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DESCRIPCION
Moduladores de LXR basados en imidazol
Campo de la invencion
Esta invencion se refiere a compuestos que modulan la actividad de receptores X hepaticos (LXR). La invencion
también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la invencion y métodos que
utilizan estas composiciones para modular la actividad del receptor X hepatico. En particular, se proporcionan
isébmeros y derivados de imidazol para modular la actividad de los LXR.

Antecedentes de la invencion

Receptores hucleares

Los receptores nucleares son una superfamilia de proteinas reguladoras que estan estructural y funcionalmente
relacionadas y son receptores para, por ejemplo, esteroides, retinoides, vitamina D y hormonas tiroideas (véase, por
ejemplo, Evans (1988) Science 240: 889-895). Estas proteinas se unen a elementos de accion cis en los promotores
de sus genes diana y modulan la expresion génica en respuesta a ligandos para los receptores.

Los receptores nucleares pueden ser clasificados basandose en sus propiedades de unién a ADN (véase, por
ejemplo, Evans, supra, y Glass (1994), Endocr. Rev.15: 391-407). Por ejemplo, una clase de receptores nucleares
incluye los receptores de glucocorticoides, estrogenos, androgenos, progestinas y mineralocorticoides, que se unen
como homodimeros a elementos de respuesta hormonal (HRE) organizados como repeticiones invertidas (véase,
por ejemplo Glass, supra). Una segunda clase de receptores, que incluye aquéllos activados por el acido retinoico, la
hormona tiroidea, la vitamina D3, los &cidos grasos/proliferadores de peroxisomas (es decir, receptores activados por
proliferadores de peroxisomas o PPAR) y la ecdisona, se unen a los HRE como heterodimeros con un compariero
comun, los receptores de retinoides X (es decir, RXR, también conocidos como los receptores del acido 9-cis-
retinoico; véanse, por ejemplo, Levin et al. (1992), Nature 355: 359-361, y Heyman et al. (1992), Cell 68: 397-406).

Los RXR son Unicos entre los receptores nucleares en el sentido de que se unen al ADN como un homodimero y se
requieren como un compafnero heterodimérico para que una serie de receptores nucleares adicionales se unan al
ADN (véase, por ejemplo, Mangelsdorf et al. (1995), Cell 83: 841-850). Estos ultimos receptores, denominados la
subfamilia de receptores nucleares de clase Il, incluyen muchos a los que se ha establecido o se ha implicado como
reguladores importantes de la expresion génica.

Existen tres genes RXR (véase, por ejemplo, Mangelsdorf et al. (1992), Genes Dev. 6: 329-344), que codifican
RXRa, B y v, todos los cuales son capaces de heterodimerizarse con cualquiera de los receptores de la clase Il,
aunque parece haber preferencias por distintos subtipos de RXR por parte de los receptores comparieros in vivo
(véase, por ejemplo, Chiba et al. (1997), Mol. Cell. Biol. 17: 3013-3020). En el higado adulto, RXRa es el mas
abundante de los tres RXR (véase, por ejemplo, Mangelsdorf et al. (1992), Genes Dev. 6: 329-344), lo que sugiere
que podria tener un papel prominente en funciones hepaticas que conllevan regulacién por los receptores nucleares
de clase Il. Véase también Wan et al. (2000), Mol. Cell. Biol. 20: 4436-4444.

Receptores nucleares huérfanos

Incluidos en la superfamilia de receptores nucleares de proteinas reguladoras estan los receptores nucleares para
los cuales se conoce el ligando y aquéllos que carecen de ligandos conocidos. Se hace referencia a los receptores
nucleares que entran dentro de esta Ultima categoria como receptores nucleares huérfanos. La busqueda de
activadores para receptores huérfanos ha conducido al descubrimiento de rutas de sefalizaciéon anteriormente
desconocidas (véanse, por ejemplo, Levin et al., (1992), supra, y Heyman et al., (1992), supra). Por ejemplo, se ha
reportado que los acidos biliares, que estan implicados en procesos fisioldgicos tales como el catabolismo del
colesterol, son ligandos para el receptor X farnesoide (FXR).

Dado que se conoce que los productos del metabolismo intermediario actian como reguladores de la transcripcion
en bacterias y levaduras, dichas moléculas pueden servir para funciones similares en organismos superiores
(véanse, por ejemplo, Tomkins (1975), Science 189: 760-763, y O'Malley (1989), Endocrinology 125: 1119-1120).
Por ejemplo, una ruta biosintética en eucariotas superiores es la ruta de mevalonato, que conduce a la sintesis de
colesterol, acidos biliares, porfirina, dolicol, ubiquinona, carotenoides, retinoides, vitamina D, hormonas esteroideas y
proteinas farnesiladas.

LXRa y LXRB

El LXRa se encuentra predominantemente en el higado, encontrandose niveles inferiores en rifidn, intestino, bazo y
tejido adrenal (véase, por ejemplo, Willy et al. (1995), Gene Dev. 9(9): 1033-1045), El LXRp es ubicuo en mamiferos
y se encontrd en practicamente todos los tejidos examinados. Los LXR son activados por ciertos derivados oxidados
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naturales del colesterol (véase, por ejemplo, Lehmann et al. (1997), J. Biol. Chem. 272(6): 3137-3140). EI LXRa es
activado por el oxicolesterol y promueve el metabolismo del colesterol (Peet et al. (1998), Cell 93: 693-704). De esta
manera, los LXR parecen jugar un papel en, por ejemplo, el metabolismo del colesterol (véase, por ejemplo,
Janowski et al. (1996), Nature 383: 728-731).

Receptores hucleares y enfermedad

Se ha implicado a la actividad de los receptores nucleares en varias enfermedades y trastornos, incluyendo, aunque
sin limitacidn, la hipercolesterolemia (véase, por ejemplo, la Publicacién de Solicitud de Patente Internacional N° WO
00/57915), la osteoporosis y la deficiencia vitaminica (véase, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos N°
6.316.5103), la hiperlipoproteinemia (véase, por ejemplo, la Publicacion de Solicitud de Patente Internacional N2 WO
01/60818), la hipertrigliceridemia, la lipodistrofia, la hiperglucemia y la diabetes mellitus (véase, por ejemplo, la
Publicacién de Solicitud de Patente Internacional N® WO 01/82917), la aterosclerosis y los calculos biliares (véase,
por ejemplo, la Publicacién de Solicitud de Patente Internacional N® WO 00/37077), los trastornos de la piel y de las
membranas mucosas (véanse, por ejemplo, las Patentes de los Estados Unidos N2 6.184.215 y 6.187.814 y la
Publicacién de Solicitud de Patente Internacional N°® WO 98/32444), el acné (véase, por ejemplo, la Publicacion de
Solicitud de Patente Internacional N® WO 00/49992) y el cancer, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de
Alzheimer (véase, por ejemplo, la Publicacion de Solicitud de Patente Internacional N® WO 00/17334). La actividad
de los receptores nucleares, incluyendo LXR, FXR y PPAR, y de los receptores nucleares huérfanos, ha sido
implicada en procesos fisioldgicos, incluyendo, aunque sin limitacion, la biosintesis de &cidos biliares, el metabolismo
o catabolismo del colesterol y la modulacién de la trascripcion del gen de la colesterol-7a-hidroxilasa (CYP7A1)
(véase, por ejemplo, Chiang et al. (2000), J. Biol. Chem. 275: 10918-10924), el metabolismo de la HDL (véanse, por
ejemplo, Urizar et al. (2000), J. Biol. Chem. 275: 39313-39317, y la Publicacion de Solicitud de Patente Internacional
N2 WO 01/03705) y el aumento en el eflujo del colesterol y el aumento en la expresién de la proteina transportadora
del casete de unién a ATP (ABC1) (véase, por ejemplo, la Publicacion de Solicitud de Patente Internacional N° WO
00/78972).

Por lo tanto, se necesitan compuestos, composiciones y métodos para modular la actividad de los receptores
nucleares, incluyendo LXR, FXR, PPAR y receptores nucleares huérfanos. Estos compuestos son Utiles en el
tratamiento, la prevencion, la inhibicion o la mejora de uno o mas sintomas de enfermedades o trastornos en los
cuales esta implicada la actividad de los receptores nucleares.

Resumen de la invencion

La presente invencién es definida en las reivindicaciones. En un aspecto, la presente invencion proporciona un
compuesto segun las siguientes férmulas lla-b

R21 R1 N
N' ———
/ 2’§N
R? N/)\G R ‘G
R21
ITa IIb

0 una sal farmacéuticamente acezptable del mismo, que es util como modulador de la actividad de los receptores X
hepaticos (LXR), donde R', R?, R®' y G son definidos en el presente documento.

Se proporcionan compuestos para uso en composiciones y métodos para modular la actividad de receptores
nucleares. En particular, se proporcionan compuestos de la invenciéon que son Utiles para modular los receptores X
hepaticos, LXRa y LXRB, FXR, PPAR y/o los receptores nucleares huérfanos.

En una realizacion, los compuestos proporcionados en el presente documento son agonistas de LXR. En otra
realizacién, los compuestos proporcionados en el presente documento son antagonistas de LXR. Los agonistas que
exhiben baja eficiencia son, en ciertas realizaciones, antagonistas.

Se describen en el presente documento métodos de tratamiento, prevencién, inhibicion o mejora de los sintomas de
una enfermedad o trastorno que resulta modulado o de algun otro modo afectado por la actividad de los receptores
nucleares o donde esta implicada la actividad de los receptores nucleares, que consisten en administrar a un sujeto
que lo necesite una cantidad terapeudticamente efectiva de un compuesto de las formulas lla o Ilb o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describen en el presente documento métodos para reducir los niveles de colesterol en un sujeto que lo
necesite, consistentes en administrar una cantidad reductora efectiva del nivel de colesterol de un compuesto de las
férmulas lla o llb o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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También se describen métodos para tratar, prevenir, inhibir o mejorar uno o0 mas sintomas de una enfermedad o
trastorno que resulta afectado por los niveles de colesterol, triglicéridos o acidos biliares, consistentes en administrar
a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de las férmulas Ila o llb o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, se describen en el presente documento métodos para modular la actividad de receptores nucleares,
consistentes en poner en contacto el receptor nuclear con un compuesto de las férmulas lla o Ilb o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describen en el presente documento métodos para modular el metabolismo del colesterol, consistentes
en administrar una cantidad moduladora del metabolismo del colesterol efectiva de un compuesto de las formulas lla
o llb o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describen métodos para tratar, prevenir, inhibir o mejorar uno o mas sintomas de hipocolesterolemia en
un sujeto que lo necesite, consistentes en administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
las férmulas lla o Ilb o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, se describen en el presente documento métodos para incrementar el eflujo de colesterol de las células de
un sujeto, consistentes en administrar una cantidad incrementadora efectiva del eflujo de colesterol de un compuesto
de las férmulas lla o llb o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describen en el presente documento métodos para incrementar la expresion del casete de union a ATP
(ABC1) en las células de un sujeto, consistentes en administrar una cantidad incrementadora efectiva de la
expresion de ABC1 de un compuesto de las férmulas Ila o Ilb o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describen métodos in vitro para alterar la actividad de receptores nucleares, consistentes en poner en
contacto el receptor nuclear con un compuesto de las férmulas lla o Ilb o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Ademas, se describen en el presente documento métodos para reducir los niveles de colesterol en un sujeto que lo
necesite, consistentes en administrar una cantidad reductora efectiva del nivel de colesterol de un compuesto de las
férmulas lla o Ilb o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencion va dirigido a composiciones farmacéuticas que comprenden un soporte
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de las férmulas lla o llb o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

También se describe en el presente documento la regulacion del transporte de colesterol y de las rutas de
sefalizacion inflamatorias que estan implicadas en la patologia de enfermedades humanas, incluyendo la
aterosclerosis y enfermedades asociadas, tales como el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular
isquémico, en un sujeto que lo necesite, que consiste en administrar una cantidad reguladora efectiva del transporte
de colesterol y de las rutas de sefalizacién inflamatorias de un compuesto de las formulas lla o llb o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademads, se describe en el presente documento el tratamiento del sindrome metabdlico, que comprende una
constelacién de trastornos del metabolismo corporal, incluyendo la obesidad, la hipertensién y la resistencia a la
insulina y la diabetes, que incluye el tratamiento de enfermedades que se producen como resultado de un
metabolismo y una inmunidad comprometidos, incluyendo la aterosclerosis y la diabetes, asi como trastornos y
enfermedades autoinmunes, en un sujeto que lo necesite, que consiste en administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de las férmulas lla o llb o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Descripcidn detallada

Se describe en el presente documento un compuesto segln una de las siguientes férmulas:

1

R21 R N:(R zil_xw 2R3\N‘S\R1

R /N/)\G RZJ\/N‘G TThyoe i Ve
R21 RS

IIa ITb IIc IId
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0 una sal, isémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:
(A) R" es -L4-R®, donde

L es un enlace, Ls, Le, Ls-Ls-Ls- 0 -Ls-Ls-Ls-, donde

cada Ls es independientemente -[C(R'®)s]n-, donde cada R'® es independientemente hidrégeno, haldgeno, (Cs-

Ce)alquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo, o (C+1-Cs)haloalquilo, y

cada Ls es independientemente -CS-, -CO-, -SO,-, -O-, -CON(R"")-, -CONR''N(R")-, -C(=NR"")-, -C(=NOR"")- o

-C(=NN(R")2)-, -arilo-, -Cs-Cgcicloalquilo-, -heteroarilo- o -heterociclilo-,

donde el arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'*;

o cada L es independientemente Co-Csalidiilo,

donde la cadena de alidilo esta eventuaimente interrumpida por -C(R")z-, -C(R ™M2C(R")2-, -C(R")=C(R")-,

-C(R"),0-, -C(R™M:NR'"-, -Cc=C-, -O-, -S-, NR "9CO-, -N(R'%)CO.-, -CON(R'")-, -CO-, -COg- -0OC(=0)-,

-OC(=O)N(R R')-, -SO,-, -N(R")S05-, 0 -SON(R™); y

R® es arilo, heterociclilo, heteroarilo, -(Cs-Cs)cicloalquilo, -C o -B-C, donde

B es -[C(R"®)z]m- 0 -Ca-Cscicloalquilo- y

C_es halogeno, -G+-Cealquilo, -C+-Cehaloalquilo, -SO,R", -SR"", -S02N(R"),, -SO:NR''COR"", -C=N, -C(O)OR"",

-CON(R”)go -N(R™),,
donde R® esta opmonalmente sustituido con uno o mas R*,
donde cada R® es independientemente halégeno, nitro, heteroarilo, heterociclilo, Cz-Csalquenilo, C2-Cealquinilo,
Cs-Cgcicloalquilo,  (Cs-Cscicloalquil)-C1-Cealquilo-,  (Cs-Cgcicloalquenilo)-C4-Cealquilo-,  (Cs- Csclcloalqun) Cz-
Csalquenllo anlo arllalquno ariloxi, ar|IOX|ar|Io ar|IC1 salcoxi, C4-Csalquilo, C1 Cshaloalquno SO.R", OR"
SR'", N, SO:R', COR", SO,N(R')s SO.NR''COR", C=N, C(O)OR', CON(R'), CON(R")OR'
OCON(R”)Z, NR''COR'", NR'"CON(R'")a, NR”COOR” o N(R"), donde
cada R>® esta opcionalmente sustltwdo con uno o mas grupos que son mdependlentemente halogeno -C1-
Cealquilo, aI’I|OXI Co- ealqunSOgR Co -6alquilCOOR"", Co-salcoxiarilo, Ci-Cshaloalquilo, -SO.R'", -OR"', -SR
Ns, -SO:R', -COR', "SO:N(R')z, -SOZNR”COR” C=N, -C(O)OR'', -CON(R™) -CON(R'")OR",
OCON(R'")2, -NR''COR", NR”CON( "2, -NR'COOR"" 0 -N(R"")z;

R?y R*' son -Ls-R’, donde
cada Lz es independientemente un enlace o -(CHz)m-V1-(CH2)n-, donde
nes0-6,y
V' es -C(R")2-, -C(R")2C(R")z-, -C(R")=C(R"")-, -C(R")20-, -C(R'")2NR''-, -C=C-, -O-, -S-, -NR"'-, -N(R'%)CO-,
N(R')COz-, -OCO-, -CO-, -CS-, -CONR™- -C(=N-R'")-, -C(=N-OR'")-, -C[=N-N(R')2], -COz, -OC(=O)-,
-OC(=0)N(R')-, -SO2-, -N(R')S02, -SO:N(R')-, -NR™CONR™-, -NR"CSNR'™-, Cs-Cecicloalquilo o Cs-
Ceciclohaloalquilo;
o cada L3z es independientemente Co-Csalidiilo,
donde la cadena de alidilo esta eventualmente interrumpida por -C(R'")z-, -C(R”32C(R”)2-, -C(R"=C(R")-,
-C(R")20-, -C(R"):NR"'-, -C=C-, -O-, -S-, -N(R'%)CO-, -N(R'®)CO2-, -NR"'-, -CON(R"")-, -CO-, -CO,-, -OC(=0)-,
-OC(=O)N(R™)-, -S0z-, -N(R™SOz- 0 -SO:N(R™)-; y
cada R’ es independientemente hidrégeno, halégeno, nitro, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -Z, -Y-Z o -X-Y-Z, donde
Xes -O-;
Y es [C(R™)]m, Co- Cealquenlloo -Cs-Cecicloalquilo, y
Z es -H, halégeno, -OR", -C(=O)R"", -C(= O)OR” -C(=O)N(R R')s, -N(R”) -C(= NOH) ' -C(=S)N(R""),, -CN,
8(=0)N(R )2, -C(=O)N(R)N(R™)z, -C(=OIN(R"')(OR™), -QC(=0)-R'* 0 -OC(=0)-N(R" )z,
donde R’ esta opcionalmente sustituido con uno o mas R donde
R™ es halégeno, haloarilo, ariloxi, aralquiloxi, ar|IOX|anU|Io arilCo-Cealquilcarboxi, C( ) C(R”)-COOH, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, heterociclilooxi, heteroariloxi, -Z’, -Y’-Z’ 0 X-Y’-Z’, donde
X es -O-;
Y es [C(R1 )2]m- 0 -Cas- CgCIC|Oa|QUI|O y
Z' es -H, haldgeno, -OR"", -SR'", -S(=0).R"", -C(= O)R”,-C(=O)OR”,-C(=O)N(IR”) -N(R™), -N(R”?C(:O) R',
-S(= O)zN(R”)C( O)R” CN, S( O)zN(R”)z, C(=ON(RN(R")z, -C(=0)N(R')(OR""), -OC(=0)-R"', -OC(=0)-
OR", -N(R' )C( 0)-R" 0 -N(R")S(0=)2R"",
donde cada R" esta opcionalmente sustltwdo con uno o mas R®,
donde cada R es |ndepend|entemente halégeno, Ci-Cealquilo, Ci- Csalcoxi Ci- Cshaloalguno Ci-
Cehaloalqun(OR "), Co-CealquilOR"", Co-CealquilCON(R'")2, Co-CealquilCOR'!, Co-CsalquilCOOR' o Co-
CealquilSOzR'",
con la cond|C|on de que R® y R?' no sean simultaneamente hidrégeno;

R® es -L-R®, donde

L es un enlace, -X>-(CHa), X- «(CH2)m-X*-(CHa)n- 0 -(CH2)1w-Y*-(CHo)-, donde n es 0-6, cada w es
independientemente 0-5 y cada X° es independientemente un enlace, -C(R'")z-, -C(R'")2C(R' ) -, -C(R")=C(R")-,
-C=C-, -CO-, -CS-, -CONR‘O -C(‘—N)(R”) “C(=N-OR"")-, -C[=N-N(R'")2], -CO,-, -SO»- ° so2N( % e

Y? es -O-, -S-, -NR’-, -N(R'%)CO-, -N(R')CO.-, -OCO-, -OC(=O)N(R™)-, -NR'CONR™-, -N(R')SO» o
‘NR™CSNR'-;

o L es una cadena de Cx-alidiilo, donde la cadena de alidiilo estd eventualmente interrumpida por -C(R'")z-,
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-C(R™)2C(R")2-, -C(R")=C(R"")-, -CgR”)ZO-, -C(R™):NR''-, -C=C-, -O-, -S-, -N(R'")CO-, -N(R'%)CO»-, -CON(R"?)-,
-CO-, -CO2-, -OC(=0)-, -OC(=0)N(R")-, -SO2-, -N(R")SO2- 0 -SO:N(R'); y

R® es Ci-Cealquilo, C+-Cshaloalquilo, arilo, Cs-Cscicloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -CN, -C(=0)R"", -C(=0)OR"",
-C(=O)N(R™)2, -N(R")2, -SO:R"", -S(=0)2N(R"")2, -C(=0)N(R')N(R'")2 0 -C(=O)N(R"")(OR""), donde

el arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R®®, donde

cada R®® es independientemente -Z”, -Y”-Z” 0 -X"-Y”-Z”, donde

X" es -O-;

Y” es -[C(R"®)z]w-, -C2-Csalquenilo, Cs-Cscicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, donde

el arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo que es cada uno
independientemente Z";

Z" es -H, -CN, halégeno, -OR'"", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")2, -NgR“)g, -N3, -SO2R"", -S(=0)oN(R""),
-C(=ON(R™N(R")2, - N(R")C(=O)N(R"),, -OC(=0)-OR"", -C(=O)N(R"")(OR""), -OC(=0)-R"", -OC(=0)-N(R")2 o
-N(R'")COOR"; y

G es un grupo de la férmula

L2 %—

donde

J es arilo, heteroarilo o esta ausente;
K es arilo, heteroarilo o esta ausente;
con la condicion que

(i) si K esta ausente, entonces q esly R* esta unido directamente a Lz; y cada R* y R*' son independientemente
halégeno, oxo, nitro, CR''=CR''COOR"", ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, arilCo-Csalquilcarboxi, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, heteroariloxi, heterocicliloxi, -G" -E-G' o -D-E-G', donde

D es-O-;

E es -[C(R"®)2]m- 0 -Cs-Cscicloalquilo; y

G' es -Cy-Csalquilo, -Cs-Cshaloalquilo, -COR'', -COOR'", -CON(R""), -C=N, -OR"", -OCON(R'"),, -OCOOR"", -N3,
-NR"COR", -NR"'SO,R"", -N(R"")2, -NR''COOR"", -SO;R"", -SO.NR''COR"", -SO:N(R"")2, -SOR'' 0 -SR"",

donde cada R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas R*,

donde cada R* es independientemente halégeno, ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, C1-Cg alcoxiarilo, arilCo-
Cealquilcarboxi, -G’, -E’-G’ o0 - D’-E’-G’, donde

D’ es -O-;

E’ es -[C(R"®)2]m- 0 -Ca-Cecicloalquil-; y

G es -H, -halégeno, -COR"", -COOR"", -C=N, -OR'!, -NR''SO:R"", -SO,R"", -SO:N(R"")2 0 -SR'",

Lz es un enlace o -[C(R"®)z]m-VZ-[C(R"®)2]s-, donde

V? es independientemente -C(R'")z-, -C(R')2C(R"")2-, -C(R')=C(R"")-, -C(R"")20-, -C(R"").NR"'-, -C=C-, -O-, -S-,
-80,-, -N(R')CO-, -N(R')CO,-, -CON(R"))-, -CON(R")-, -CONSR”)O-, -CO-, -CS-, -COp-, -OC(=0)-,
-OC(=0)N(R")-, -N(R'%)SO,-, -SO2N(R')-, -NR'®°CONR'’-, -NR'°CSNR'’-, Cs-Cscicloalquilo- 0 Cs-Csciclohaloalquilo,
o V? es Co-galidiilo,

donde la cadena de alidilo esta eventualmente interrumpida por -C(R'")z-, -C(R')2C(R'")2-, -C(R')=C(R"")-,
-C(R™)20-, -C(R™:NR"'-, -C(R'):NR'"'-, -C=C-, -O-, -S-, -N(R')CO-, -N(R')CO.-, -CON(R'")-, -CON(R"")-,
-CON(R'")O-, -CO-, -CO2-, -OC(=0)-, -OC(=0)N(R'%)-, -SOz-, -N(R')SOz- 0 -SON(R'%)-;

o V2 es arilo, heteroarilo o heterociclilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o mas Rg,
donde

cada R’ es independientemente halégeno, Ci-Cghaloalquilo, Ci-Csalquilo, Ci-Csalquiloxi, Co-Cealquilo o Cs-
CealquilCOOR'";

cadames0,1,2,3,4,506;

qes0,1,2,3,405,

con la condicion de que g sea 0 si, y solo si, K no es fenilo; y

qes0,1,2,304,

cada R'® es independientemente -R'", -C(=O)R"", -CO:R""' 0 -SO:R'";

cada R' es independientemente -hidrégeno, -Ci-Cealquilo, Ca-Csalquenilo, Co-Csalquinilo, Cs-Ccicloalquilo, (Cs-
Cgcicloalquilo)-C+-Csalquilo-, (Cs-Cscicloalquenilo)-C+-Csalquilo-, (Cs-Cscicloalquil)-Cz-Csalquenilo, -C+-Cshaloalquilo,
-N(R"),, arilo, -(C1-Ce)alquilarilo, heteroarilo, (C-Cs)alquilheteroarilo, heterociclilo o -(C1-Ce)alquilheterociclilo,

donde cualquiera de los R' esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales R'Z;

cada R'? es independientemente halégeno, C-Cshaloalquilo, Ci-Csalquilo, C1-Csalcoxi, (Co-Csalquil)C=O(OR'"), Co-
CealquilOR™,  Co-CealquilCOR'™,  Co-CealquilSOzR",  Co-CealquilCON(R'™®)2,  Co-CealquilCONR™OR™,  Co-
CealquilSO2N(R')2,  Co-CsalquilSR'™®, Co-CehanaI%uiIORm, ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, ~Co-salcoxiarilo,
arilCo-salquilcarboxi, -Co-CealquilN(R'?)2, -NR'*SO:R'® u -OCy-salquil COOR'?;

cada R™ es independientemente hidrégeno, Ci-Csalquilo, Ca-Csalquenilo, Cz-Csalquinilo, Cs-Cscicloalquilo, (Cs-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2525217713

Cacicloalquil)-C1-Csalquilo-, (Cs-Cecicloalquenil)-C-Csalquilo- o (Cs-Cg cicloalquil)-Ca-Cealquenilo-; cada R'™ es
independientemente  C4-Csalquilo,  C+-Csalcoxi, halégeno, Ci-Cshaloalquilo,  Co-CealquilCON(R"")2,  Co-
CealquilCONROR"", Co-CealquilOR"" 0 Co-CsalquilCOOR'™; y

(B) con la condicién de que

(i) cuando L2 sea un enlace, tanto J como K no estén ausentes;
(i) si el compuesto se define por la férmula lla, entonces

a. si J es fenilo y K es tienilo, furilo o tiazoilo y q es 0, entonces R' no es 4-(NH2SOs)fenilo, 4-(NH2SO5)-3-
fluorofenilo, p-(CH3SOz)fenilo o 4p-(CH3SO,)-3-fluorofenilo, y

b. si R® es piridilo o fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas R** y Ly es un enlace, entonces G no es p-
(NH2SOo)fenilo o p-(CHsSOy)fenilo;

(i) si el compuesto se define por la formula llc o lld, entonces G no sea p-(NH2SOy)fenilo o p-(CH3SOx)fenilo;

(iv) el compuesto no sea 1-(bifenil-4-il)-2,5-difenil-1H-imidazol.

Se describe en el presente documento un compuesto segun la formula lla, b, lic o lld, donde:

R' es -L{-R®, donde

L es un enlace, Ls, Le, -Ls-Le-Ls- 0 -Ls-L5-Le-, donde

cada Ls es independientemente -[C(R15)2]m-, donde

mes0,1,2,304,y

cada R'® es independientemente hidrégeno, halégeno, (Cs-Ce)alquilo o (Ci-Ce)haloalquilo; y

Le es -CO-, -SO»-, -O-, -CON(R"")-, -Ca-Cecicloalquilo- o -heterociclilo-,

donde el cicloalquilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';y

R®es arilo, heterociclilo, heteroarilo, -C o -B-C, donde

B es -[C(R"®)2]m- 0 -Cs-Cscicloalquilo; y

C es halégeno, -C+-Csalquilo o -C+-Cshaloalquilo;

donde R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas R*?, donde cada R** es independientemente halégeno,
nitro, heteroarilo, heterociclilo, C2-Csalquenilo, C»-Csalquinilo, (Cs-Cscicloalquil)-C1-Cealquilo, (Cs-Csgcicloalquenil)-
C1-Cealquilo, (Cg-CscicIoanuiI)-Cz-CealqueniIo; arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxiarilo, arilC4.salcoxi, C1-Csalquilo, Ci-
Cshaloalquilo, Cs-Cecicloalquilo, SO-R ' OR", SR", N3, SO:,R"", COR", SO:N(R'"),, SO.NR''COR'", C=N,
C(O)OR'"', CON(R'),, CON(R')OR'" OCON(R'"),, NR''COR"", NR"'CON(R"")2, NR''COOR'! 0 N(R"")2, donde
cada R>® esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos que son independientemente halégeno, -Ci-
Csalquilo, ariloxi, CosalquilSOzR"", Co.salquilCOOR'!, Cyealcoxiarilo, -Ci-Cshaloalquilo, -SO:R'", -OR'!, -SR",
-N3, -SO.R'", -COR', -SO.N(R'), -SO.NR''COR', -C=N, -C(O)OR', -CON(R'), -CON(R")OR",
-OCON(R™), -NR''COR'", -NR"'CON(R""),, -NR'"COOR"! 0 -N(R"")z;

R? es Ls-R’, donde Ls es un enlace, y

R’ es halégeno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R™)z]m- 0 -Cs-Cecicloalquilo; y

Z es -H, haloégeno, -OR"", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R"")2, -N(R"")2, -C(=N-OH)R'", -C(=S)N(R"")2, -CN,
-8(=0)2N(R™)2, -C(=0)N(R'N(R'")2 0 -C(=O)N(R"')(OR™);

donde R’ esta opcionalmente sustituido con uno o mas R’?, donde

R’®es halégeno, -Z', -Y’-Z' 0 -X-Y’-Z’, donde

X es -O-;

Y’ es -[C(R")z]m- 0 -Cs-Cecicloalquilo; y

Z' es -H, halégeno, -OR"", -SR'", -S(=O1)2R”, -C(=0)R"", -Cg:O)OR”, -C(=0)N(R")z, -N(R"")2, -N(R"")C(=0)R"",
-CN, -S(=0)2N(R"")2, -C(=O)N(R")(OR'") 0 -N(R'")S(0=)R"";

R?' y R® son cada uno independientemente, hidrégeno, halégeno, C1-Csalquilo o C1-Cghaloalquilo; y

G es un grupo de la férmula

¥ 3

donde J es arilo o heteroarilo;

K es arilo o heteroarilo;

cada R* y R*' son independientemente halégeno, ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, arilCo-Csalquilcarboxi, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, heteroariloxi, heterocicliloxi, -G, -E-G' o -D-E-G', donde

Des-O-;

E es -[C(R"®)2]m- 0 -Cs-Cscicloalquilo; y

G' es -Cy-Csalquilo, -C4-Cghaloalquilo, -COR'", -COOR", -CONgR“)z, -C=N, -OR'"" -OCON(R'""),, -NR''COR"",
-NR''SOR", -N(R"),, -NR'"COOR"", -SOR'", -SO,R", -SO.NR''COR"", -SO:N(R"")2 0 -SR'",

L es un enlace;
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qes1,203;y

qes0,1,2083;

cada R'® es independientemente -R"", -C(=O)R"", -CO:R""' 0 -SO:R"";

cada R es independientemente hidrégeno, Ci-Csalquilo, C2-Cealquenilo, Cz-Cealquinilo, (Cs-Cscicloalquil)Cy-
Csalquilo, (Cs-Cscicloalquenil)-C1-Cealquilo o (Cs-Cscicloalquil)-Co-Csalquenilo; Cq-Csalquilo, C2-Cealquenilo, Co-
Csalquinilo, (Cs-Cscicloalquil)-C+-Csalquilo, (Cs-Cs cicloalquenil)-C1-Csalquilo, (Cs-Cscicloalquil)-Co-Csalquenilo,
Cs-Cgcicloalquilo, Ci-Cshaloalquilo, -N(R'®)z, arilo, (Ci-Cs)alquilarilo, heteroarilo, (Cs-Ce)alquilheteroarilo,
heterociclilo o -(C1-Cg)alquilheterociclilo,

donde cualquiera de los R'" esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales R'%;

cada R'? es independientemente haldgeno, Co-CsanuiIoNng)g, C+-Cshaloalquilo, C-Cealquilo, C-Cealcoxi, (Co-
Cealquil)C=O(OR™):  Co-CealquilOR", Co-CealquilCOR'3, Co-CealquilSO:R",  Co-CealquilCON(R'),  Co-
CealquilCONR™OR™,  Co-CealquilSO:N(R™)2,  Co-CealquilSR™,  Co-CshaloalquilOR'™, ariloxi, aralquiloxi,
ariloxialquilo, Co-salcoxiarilo, arilCo salquilcarboxi, Co-Csalquilo, -NR'*SO,R" u -OCqalquil COOR'?;

cada R"™ es independientemente hidrégeno, Ci-Csalquilo, C2-Csalquenilo, Cz-Csalquinilo, (Cs-Cscicloalquil)-C+-
Csalquilo, (Cs-Cscicloalquenil)-C1-Csalquilo o (Cs-Cs cicloalquil)-Cz-Cealquenilo; y

cada R'* es independientemente Ci-Csalquilo, C-Cealcoxi, halégeno, Ci-Cshaloalquilo, Co-CealquilCON(R™)z,
Co-CsalquilCONROR™", Co-CealquilOR"" 0 Co-Csalquil COOR'".

Se describe en el presente documento un compuesto segun la formula lla, b, lic o lld, donde:

R' es -L1-R®, donde

L1 es un enlace, Cs-Csgcicloalquilo o Ls, donde

cada Ls es independientemente -[C(R15)2]m-, donde

mes0,1,203;y

cada R'® es independientemente hidrégeno, halégeno, (C-Ce)alquilo o (Ci-Ce)haloalquilo; y

R®es arilo, heterociclilo, heteroarilo, -C o -B-C, donde

B es -[C(R"®)2]m- 0 -Cs-Cscicloalquilo; y

C es -C4-Csalquilo o C1-Cshaloalquilo;

donde R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas R donde

cada R* es independientemente halégeno, nitro, heteroarilo, heterociclilo, Co-Csalquenilo, Cx-Cesalquinilo, (Cs-
Cgcicloalquil)-C4-Cealquilo, (Cs-Cscicloalquenil)-C1-Cealquilo, (Cs-Cscicloalquil)-Cz-Csalquenilo, arilo, arilalquilo,
ariloxi, ariloxiarilo, arilCy.alcoxi, Ci-Cealquilo, Ci-Cshaloalquilo, Cs-Cecicloalquilo, SO:R'', OR', SR', N,
SO:R"", COR", SO:N(R"),, SO.NR'COR', C=N, C(O)OR'", CON(R'). CON(R')OR'" OCON(R'"),,
NR'COR", NR"'CON(R'")2, NR'"COOR'! 0 N(R""),, donde

cada R esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos que son independientemente halégeno, Cy-
Csalquilo, ariloxi, CosalquilSO:R"", Co.salquilCOOR'"!, Cysalcoxiarilo, -C-Cshaloalquilo, -SO:R'", -OR'', -SR",
N3, -SO.R", -COR'", 'SO:N(R'), -SO.NR''COR'", -C=N, -C(O)OR', -CON(R'), -CON(R)OR",
-OCON(R”;z, -NR"'COR", -NR""'CON(R'")2, -NR"'COOR"" 0 -N(R"")z;

R? es -Ls-R’, donde Ls es un enlace; y

R’ es -Z 0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R")z]m- 0 -Cs-Cecicloalquilo; y

Z es -H, haloégeno, -OR'", -C(=O)R"", -C(=O)OR”, -C(=0)N(R™)z, -N(R')z, -C(=N-OH)R™", -C(=S)N(R"")2, -CN,
-sg=0)2N(R”)2, -OC(=0)-R"" u -OC(=0)-N(R"")z;

R?' y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, Ci-Cealquilo o C+-Cg haloalquilo; y

G es un grupo de la férmula

L2 g__
(R%)q (R*)q

donde J es arilo o heteroarilo;

K es arilo o heteroarilo;

cada R* y R*' son independientemente halégeno, heteroarilo, heterociclilo, -G', -E-G' 0 -D-E-G', donde

D es-O-;

E es -[C(R"®)2]m- 0 -Cs-Cscicloalquilo; y

G' es -Ci-Cealquilo, -Ci-Cghaloalquilo, -COR', -COOR', -CON(R'), -C=N, -OR'", -SOR', -SO.R",
-SO:N(R')2 0 -SR'",

L, es un enlace;

qes1,203,y

qes0,1,2083,

cada R'® es independientemente -R'", -C(=O)R"", -CO:R"' 0 -SO:R'";

cada R'"' es independientemente hidrégeno, -Ci-Cealquilo, C2-Csalquenilo, Ca-Cealquinilo, (Cs-Cscicloalquil)Ci-
Cealquilo, (Cs-Cgcicloalquenil)-C4-Csalquilo, (Cs-Cscicloalquil)-Ca-Cealquenilo, -Cs-Csgcicloalquilo, -(C4-Cs)alquil(Cs-
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Cs)cicloalquilo, -Ci-Cshaloalquilo, -N(R'")z, arilo, -(Ci-Ce)alquilarilo, heteroarilo, (Cs-Ce)alquilheteroarilo,
heterociclilo o -(C1-Cg)alquilheterociclilo,

donde cualquiera de los R' esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales R'2

cada R'™ es independientemente haldégeno, OR™, N(R'"),, Ci-Cshaloalquilo, Ci-Cealquilo, Ci-Cealcoxi, (Co-
Cealquil)C=O(OR™):  Co-CealquilOR'®, = Co-CealquilCOR',  Co-CealquilSO:R",  Co-CsalquilCON(R')2,  Co-
CealquilCONR™OR™,  Co-CealquilSO:N(R™)2,  Co-CealquilSR™,  Co-CshaloalquilOR'™, ariloxi, aralquiloxi,
ariloxialquilo, Go-ealcoxiarilo, arilGo.salquilcarboxi, Co-Cealquilo, -NR"S02R" u -OCyalquilCOOR'?;

cada R es independientemente hidrégeno, Ci-Csalquilo, Cz-Csalquenilo, Ca-Cealquinilo, (Cs-Cscicloalquil)-C-
Csalquilo, (Cs-Cscicloalquenil)-C+-Csalquilo o (Csz-Cscicloalquil)-C2-Cealquenilo;

cada R' es independientemente Ci-Csalquilo, C-Cealcoxi, halégeno, Ci-Cshaloalquilo, Co-CealquilCON(R™)z,
Co-CealquilCONROR"", Co-CealquilOR"" 0 Co-Csalquil COOR'".

También se describe un compuesto segin la férmula lla o llb, donde:

R' es -L1-R®, donde

L es un enlace, Ls, Le, -Ls-Le-Ls- 0 -Ls-L5-Le-, donde

cada Ls es independientemente -[C(R'®)z]m-, donde

mes0,1,2,304;y

cada R'® es independientemente hidrégeno, halégeno, (Cs-Ce)alquilo o (Ci-Ce)haloalquilo; y

Le es -CO-, -SO»-, -O-, -CON(R"")-, -Ca-Cecicloalquilo- o -heterociclilo-,

donde el cicloalquilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'; y

R® es arilo, heterociclilo, heteroarilo, -C o -B-C, donde

B es -[C(R"®)2]m- 0 -Cs-Cscicloalquilo-; y

C es halbégeno, -C+-Csalquilo o -C+-Cshaloalquilo;

donde R® esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas Rsa, donde

cada R® es independientemente haldégeno, nitro, heteroarilo, heterociclilo, C2-Cealquenilo, Cz-Cealquinilo, (Cs-
Cgcicloalquil)-C4-Cealquilo, (Cs-Cscicloalquenil)-C+-Cealquilo, (Cs-Cgcicloalquil)-Cz-Csalquenilo, arilo, arilalquilo,
ariloxi, ariloxiarilo, arilCs-s alcoxi, Ci-Csalquilo, Ci-Cshaloalquilo, Cs-Cecicloalquilo, SO:R'"', OR', SR'"', N,
SO:R"', COR'", SO:N(R'),, SO.NR'COR', C=N, C(O)OR', CON(R'), CON(R'")OR'", OCON(R'"),,
NR'COR", NR"'CON(R""),, NR""COOR"! 0 N(R""),, donde

cada R** esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos que son independientemente haléqeno, Ci-
Csalquilo, ariloxi, CosalquilSOzR"", Co.salquilCOOR'!, Cysalcoxiarilo, -Ci-Cshaloalquilo, -SO:R'", -OR'!, -SR",
N3, -SO.R", -COR'", "SO:N(R")2, -SO.NR''COR'", -C=N, -C(O)OR', -CON(R'), -CON(R")OR",
-OCON(R™)z, -NR''COR'", -NR"'CON(R'""),, -NR'"COOR"! 0 -N(R"");

R? es-Ls-R’, donde

Ls es un enlace y

R’ es, halé%eno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R"™)z]m- 0 Ca-Cecicloalquilo; y

Z es -H, halogeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O0)N(R"")2, -N(R"")2, -C(=N-OH)R"", -C(=S)N(R""),, -CN,
-8(=0)2N(R™)2, -C(=0)N(R'N(R'")2 0 -C(=O)N(R"")(OR™);

donde R esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas R7a, donde

R’® es halégeno, -Z', -Y’-Z' 0 -X-Y’-Z’, donde
X es -O-;

Y’ es -[C(R")z]m 0 Cs-CscicIoanuiIo; y

Z' es -H, halégeno, -OR"", -SR™", -S(=O1)2R”, -C(=0)R"", -Cg:O)OR”, -C(=0)N(R")2, -N(R"")2, -N(R"")C(=0)R"",
-CN, -S(=0)2N(R"),, -C(=0)N(R")(OR'") 0 -N(R')S(0=):R"";

R?' es hidrégeno, halégeno, C1-Csalquilo o Cs-Cghaloalquilo; y

G es a un grupo de la férmula

donde

J es arilo o heteroarilo;

K es arilo o heteroarilo;

cada R* y R*' son independientemente halégeno, ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, arilCo-Csalquilcarboxi, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, heteroariloxi, heterocicliloxi, -G, -E-G' o -D-E-G', donde

Des-O-;

E es -[C(R"®)2]m- 0 -Cs-Cscicloalquilo; y

G' es -Cy-Csalquilo, -C4-Cghaloalquilo, -COR'", -COOR"", -CONgR“)z, -C=N, -OR'"" -OCON(R""),, -NR''"COR"",
-NR''SOR", -N(R"),, -NR'"COOR"", -SOR'", -SO,R", -SO.NR''COR"", -SO:N(R"")2 0 -SR'",

Lo es un enlace;
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qes1,203;y

qes0,1,2083;

cada R'® es independientemente -R'", -C(=O)R"", -CO:R""' 0 -SO:R"";

cada R'" es independientemente hidrégeno, -Ci-Csalquilo, Ca-Csalquenilo, Cz-Cealquinilo, (Cs-Cscicloalquil)Ci-
Csalquilo, (Cs-Csgcicloalquenil)-C+-Csalquilo, (Cs-Cscicloalquil)-C2-Cealquenilo, Cs-Cscicloalquilo, C1-Cghaloalquilo,
-N(R"),, arilo, -(C1-Ce)alquilarilo, heteroarilo, (C-Cs)alquilheteroarilo, heterociclilo o -(C1-Cg)alquilheterociclilo,
donde cualquiera de los R'" esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales R'%;

cada R' es independientemente halogeno, Co-CealquilN(R'®)2, C-Cshaloalquilo, C+-Csalquilo, C1-Csalcoxi, (Co-
Cealquil)C=0(0OR™®), Co-CealquilOR"®, Co-CealquilCOR'",  Co-CealquilSO:R",  Co-CealquilCON(R'®)2,  Co-
CealquilCONR™OR™,  Co-CealquilSO:N(R™®)2,  Co-CealquilSR™,  Co-CshaloalquilOR'™®, ariloxi, aralquiloxi,
ariloxialqsuilo, Co-salcoxiarilo, arilCo.salquilcarboxi, Co-Cealquilo, -NR'*SO:R" u -OCyalquilCOOR'?;

cada R'" es independientemente hidrégeno Cs-Csalquilo, Co-Cealquenilo, Co-Cealquinilo, (Cs-Cscicloalquil)-C+-
Csalquilo, (Cs-Cscicloalquenil)-C1-Csalquilo o (Cs-Cs cicloalquil)-C2-Cealquenilo; y

cada R' es indePendientemente C1-Cealquilo, C1-Cs alcoxi, haldgeno, Cs-Cghaloalquilo, Co-CsalquilCON(R')2,
Co-CealquilCONR''OR"", Co-CealquilOR"" 0 Co-Csalquil COOR'".

También se describe un compuesto segun la férmula lla o Ilb, donde:

R' es -L{-R®, donde

L1 es un enlace, -Cs-Cgcicloalquilo o Ls, donde

cada Ls es independientemente -[C(R15)2]m-, donde

mes0,1,203;y

cada R es independientemente hidrégeno, halégeno, (Cs-Ce)alquilo o (Ci-Ce)haloalquilo; y

R®es arilo, heterociclilo, heteroarilo, -C o -B-C, donde

B es -[C(R"®)2]m- 0 -Cs-Cscicloalquilo; y

C es -C4-Cealquilo o -C4-Cehaloalquilo;

donde R® esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas Rsa, donde

cada R* es independientemente halégeno, nitro, heteroarilo, heterociclilo, Co-Csalquenilo, C»-Cealquinilo, (Cs-
Cgcicloalquil)-C4-Cealquilo, (Cs-Cscicloalquenil)-C1-Cealquilo, (Cs-Cscicloalquil)-Cz-Csalquenilo, arilo, arilalquilo,
ariloxi, ariloxiarilo, arilCs-salcoxi, Ci-Csalquilo, Ci-Cshaloalquilo, Cs-Cecicloalquilo, SO:R'', OR', SR', N,
SO:R"', COR", SO:N(R'"),, SO:NR'COR', C=N, C(O)OR'", CON(R"),, CON(R')OR'" OCON(R'"),,
NR'COR", NR""CON(R'")2, NR'"COOR'! 0 N(R""),, donde

cada R esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos que son independientemente haléqeno, Cy-
Csalquilo, ariloxi, CosalquilSOzR"", Co.salquilCOOR'!, Cysalcoxiarilo, -Ci-Cshaloalquilo, -SO:R'", -OR'!, -SR",
-N3, -SO.R", -COR'", 'SO:N(R')2, -SO.NR''COR'", -C=N, -C(O)OR', -CON(R'), -CON(R")OR",
-OCON(R”;z, -NR'"COR"", -NR"'CON(R"")2, -NR"'COOR"" 0 -N(R"")2;

R? es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y

R’ es Z 0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R"")]m- 0 -Ca-Cecicloalquilo; y

Z es -H, haloégeno, -OR"", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R"")2, -N(R"")2, -C(=N-OH)R'", -C(=S)N(R"")2, -CN,
-sg=0)2N(R”)2, -OC(=0)-R"" u -OC(=0)-N(R"")z;

R?' es hidrégeno, halégeno, Ci-Csalquilo 0 C-Cs haloalquilo; y

G es a grupo de la formula

donde

J es arilo o heteroarilo;

K es arilo o heteroarilo;

cada R* y R*' son independientemente halégeno, heteroarilo, heterociclilo, -G', -E-G' 0 -D-E-G', donde

D es-O-;

E es -[C(R"®)2]m- 0 -Cs-Cscicloalquilo; y

G' es -Ci-Cealquilo, -Ci-Cghaloalquilo, -COR', -COOR', -CON(R'), -C=N, -OR'", -SOR'", -SO.,R",
-SO:N(R"™)z 0 -SR';

L es un enlace;

qes1,203,y

qes0,1,203,

cada R'? es independientemente -R'", -C(=O)R"", -CO:R""' 0 -SO:R"";

cada R'" es independientemente hidrégeno, Ci-Cealquilo, Ca-Csalquenilo, Ca-Cealquinilo, (Cs-Cscicloalquil)C-
Csalquilo, (Cs-Cgcicloalquenil)-C+-Csalquilo, (Cs-Cscicloalquil)-Cz-Cealquenilo, Cs-Cscicloalquilo, C1-Cghaloalquilo,
-N(R"),, arilo, -(C1-Ce)alquilarilo, heteroarilo, C1-Cg)alquilheteroarilo, heterociclilo o -(C+-Cs)alquilheterociclilo,
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donde cualquiera de los R'" esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales R'%;

cada R'? es independientemente halégeno, OR'®, N(R'®),, Ci-Cshaloalquilo, C-Cealquilo, Ci-Csalcoxi, (Co-
Cealquil)C=O(0OR™), Co-CealquilOR'®, ~ Co-CealquilCOR',  Co-CealquilSO:R",  Co-CsalquilCON(R')2,  Co-
CealquilCONR™OR™,  Co-CealquilSO:N(R™)2,  Co-CealquilSR™,  Co-CshaloalquilOR'™, ariloxi,  aralquiloxi,
ariloxialquilo, Co.salcoxiarilo, arilCe-salquilcarboxi, Co-Csalquilo, -NR'3*SO,R" u -OCq salquil COOR':;

cada R"™ es independientemente hidrégeno, Ci-Csalquilo, C2-Csalquenilo, Ca-Csalquinilo, (Cs-Cscicloalquil)-C-
Csalquilo, (Cs-Csgcicloalquenil)-C+-Csalquilo o (Csz-Cscicloalquil)-C2-Cealquenilo;

cada R es independientemente Ci-Cealquilo, G1-Cs alcoxi, halégeno, Ci-Gshaloalquilo, Co-CsalquilCON(R™),,
Co-CsalquilCONR''OR™", Co-CealquilOR'" 0 Co-Csalquil COOR'".

También se describe en el presente documento un compuesto segun la formula lla, llb, lic, y 1ld, donde R' es Li-R®,

donde L1 es un enlace y R?, R?, R, R® y G son como se define para las formulas lla-d; dichos compuestos son
designados de aqui en adelante como férmulas llla-d.

También se describe un compuesto segun las férmulas lla-d, donde R' es Ls-R®,

donde Ly es un enlace y R°® es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas R*, y R%, R*', R® y G son como se ha
definido para las formulas lla-d; dichos compuestos son designados de aqui en adelante como férmulas 1Va-d.

Ademas, se describe en el presente documento un compuesto de la formula IV

R1

A

N

(R4)q
(Iv),

0 una sal, isémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R' es como se ha definido para las
formulas IVa-d y R, R?', R*, R*', J, K, Lo, q y g’ son como se ha definido para las formulas lla-d.

También se describe un compuesto segun la férmula IV, donde Lz es un enlace.

También se describe un compuesto segun la férmula 1V, donde K es fenilo.

También se describe un compuesto segun la férmula 1V, donde L, es un enlace y K es fenilo.

También se describe un compuesto segun la férmula 1V, donde L, es un enlace y J es fenilo.

También se describe un compuesto segun la férmula 1V, donde J es fenilo.

También se describe un compuesto segun la férmula 1V, donde J es fenilo y K es fenilo.

También se describe un compuesto segun la férmula 1V, donde J es fenilo, K es fenilo y L es un enlace.

También se describe un compuesto de férmula V

(R%)q

(R41 )q‘ R21 R2
v),

o una sal, isémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R' es como se ha definido para las
formulas IVa-d y R?, R®', R*, R*', q y g’ son como se ha definido para las férmulas lla-d.
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También se describe un compuesto de férmula VII
R1

(R*)
TN/ N\

- _\_ N™ SN

(R41)q' R21 RZ
(v,

o una sal, isdmero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R*' es -H, -halégeno, -C+-Csalquilo
o -C1-Cshaloalquilo; R' es como se ha definido para las formulas IVa-d; y R?, R*, R*', q'y g’ son como se ha definido
para las férmulas lla-d.

Se describe en el presente documento un compuesto segun la formula VII, donde cada R*' es independientemente
halégeno, -G', -E-G' 0 -D-E-G', donde

D es-O-;

E es -[C(R")2)m-;

G' es -Ci-Cealquilo, -Ci-Cshaloalquilo, halégeno, -COR'', -COOR'', -CON(R'"),, -C=N, -OR', -NR'"'COR'",
-NR''SO:R", -N(R"),, -SO:R"" 0 -SO:N(R™)s.

También se describe un compuesto segun la formula VII, donde cada R*' es independientemente halégeno, -G' o
-E-G', donde

E es -[C(R")2]m-,

donde cada R'® es independientemente hidrégeno o haldégeno; y

G' es -Cs-Cealquilo, -C4-Cshaloalquilo o halégeno;

dichos compuestos son designados de aqui en adelante como férmula Vlla.

También se describe en el presente documento un compuesto segin la férmula VII, donde cada R* es
independientemente halégeno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -G' o -E-G', donde

E es -[C(R™)z]m- v

G' es -Cs-Cealquilo, -Cs-Cghaloalquilo, halégeno, -COR'', -COOR'"", -CON(R"")z, -C=N, -OR"", -N(R'")z, -SO:R'"",
-SO:N(R")2 0 -SR'™.

Se describe en el presente documento un compuesto segun la férmula VII, donde cada R* es independientemente
halégeno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, G' o -E-G', donde

E es -[CéR15)2]m', donde

cada R" es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cy-Cealquilo, -C+-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'' 0 -SO:R'";

dichos compuestos son designados de aqui en adelante como férmula Vlib.

También se describe un compuesto segin la formula VII, donde R® es -Ls-R’, donde Ls es a enlace y R’ es
hidrégeno, haldégeno, nitro, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R"®)2]m-, -(Cs-Cs)cicloalquilo 0 C»-Csalquenilo;

Z es -H, haldgeno, -OR"", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R"")z, -N(R"")2, -C(=N-OH)R"", -C(=S)N(R"")2, -CN,
-8(=0)2N(R™)2, -C(=O)N(R'N(R"")2, -C(=0)N(R'")(OR"), -OC(=0)-R"" u -OC(=0)-N(R"")z.

También se describe un compuesto segin la férmula VII, donde R® es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y R’ es
hidrégeno, halégeno, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R")z]m-, -(C3-Ce)cicloalquilo o Co-Csalquenilo,

donde cada R' es indePendientemente H, haléqeno 0 (C1-Cg)alquilo, y

Z es -H, haldgeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")2, -C(=N-OH)R"" 0 -C(=S)N(R"")2;

dichos compuestos son designados de aqui en adelante como férmula Vlic.

Se describe en el presente documento un compuesto segin la férmula Vlla, donde cada R* es independientemente
halégeno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -G' o -E-G', donde E es -[C(R"®)]m-, donde

cada R'® es independientemente hidrégeno o halégeno y

G' es -Cy-Cealquilo, -C4-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SO:R'";

dichos compuestos son designados de aqui en adelante como férmula VIId.

También se describe un compuesto segun la férmula Vb, donde R? es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y R’ es
hidrégeno, halégeno, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R")2]-, -(C3-Ce)cicloalquilo o C,-Csalquenilo,

donde cada R' es indePendientemente H, haléqeno 0 (C+-Cg)alquilo, y

Z es -H, halégeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R"")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R"")2;
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dichos compuestos son designados de aqui en adelante como férmula Vlle.

También se describe un compuesto segin la férmula Vlic, donde cada R*' es independientemente halégeno, -G' o
-E-G', donde

E es -[C(R")a]m-

donde cada R" es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Ci-Cealquilo, -C4-Cshaloalquilo o halégeno;

dichos compuestos son designados de aqui en adelante como férmula VIIf.

También se describe un compuesto segin la formula Viid, donde R? es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y R’ es
hidrégeno, halégeno, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R")2]m-, -(C3-Ce)cicloalquilo o C,-Csalquenilo,

donde cada R es indePendientemente H, haléqeno 0 (C1-Cg)alquilo, y

Z es -H, haldgeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R""),,

dichos compuestos son designados de aqui en adelante como férmula VIig.

También se describe un compuesto segln la formula Vile, donde cada R* es independientemente halégeno, Ci-
Cealquilo, Ci-Gehaloalquilo, Ca-Cecicloalquilo, -OR", -SO:R'"", -COR"", -SO:N(R"")2, -C=N, -C(O)OR'"", -CON(R"")z,
-NR"'COR" 0 -N(R")..

También se describe un compuesto segin la férmula Vlle, donde cada R* es independientemente halégeno, Ci-
Cealquilo, C+-Cs haloalquilo, Cs-Cecicloalquilo, -OR"", -SO:R"", -COR"", -SO:N(R""),, -C=N, -C(O)OR"", -CON(R""),,
-NR"'COR"" 0 -N(R"")2y R*' es -H.

También se describe un compuesto segtn la formula VIIf, donde cada R*® es independientemente halégeno, Ci-
Csalquilo o C+-Cs haloalquilo.

También se describe un compuesto segun la formula VIIf, donde cada R*® es independientemente halégeno, Ci-
Csalquilo 0 C4-Ce haloalquilo y R?' es -H.

También se describe un compuesto segun la formula VII, donde cada R* es independientemente halégeno, Ci-
Csalquilo, C-Cshaloalquilo, Cs-Cscicloalquilo, -OR'", -SO,R™", -COR"", -S02N(R'"),, -C=N, -C(O)OR'"", -CON(R"),, -
NR'COR" o -N(R"")..

También se describe un compuesto segtn la formula VII, donde cada R® es independientemente halégeno, Ci-
Cealquilo o C4-Ce haloalquilo.

También se describe un compuesto segun la formula VII, donde cada R* es independientemente halégeno, Ci-
Csalquilo 0 Ci-Cghaloalquilo y R?' es -H.

También se describe un compuesto segln la formula Vllg, donde cada R* es independientemente halégeno, Ci-
Csalquilo o C+-Cs haloalquilo.

También se describe un compuesto segin la férmula Vllg, donde cada R* es independientemente halégeno, Ci-
Csalquilo 0 C4-Ce haloalquilo y R?' es -H.

También se describe un compuesto segun la formula VII, donde R®' es hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -C1-Cealquilheterociclilo, -C1-Cealquilheteroarilo, -C1-Cealquilarilo, -Z, -Y-Z o -X-Y-Z, donde
Xes -O-,

Y es -[C(R")z]m-, -C2-Csalquenilo o Cs-Cecicloalquilo y

Z es -H, -CN, halégeno, -OR'", -C(=O)R'", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R'"),, -N(R"")2, -CN, -Ns, -SOzR"", -S(=0)2N(R'"),
-C(=0)N(R"N(R")2, -C(=0)N(R'")(OR""), -OC(=0)-R"", -OC(=0)-N(R'") 0 -N(R'")COOR"".

También se describe un compuesto segun la formula VII, donde R*' es hidrégeno, haldgeno, nitro, ciano, Ci-
Cealquilo o C4-Cghaloalquilo.

También se describe un compuesto seguiin cualquiera de las formulas Vlla-Vlig, donde R*' es hidrégeno, halégeno,
nitro, ciano, C4-Cealquilo o C1Cghaloalquilo.

También se describe un compuesto de férmula VIII
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R1
\ R21
N
(T
L N R2
4
(R )q
(R%)q
(VIII),

0 una sal, isémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R' es como se ha definido para las
formulas IVa-d y R? R?', R R", J,K, Lo, qy g’ son como se ha definido para las férmulas lla-d.

También se describe un compuesto segun la férmula VIl donde K es fenilo o piridilo.
También se describe un compuesto segun la férmula VIII donde K es fenilo.

También se describe un compuesto segun la férmula VIl donde K es piridilo.

También se describe un compuesto segun la férmula VIII donde J es fenilo.

También se describe un compuesto segun la férmula VIl donde J es fenilo y K es fenilo.

También se describe un compuesto de férmula IX

\Q Qﬂi

R41

0 una sal, isémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R' es como se ha definido para las
formulas IVa-d y R?, R?', R*, R*', Ls, q y g’ son como se ha definido para las formulas Ila-d.

También se describe un compuesto de férmula X

R1
o/ N\ N
(R L@_QI
CI\_ (R41)q. N R2

0 una sal, isémero 0 profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R' es como se ha definido para las
formulas IVa-d y R?, R®', R*, R*', L2, q y g’ son como se ha definido para las férmulas Ila-d.

También se describe un compuesto segun la férmula X, donde L, es un enlace; dichos compuestos son designados
de aqui en adelante como férmula XI.

También se describe un compuesto segun la formula Xl, donde cada R> es mdependlentemente halogeno C1-
Cealquno C1 Cs haloalquno Cs-Cacicloalquilo, -OR'", -SO:R'!, -COR'"", -SO2N(R'"),, -C=N, -C(O)OR'"", -CON(R™")2,
-NR"'COR"" 0 -N(R"")2.

También se describe un compuesto segin la formula XI, donde cada R® es independientemente halégeno, Ci-
Csalquilo o C+-Cs haloalquilo;

dichos compuestos son designados e aqui en adelante como férmula Xla.

También se describe un compuesto segin la férmula Xl, donde R? es -Ls-R’, donde Ls es un enlace; y
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R’ es hidrégeno, halégeno, nitro, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R"™)z]m-, -(Ca-Ce)cicloalquilo o C2-Csalquenilo;

Z es -H, haldgeno, -OR", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")2, -N(R"")2, -C(=N-OH)R"", -C(=S)N(R'")2, -CN,
-8(=0)2N(R™)2, -C(=O)N(R'N(R"")2, -C(=0)N(R'")(OR"), -OC(=0)-R"" u -OC(=0)-N(R"")z.

También se describe un compuesto segln la férmula XI, donde R? es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y
R’ es hidrégeno, halégeno, -Z o0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R"™)z], -(Ca-Ce)cicloalquilo o C2-Csalquenilo;

donde cada R' es indePendientemente H, haléqeno 0 (C+-Cg)alquilo, y

Z es -H, halégeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R"")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R"")z,
dichos compuestos son designados de aqui en adelante como férmula Xlb.

También se describe un compuesto segtn la formula XI, donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -G' o -E-G', donde

E es -[C(R™)a)m- Y

G' es -Cy-Csalquilo, -C4-Cghaloalquilo, halégeno, -COR'!, -COOR"', -CON(R'"), -C=N, -OR'", -N(R"),, -SO:R"",
-SO:N(R")2 0 -SR'.

También se describe un compuesto segin la formula XI, donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -G' o -E-G', donde

E es -[CéR15)2]m', donde

cada R" es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cy-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SO:R"".

También se describe un compuesto segun la formula Xla, donde R? es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y

R’ es hidré%eno, halégeno, -Z o0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R™)2]m-, -(Cs-Cs)cicloalquilo o C,-Csalquenilo, donde cada R'® es independientemente H, halégeno o (Cs-
Ce)alquilo, y

Z es -H, haldgeno, -OR'"", -C(=0)R"", -C(=0)R"", -C(=0)N(R""),, -C(=N-OH)R"" 0 -C(=S)N(R"");

dichos compuestos son designados de aqui en adelante como férmula Xld.

También se describe un compuesto segun la férmula Xlb, donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -G' o -E-G', donde

Ees -[CéR‘S)g]m-, donde

cada R es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cs-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SO:R"".

También se describe un compuesto segun la formula XId, donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -G' o -E-G', donde

Ees -[CéR‘S)g]m-, donde

cada R es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cy-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SOzR"".

También se describe un compuesto segin la formula XI, donde R?' es hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -C1-Cealquilheterociclilo, -C1-Cealquilheteroarilo, -C1-Cgalquilarilo, -Z, -Y-Z o -X-Y-Z, donde
Xes -O-;

Y es -[C(R")2]m-, -(Cs-Ce)cicloalquilo, -Co-Csalquenilo o Cs-Cecicloalquilo; y

Z es -H, -CN, halogeno, -OR'"", -C(=O)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R""),, -N(R"")2, -CN, -Ns, -SO:R"", -S(=0)2N(R""),
-C(=0O)N(R™N(R™)2, -C(=0)N(R'")(OR™"), -OC(=0)-R"", -OC(=0)-N(R'")2 0 -N(R"")COOR"".

También se describe un compuesto segun la férmula Xl, donde R* es hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, C+-Cealquilo
o C4-Cshaloalquilo.

También se describe un compuesto segin cualquiera de las férmulas Xla-XId, donde R?' es hidrégeno, halégeno,
nitro, ciano, C+-Cealquilo o C4-Cghaloalquilo.

También se describe un compuesto segun la férmula VI, donde J es tienilo.
También se describe un compuesto segun la férmula VI, donde J es tienilo y K es fenilo.

Se describe en el presente documento un compuesto de férmula XII

15



5

10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2525217713

R1
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S N
£ I
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(R, Ry 7
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(

XIl),

R21

0 una sal, isémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R' es como se ha definido para las
formulas IVa-d y R?, R?', R*, R*', Ls, q y g’ son como se ha definido para las formulas Ila-d.

También se describe un compuesto de férmula XIll

(R4)q R\1 21
S N
A\ L2 I
[ N
O(/R‘“)q-/ ﬁN R?
(XIII);

0 una sal, isémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R' es como se ha definido para las
formulas IVa-d y R, R*", R*, R"', L, q y g’ son como se ha definido para las formulas Ila-d.

Se describe en el presente documento un compuesto de férmula XIV

(R%q

L2 R
/\ N \f S }\l R21
_— , I
(R41 )q'/\/)—<\N R2
(XIV)

0 una sal, isdbmero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R' es como se ha definido para la
formula IVa-d y R?, R®', R*, R", Lz, q 'y g’ son como se ha definido para la férmula lla-d.

También se describe un compuesto seguin la férmula XIV, donde L> es un enlace; dichos compuestos son
designados de aqui en adelante como férmula XV.

También se describe un compuesto segin la formula XV, donde cada R* es independientemente halégeno, Ci-
Cealquilo, -G haloalquilo, Ca-Cecicloalquilo, -OR", -SO;R"", -COR"", 'SO.N(R'"),, -C=N, -C(O)OR'"", -CON(R"")2,
-NR"'COR" 0 -N(R")..

También se describe un compuesto segin la férmula XV, donde cada R* es independientemente halégeno, Ci-
Csalquilo o C+-Cs haloalquilo; dichos compuestos son designados de aqui en adelante como férmula XVa.

También se describe un compuesto segun la formula XV, donde R? es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y

R’ es hidrégeno, halégeno, nitro, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R"™)z]m-, -(Ca-Ce)cicloalquilo o C2-Csalquenilo;

Z es -H, haldégeno, -OR"", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")2, -N(R'")2, -C(=N-OH)R"", -C(=S)N(R'")2, -CN,
-8(=0)2N(R™)2, -C(=0)N(R'N(R™")2, -C(=O)N(R'")(OR™"), -OC(=0)-R'" u -OC(=0)-N(R"")z.

También se describe un compuesto segun la formula XV, donde R? es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y
R’ es hidrégeno, halégeno, -Z o0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R")2]m-, -(Ca-Ce)cicloalquilo o C,-Csalquenilo,

donde cada R es indePendientemente H, haléqeno 0 (C1-Cg)alquilo, y

Z es -H, halégeno, -OR'", -C(=O)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")2, -C(=N-OH)R"" 0 -C(=S)N(R"")2;
dichos compuestos son designados de aqui en adelante como férmula XVb.

También se describe un compuesto segln la féormula XV, donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
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heteroarilo, heterociclilo, -G' o -E-G', donde

E es -[C(R")a]m- ¥

G' es -Ci-Cealquilo, -Ci-Cghaloalquilo, halégeno, -COR'', -COOR'"", -CON(R'")z, -C=N, -OR"", -N(R"")2, -SO2R"",
-SO:N(R")2 0 -SR'.

También se describe un compuesto segin la formula XV, donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -G' o -E-G', donde

Ees -[CéR‘S)g]m-, donde

cada R es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -C4-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SOzR"".

También se describe un compuesto segun la férmula XVa, donde

R? es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y

R’ es hidrégeno, halégeno, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R"™)z]-, -(C3-Ce)cicloalquilo o C,-Csalquenilo,

donde cada R'° es indePendientemente H, haléqeno 0 (C+-Cg)alquilo, y

Z es -H, halégeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R"")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R"")2;
dichos compuestos son designados de aqui en adelante como férmula XVd.

También se describe un compuesto segun la férmula XVb, donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -G' o -E-G', donde

E es -[CéR15)2]m', donde

cada R" es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -C4-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SOzR"".

También se describe un compuesto segun la formula XVd, donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -G' o -E-G', donde

E es -[CéR15)2]m', donde

cada R" es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cs-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SO:R"".

También se describe un compuesto segun la férmula XV, donde R?' es hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -C1-Cealquilheterociclilo, -C1-Cealquilheteroarilo, -C1-Cealquilarilo, -Z, -Y-Z o -X-Y-Z, donde
Xes-O-;

Y es -[C(R")z]m-, -C2-Csalquenilo o Cs-Cecicloalquilo; y

Z es -H, -CN, haldgeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")2, -N(R"")2, -CN, -N3, -SO:R"", -S(=0)2N(R"")2, -
C(=O)N(R"")N(R"),, -C(=0)N(R"")(OR""), -OC(=0)-R"", -OC(=0)-N(R'")> 0 -N(R')COOR"".

También se describe un compuesto segin la formula XV, donde R?' es hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, Ci-
Csalquilo o C+-Cshaloalquilo.

También se describe un compuesto segtin cualquiera de las formulas XVa-XVd, donde R?' es hidrégeno, halégeno,
nitro, ciano, C4-Cealquilo o C1Cghaloalquilo.

También se describe un compuesto segun la férmula VIII, donde K es piridinilo.

Se describe en el presente documento un compuesto segun la formula XVI

R1
\ R21

S N
\l
|_2}\\/l/"’ \ I

N 2
(R4)q /:_g (R41 )q‘ R
\& /

N
(XVI)

0 una sal, isdbmero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R' es como se ha definido para la
formula IVa-d y R?, R*', R*, R"', Lz, q 'y g’ son como se ha definido para la férmula lla-d.

Se describe en el presente documento un compuesto segun la formula XVII
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(\7 Lz\ﬂ T

0 una sal, |somero o} ?rofarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R' es como se ha definido para la
formula IVa-d y R?, R*', R*, R, Lo, gy q’ son como se ha definido para la férmula lla-d.

También se describe un compuesto segun la férmula XVIII

1

(\7 —
51
R41 R2
(XVIII)

0 una sal, |somero o} ?rofarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R' es como se ha definido para la
formula IVa-d y R?, R*', R*, R, Lo, gy g’ son como se ha definido para la férmula lla-d.

También se describe un compuesto segun la formula XVIII, donde L» es un enlace; dichos compuestos son
designados de aqui en adelante como férmula XIX.

También se describe un compuesto segun la formula XIX, donde cada R™ es mdependlentemente halogeno C1-
Cealquilo, Ci-Gehaloalquilo, Cs-Cecicloalquilo, -OR"", -SO:R"", -COR"", -SO:N(R"")2, -C=N, -C(O)OR"", -CON(R"")z,
-NR"'COR"" 0 -N(R"")2.

También se describe un compuesto segun la férmula XIX, donde cada R** es independientemente halégeno, Ci-
Csalquilo o C1-Cghaloalquilo; dichos compuestos son designados de aqui en adelante como férmula XlXa.

Tamblen se describe un compuesto segin la formula XIX, donde R® es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y

R’ es hldrogeno halégeno, nitro, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R °)2]m-, -(Cs- Cs)0|cloalquno 0 C»,-Cealquenilo y

Z es -H, haldgeno, -OR", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R""), -N(R”) -C(=N-OH)R"", -C(=S)N(R""),, -CN,
-S(=0)2N(R™), -C(=O)N(RN(R™)z, -C(=0)N(R'")(OR""), -OC(=0)-R"" u -OC(=0)-N(R")z.

Tamblen se describe un compuesto segin la formula XIX, donde R® es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y
R’ es hldrogeno halégeno, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R' )2]m , -(Cs-Cg)cicloalquilo o Co-Cealquenilo, y

donde cada R' es mdePendlentemente H, haloqeno 0 (C+-Cg)alquilo, y

Z es -H, halégeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")2, -C(=N-OH)R"" 0 -C(=S)N(R"")2;
dichos compuestos son deS|gnados de aqui en adelante como formula XIXb.

También se describe un compuesto segun la formula XIX, donde cada R* es independientemente haldgeno, arilo,
heteroarllo heteromclllo -G' 0 -E-G', donde

Ees C(R™)2)m-y

G' es -Ci- Csalquno -C4-Cshaloalquilo, halégeno, -COR'!, -COOR'", -CON(R""),, -C=N, -OR'"", -N(R"")z, -SO.R"",
-S0:N(R")2 0 -SR"

También se describe un compuesto segln la férmula XIX, donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarllo heteromchlo -G' 0 -E-G', donde

E es [CéR )2lm-, donde

cada R es independientemente hidrégeno o halogeno y

G' es -Cy-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SOzR'".

Tamblen se describe un compuesto segin la formula XIXa, donde R? es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y
R’ es hldrogeno halégeno, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R ®)2]m-, -(Cs-Cg)cicloalquilo o C2-Cealquenilo,

donde cada R" es |ndePend|entemente H, haloqeno 0 (C4-Cg)alquilo, y

Z es -H, halégeno, -OR"", -C(=O)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R R'")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R"")2;
dichos compuestos son deS|gnados de aqui en adelante como formula XIXd.
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También se describe un compuesto segun la féormula XIXb donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarllo heterociclilo, -G' 0 -E-G', donde E es -[C(R"®)z]w-, donde

cada R'® es independientemente hldrogeno o} halogeno y

G' es -Cs-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'' 0 -SO:R"".

También se describe un compuesto segun la formula XIXd donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarllo heterociclilo, -G' 0 -E-G', donde E es -[C(R"®)z]n-, donde

cada R'® es independientemente hldrogeno o halégeno, y

G' es -Cy-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SOzR'".

También se describe un compuesto segun la formula XIX, donde R?' es hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -C1-Cealquilheterociclilo, -C1-Cealquilheteroarilo, -C1-Cealquilarilo, -Z, -Y-Z o -X-Y-Z, donde
Xes -O-;

Y es -[C(R"®)]m-, -Co- Cealquenllo o Cs- CgCchoanuno y

Z es -H, -CN, halégeno, -OR'"!, -C(=0)R"", -C(=O)OR"", -C(=O)N(R ) N(R')z, -CN, -N3, -SO2R"", -S(=0)oN(R""), -
C=ON(R'IN(R™)z, -C(=O)N(R')(OR™), -OC(=0)-R". -OC(=0)-N(R' ) o -N(R')COOR"".

También se describe un compuesto segun la férmula XIX, donde R* es hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, Ci-
Csalquilo o C+-Cghaloalquilo.

También se describe un compuesto segln cualquiera de formulas XIXa-XIXd, donde R?' es hidrégeno, halégeno,
nitro, ciano, C1-Cealquilo o C1Cshaloalquilo.

También se descrlbe un compuesto segln la férmula llla-d, donde R' es heteroarilo opcionalmente sustituido con
uno o mas R*

También se describe en el presente documento un compuesto segun las férmulas Illa-d, donde R' es tienilo, furilo,
pirrolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazidinilo, pirazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, todos los cuales estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas R*.

También se describe un compuesto segin las formulas llla-d, donde R' es tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo,
pirimidinilo, p|ra2|d|n|Io pirazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, todos los cuales estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas R, y J es fenilo.

También se describe un compuesto segtin la férmula llla-d, donde R’ es tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo, pirimidinilo
p|ra2|d|n|Io pirazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, todos los cuales estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
R* , ¥ K es fenilo.

También se describe un compuesto segun la formula llla-d, donde R’ es tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo, pirimidinilo,
p|ra2|d|n||o pirazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, todos los cuales estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
R, J es fenilo y K es fenilo.

También se describe un compuesto segtin la férmula llla-d, donde R’ es tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo, pirimidinilo
p|ra2|d|n|Io pirazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, todos los cuales estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
R%, J es fenilo, K es fenilo y Lo es un enlace.

También se describe un compuesto segun la formula llla-d, donde R’ es tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo, pirimidinilo,
p|ra2|d|n|Io pirazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, todos los cuales estan opcionalmente sustituidos con al menos uno
o mas R

J es fenllo K es fenilo, L2 es un enlace

y R es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y

R’ es hldrogeno halégeno, -Z o0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R )2]m -(Cs-Ce)cicloalquilo o Cz-Cealquenilo,

donde cada R" es |ndePend|entemente H, haloqeno 0 (C4-Cg)alquilo, y

Z es -H, halégeno, -OR'", -C(=O)R"", -C(=0 -C(=0)N(R")z, -C(=N-OH)R"" 0 -C(=S)N(R"")2.

También se describe un compuesto segtin la formula Illa-d, donde R’ es tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo, pirimidinilo,
p|ra2|d|n||o pirazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, todos los cuales estan opcionalmente sustituidos con al menos uno
o mas R

Jes fenllo K es fenilo, L es un enlace y

cada R* es mdependlentemente halégeno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -G' 0 -E-G',

donde E es -[C(R")z]-, donde

cada R'® es independientemente hidrégeno o halogeno y

G' es -Cs-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SO:R""

También se describe un compuesto segun la formula llla-d, donde R'es tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo, pirimidinilo,
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p|ra2|d|n||o pirazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo,, todos los cuales estan opcionalmente sustituidos con al menos uno
o mas R*;
Jes fenllo K es fenilo, L2 es un enlace
y cada R*' es independientemente halégeno, -G' o -E-G', donde
5 Ees-[CR ‘5)2]m ,
donde cada R'® es independientemente hidrégeno o halégeno, y
G' es -Cy-Cealquilo, -C4-Cshaloalquilo o halégeno.

También se describe un compuesto segtin la formula llla-d, donde R’ es tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo, pirimidinilo,
10 p|ra2|d|n||o pirazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, todos los cuales estan opcionalmente sustituidos con al menos uno

o mas R*

Jes fenllo K es fenilo, L2 es un enlace

y R?' es hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, Cs-Cealquilo o C1-Cshaloalquilo.

15 También se describe un compuesto segtn la férmula lla-d, donde L1 is-[C(R"®)2]w- 0 -Cs-Cscicloalquilo, donde
m’ es cualqwera delady
cada R'® es independientemente hidrégeno, halégeno, (C+-Cs)alquilo o (C+-Cs)haloalquilo, y R?, R*', R®, R° y G son
como se ha definido para las férmulas lla-d.

20 También se describe un compuesto de férmula XX

R5

Rz)\( @

R21 R41
(XX),
25 o una sal, |somero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde
Ly es-[C(R"®)2]m- 0 -Cs-Cscicloalquilo, donde
m’ es cualqwera det1aldy
cada R % es mdependlentemente hldrogeno halégeno, (C1-Ce)alquilo o (C4-Ce)haloalquilo,
y R%, R*", R*, R*", R®, Ly, J, K, q y q are como se ha definido para las férmulas lla-d.

30
También se describe un compuesto segun la formula XX, donde J es fenilo.

También se describe un compuesto segun la férmula XX, donde K es fenilo.
35 También se describe un compuesto segun la férmula XX, donde J es fenilo y K es fenilo.
También se describe un compuesto segun la férmula XX, donde J es fenilo, K es fenilo y L es un enlace.

Se describe en el presente documento un compuesto de férmula XXI
40

\
\/

1
H

0 una sal, |somero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde L1 es como se ha definido en la
45 formula XXy R?, R?', R*, R"", R®, qy g’ son como se ha definido para la férmula lla-d.

R41)q'
(XXI)

Se describe en el presente documento un compuesto segun la féormula XXII
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R5
L1
N Y N s
= N7\ 7
R21 (R41)q'

(XXII)

o una sal, isbmero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde L1 es como se ha definido en la
formula XX y R%, R*', R*, R*', R®, q y g’ son como se ha definido para la férmula lla-d.

También se describe un compuesto segin la formula XXII, donde cada R'® es independientemente -H o -(Ci-
Co)alquilo;

m’es 1 0 2y R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas R*%;

dichos compuestos son designados de aqui en adelante como féormula XXIII.

También se describe un compuesto segun la férmula XXIIl, donde R? es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y
R’ es hidrégeno, halégeno, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R")z]-, -(C3-Ce)cicloalquilo o Co-Csalquenilo,

donde cada R' es indePendientemente H, haléqeno, -(Cs-Ce)cicloalquilo o (C4-Ce)alquilo, y

Z es -H, halégeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R"")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R"")..

También se describe un compuesto segtn la férmula XXIII, donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -G' 0 -E-G', donde E es -[C(R"®)z]-, donde

cada R" es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cy-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SO:R"".

También se describe un compuesto segtn la formula XXIII, donde cada R*' es independientemente halégeno, -G' o
-E-G', donde

E es -[C(R")2]m-,

donde cada R'® es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Ci-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo o halégeno.

También se describe un compuesto segin la formula XXIIl, donde R?*' es hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, Ci-
Cealquilo o C4-Cghaloalquilo.

También se describe un compuesto segun la férmula XXIl, donde R'" es -H;mes 1,208,y R® es heterociclilo
opcionalmente sustituido con uno o mas Rsa;
dichos compuestos son designados de aqui en adelante como férmula XXIV.

También se describe un compuesto segun la férmula XXIV, donde R? es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y
R’ es hidrégeno, halégeno, -Z 0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R"™)2]m-, -(Ca-Ce)cicloalquilo o C,-Csalquenilo,

donde cada R' es indePendientemente H, haléq@o, -(Cs-Ce)cicloalquilo o (C4-Ce)alquilo, y

Z es -H, halégeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R"")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R"")..

También se describe un compuesto segun la férmula XXIV, donde cada R* es independientemente haldgeno, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -G' 0 -E-G', donde E es -[C(R"®)z]-, donde

cada R" es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cs-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'' 0 -SO:R"".

También se describe un compuesto segun la férmula XXIV, donde cada R*' es independientemente halégeno, -G’ o
-E-G', donde

E es -[C(R")2]m-,

donde cada R'® es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Ci-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo o halégeno.

También se describe un compuesto segun la formula XXIV, donde R?' es hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, Ci-
Cealquilo o C4-Cghaloalquilo.

También se describe un comguesto segun la féormula XXII, donde cada R' es independientemente -H o -(Ci-

Co)alquilo;mes 1, 2, 3 0 4, y R” es heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas Rsa; dichos compuestos son
designados de aqui en adelante como férmula XXIVa.
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También se describe un compuesto segun la formula XXIVa, donde R® es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y

R’ es hidrégeno, halégeno, -Z o0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R")z]m-, -(C3-Ce)cicloalquilo o C,-Csalquenilo,

donde cada R es indePendientemente H, haléqeno 0 (C1-Cg)alquilo, y

Z es -H, haldgeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")2, -C(=N-OH)R"'" 0 -C(=S)N(R"")..

También se describe un compuesto segun la formula XXIVa, donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -G' 0 -E-G', donde E es -[C(R"®)z]n-, donde

cada R'® es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -C4-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SOzR"".

También se describe un compuesto segun la férmula XXIVa, donde cada R*' es independientemente halégeno, -G’
o -E-G', donde

E es -[C(R")2)m-

donde cada R" es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cy-Cealquilo, -C4-Cshaloalquilo o halégeno.

También se describe un compuesto segun la formula XXIVa, donde R* es hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, G-
Csalquilo o C+-Cshaloalquilo.

Se describe en el presente documento un compuesto de férmula XXVI

R5
\L1 @ 4
21 (R%)q
RN
|, L2
R2 N
(R41)q'
(XXVI),
0 una sal, isémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde
Ly es -[C(R"®)2]w- 0 -Cs-Cgcicloalquilo, donde
m’ es cualquierade 1 a3y
cada R' es independientemente hidrégeno, halégeno, (C-Ce)alquilo, -(Cs-Ce)cicloalquilo o (Ci-Cs)haloalquilo,
y R% R¥, R*, R", R% Ly, J, K, q y g’ son como se ha definido para la férmula lla-d.
También se describe un compuesto segun la formula XXVI, donde J es arilo.

También se describe un compuesto segun la férmula XXVI, donde J es fenilo.

También se describe un compuesto segun la formula XXVI, donde J es heteroarilo; se hace referencia a dichos
compuestos de aqui en adelante como compuestos de formula XXVla.

También se describe un compuesto segun la formula XXVla, donde K es arilo.

También se describe un compuesto segun la férmula XXVla, donde K es fenilo.

También se describe un compuesto segun la férmula XXVI, donde K es arilo.

También se describe un compuesto segun la formula XXVI, donde K es heteroarilo; se hace referencia a dichos
compuestos de aqui en adelante como compuestos de la formula XXVIb. También se describe un compuesto segun
la férmula XXVIb donde J es arilo.

También se describe un compuesto segun la férmula XXVIb, donde J es fenilo.

También se describe un compuesto segun la férmula XXVI, donde K es fenilo.

También se describe un compuesto segun la férmula XXVI, donde J es fenilo y K es fenilo.

También se describe un compuesto segun la formula XXVI, donde J es fenilo, K es fenilo y Lo es un enlace.

Se describe en el presente documento un compuesto de férmula XXVII
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R5\1 7 3 (RYq
R2! ,\jL s =
T )
e N X
(R41)q'
(XXVII)

0 una sal, isbmero o Proférmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde L1 es como se ha definido en la
formula XXVIy R%, R?', R*, R, R®, gy q' son como se ha definido para la férmula lla-d.

Se describe en el presente documento un compuesto segun la férmula XXVIII

5
R\L1
N A (R,
= \[/\7
R21 (R*")q

(XXVIIT)

o una sal, isémero o Proférmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde Ly es como se ha definido en la
formula XXVI'y R%, R*, R*, R*', R*, q y g’ are como se definen para la férmula lla-d.

También se describe un compuesto segun la formula XXVIII, donde R? es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y
R’ es hidrégeno, halégeno, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R"™)2]m-, -(Ca-Ce)cicloalquilo- o C2-Csalquenilo,

donde cada R es indePendientemente H, halégeno, -(Cs-Cg)cicloalquilo- o C1-Cealquilo, y

Z es -H, halégeno, -OR'", C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R"")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R"")..

También se describe un compuesto segun la formula XXVIII, donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -G' 0 -E-G', donde E es -[C(R"®)z]n-, donde

cada R" es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cs-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SO:R"".

También se describe un compuesto segun la formula XXVIII, donde cada R*' es independientemente halégeno, -G’
o0 -E-G', donde

E es -[C(R")2]m-,

donde cada R'® es independientemente hidrégeno o halégeno. y

G' es -Cy-Cealquilo, -C4-Cshaloalquilo o halégeno.

También se describe un compuesto segun la férmula XXVII, donde cada R'® es independientemente -H, -(Ci-
Cs)alquilo o -(Cs-Cg)cicloalquilo; m es 1 0 2 y R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas R%®; dichos
compuestos son designados de aqui en adelante como férmula XXIX.

También se describe un compuesto segun la férmula XXIX, donde R® es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y
R’ es hidrégeno, halégeno, -Z o0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R")z]m-, -(C3-Ce)cicloalquilo o Co-Csalquenilo,

donde cada R" es indePendientemente H, haléqeno, -(Cs-Cg)cicloalquilo o (C4-Ceg)alquilo, y

Z es -H, haldgeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R"")..

También se describe un compuesto segtn la formula XXIX, donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -G' 0 -E-G', donde E es -[C(R"®)z]n-, donde

cada R'® es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cy-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SOzR'".

También se describe un compuesto segun la formula XXIX, donde cada R*' es independientemente halégeno, -G’ o
-E-G', donde

E es -[C(R"®)2]-,

donde cada R" es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Ci-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo o halégeno.
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También se describe un compuesto segun la férmula XXIX, donde R?' es hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, Ci-
Csalquilo o C+-Cghaloalquilo.

También se describe un compuesto segun la formula XXVIII, donde R"®es-H mes1,203 y R® es heterociclilo
opcionalmente sustituido con uno o mas R%?; dichos compuestos son designados de aqui en adelante como férmula
XXX.

También se describe un compuesto segun la formula XXX, donde R? es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y
R’ es hidrégeno, halégeno, -Z o0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R")z]m-, -(C3-Ce)cicloalquilo o Co-Csalquenilo,

donde cada R' es indePendientemente H, haléqeno, -(Cs-Cg)cicloalquilo o (C+-Ceg)alquilo, y

Z es -H, haldgeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R"")..

También se describe un compuesto segin la formula XXX, donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -G' 0 -E-G', donde E es -[C(R"®)z]-, donde

cada R'® es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cy-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SOzR"".

También se describe un compuesto segtin la formula XXX, donde cada R*' es independientemente halégeno, -G' o
-E-G', donde

E es -[C(R")2)m-

donde cada R" es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Ci-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo o halégeno.

También se describe un compuesto segun la formula XXX, donde R?' es hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, Ci-
Csalquilo o C+-Cghaloalquilo.

También se describe un compuesto segun la formula XXVIII, donde cada R'® es independientemente -H o -(Ci-
Co)alquilo;mes 1,2,304y R® es heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas R®?; dichos compuestos son
designados de aqui en adelante como férmula XXXI.

También se describe un compuesto segun la férmula XXXI, donde R® es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y
R’ es hidrégeno, halégeno, -Z o0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R")z]-, -(C3-Ce)cicloalquilo o C,-Csalquenilo,

donde cada R' es indePendientemente H, haléqeno, -(Cs-Ce)cicloalquilo o (C4-Ce)alquilo, y

Z es -H, haldgeno, -OR'"", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R"")..

También se describe un compuesto segtn la formula XXXI, donde cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -G' 0 -E-G', donde E es -[C(R"®)2]m-, donde

cada R'® es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cy-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SOzR"".

También se describe un compuesto segun la férmula XXXI, donde cada R*' es independientemente halégeno, -G’ o
-E-G', donde

E es -[CéR15)2]m', donde

cada R" es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Ci-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo o halégeno.

También se describe un compuesto segun la férmula, donde R* es hidrégeno, haldégeno, nitro, ciano, C1-Cealquilo o
C1-Cghaloalquilo.

También se describe un compuesto segin la formula XXII, donde cada R'® es independientemente -H o -(Ci-
Co)alquilo,mes1 02y R°® es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas R,

También se describe un compuesto segin la formula XXII, donde cada R'® es inde;)endientemente -H o -(Cs-
Cz)alquilo, m’es 1 0 2, R® es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas R yRes -Ls-R’, donde

Lz esun enlace y

R’ es hidrégeno, halégeno, -Z o0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R"™)z]n- 0 C2-Csalquenilo,

donde cada R' es indePendientemente H, haléqeno 0 (C+-Cg)alquilo, y

Z es -H, halégeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R"")..

También se describe un compuesto segin la formula XXII, donde cada R' es independientemente -H o -(Ci-
C»)alquilo;

mesio?2;

R°® es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas R*; y
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cada R* es independientemente hal6geno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -G'o -E-G1, donde
Ees -[CéR‘S)g]m-, donde

cada R" es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cs-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'' 0 -SO:R"".

También se describe un comJ)uesto segun la formula XXII, donde cada R' es independientemente -H o -(Ci-
Co)alquilo; m” es 1 o 2; R® es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas R®; y cada R* es
independientemente halégeno, -G’ o -E-G', donde

E es -[C(R")2]m-,

donde cada R'® es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Ci-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo o halégeno.

También se describe un compuesto segin la formula XXVII, donde cada R'® es independientemente -H o -(Ci-
Co)alquilo;m’es102;y R® es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas R,

También se describe un compuesto segin la férmula XXVII, donde cada R'® es independientemente -H o -(Cs-
Cp)alquilo; m’ es 1 0 2; R® es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas R*; y

R%es -Ls-R’, donde

Lz esun enlace y

R’ es hidrégeno, halégeno, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R"™)s]- 0 Co-Cealquenilo,

donde cada R' es indePendientemente H, haléqeno 0 (C2-Cg)alquilo, y

Z es -H, haldgeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")2, -C(=N-OH)R"" 0 -C(=S)N(R"")..

También se describe un comguesto seguin la férmula XXVII, donde cada R' es independientemente -H o -(Ci-
Co)alquilo; m” es 1 o 2; R° es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas R>; y cada R* es
independientemente halégeno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -G'o -E-G‘, donde

E es -[CéR15)2]m', donde

cada R" es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cs-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SO:R"".

También se describe un compuesto segin la férmula XXVII, donde cada R'® es independientemente -H o -(Cs-
Co)alquilo; m’ es 1 0 2; R® es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas R*; y

cada R*' es independientemente halégeno, -G' o -E-G', donde

E es -[C(R")2]m-,

donde cada R' es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Ci-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo o halégeno.

También se describe un compuesto segun las formulas XXXII y XXXIII

RS
|
N 2 N 2
SOt S by
N N
@ e CUMA
(R%)q (R%)q
(XXXII) ’ (XXX

o una sal, isémero o Eroférmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R%es hidrégeno, C1-Cealquilo o C+-
Cshaloalquilo y R, R%, R*, R*', Lz, q y g’ son como se ha definido para las férmulas lla-d.

También se describe un compuesto segun las formulas XXXII y XXXIIl, donde J es arilo, K es arilo y L es un enlace.

También se describe un compuesto segun las formulas XXXIl y XXXIIl, donde J es fenilo, K es fenilo y L» es un
enlace.

También se describe un compuesto segun las formulas XXXIlI y XXXIIl, donde J es fenilo, K es fenilo, Lo es un
enlace y R' es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas R,

Se describe en el presente documento un compuesto segun las formulas XXXII 'y XXXIll, donde J es fenilo, K es

fenilo, Lz es un enlace, R' es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas R%? y cada R* es independientemente
halégeno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -G'o -E-G‘, donde
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E es -IC(R®)a]m- ¥
G' es -Ci- Csalquno -C4-Cshaloalquilo, halégeno, -COR'!, -COOR'", -CON(R""),, -C=N, -OR'"", -N(R"")z, -SO.R"",
-SO:N(R'), 0 -SR™

También se describe un compuesto segun las férmulas XXXII y XXXIII donde J es fenilo, K es fenilo, L» es un
enlace R' es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas R%? y cada R* es independientemente halégeno, -G'o-
E-G', donde

E es -[C(R")2]m-,

donde cada R" es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cy-Cealquilo, -C4-Cshaloalquilo o halégeno.

También se describe un compuesto segun las férmulas XXXII y XXXIlI, donde J es fenilo, K es fenilo, L» es un
enlace R’ es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas R*®y

R? es -Ls-R’, donde

Ls es un enlace y

R’ es hldrogeno halégeno, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R")z]m-, -(Ca-Ce)cicloalquil- o Cz-Csalquenilo,

donde cada R es mdePendlentemente H, haloqeno 0 (C+-Cg)alquilo, y

Z es -H, halégeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R"")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R"")..

También se describe un compuesto segun las férmulas XXXII y XXXII, donde J es fenilo, K es fenilo, L, es un
enlace, R' es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas R y cada R> es independientemente halégeno, C1-Cs
alquilo, C4-Cealcoxi o C1-Cg haloalquilo.

También se describe un compuesto segun las formulas XXXII y XXXIIl, donde J es heteroarilo, K es arilo y L» es un
enlace.

También se describe un compuesto segin las férmulas XXXII y XXXIIl, donde J es tienilo, pirrolilo, furanilo, piridilo,
pirimidilo o pirazinilo, K es fenilo y Lo es un enlace.

También se describe un compuesto segln las formulas XXXIl'y XXXIlI, donde J es tienilo, pirrolilo, furanilo, piridilo,
pirimidilo o pirazinilo, K es fenilo, Lz es un enlace y R es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas R>®

También se describe un compuesto segun las formulas XXXIlI'y XXXIIl, donde J es tienilo, pirrolilo, furanllo plrldllo
pirimidilo o pirazinilo, K es fenilo, Lz es un enlace, R' es fenilo opmonalmente sustituido con uno o mas R**y cada R*
es independientemente halégeno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -G' o -E-G', donde

Ees IC(R"™)a]m- y

G' es Ci- Cealquno -C1-Cghaloalquilo, halégeno, -COR'', -COOR'"", -CON(R'")z, -C=N, -OR"", -N(R"")2, -SOR"",
-SO:N(R"")2 0 -SR"

También se describe un compuesto segun las formulas XXXII'y XXXIIl, donde J es tienilo, pirrolilo, furanllo plrldllo
plrlmldllo o pirazinilo, K es fenilo, L> es un enlace R' es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas R* y cada
R* es mdegendlentemente halégeno, -G' o -E-G', donde

E es -[C(R°)2]m-,

donde cada R' es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Ci-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo o halégeno.

También se describe un compuesto segln las formulas XXXIl'y XXXIll, donde J es tienilo, pirrolilo, furanllo p|r|d|lo
plrlmldllo o pirazinilo, K es fenilo, L, es un enlace, R' es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas R** y R? es
-Ls-R’, donde

L3 es un enlacey

R’ es hldrogeno halégeno, -Z o0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R )2]m -(Cs-Ce)cicloalquilo- o C2-Cealquenilo,

donde cada R es |ndePend|entemente H, haloqeno 0 (C1-Cg)alquilo, y

Z es -H, halégeno, -OR'", -C(=O)R"", -C(=0 -C(=0)N(R")z, -C(=N-OH)R"" 0 -C(=S)N(R"")2.

También se describe un compuesto segun las formulas XXXII'y XXXIIl, donde J es tienilo, pirrolilo, furanllo plrldllo
plrlmldllo o pirazinilo, K es fenilo, Lz es un enlace, R' es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas R* y cada
R*® es independientemente halégeno, C1-Cs alquilo, C1-Csalcoxi o C4-Cghaloalquilo.

También se describe un compuesto segun las férmulas XXXII y XXXIIl, donde J es heteroarilo, K es heteroarilo y L,
es un enlace.

También se describe un compuesto segin las férmulas XXXII y XXXIIl, donde J es tienilo, pirrolilo, furanilo, piridilo,
pirimidilo o pirazinilo; K es piridilo, pirimidilo o pirazinilo, y L» es un enlace.
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También se describe un compuesto segun las férmulas XXXII'y XXXIIl, donde J es tienilo, pirrolilo, furanilo, piridilo,
pirimidilo o pirazinilo; K es piridilo, pirimidilo o pirazinilo; Lz es un enlace, y R es fenilo opcionalmente sustituido con
uno o mas R*%.

También se describe un compuesto segin las férmulas XXXII y XXXIIl, donde J es tienilo, pirrolilo, furanilo, piridilo,
pirimidilo o pirazinilo; K es piridilo, pirimidilo o pirazinilo; L2 es un enlace; R' es fenilo opcionalmente sustituido con
uno o més1§5a, y cada R* es independientemente halégeno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -G' o -E-G', donde

E es -[C(R™)2]m ¥

G' es -Cy-Cealquilo, -Cs-Cghaloalquilo, halégeno, -COR'', -COOR'"", -CON(R"")z, -C=N, -OR"", -N(R'"),, -SO:R"",
-SO:N(R")2 0 -SR'.

También se describe un compuesto segun las férmulas XXXIl y XXXIIl, donde J es tienilo, pirrolilo, furanilo, piridilo,
pirimidilo o pirazinilo; K es piridilo, pirimidilo o pirazinilo; L2 es un enlace; R' es fenilo opcionalmente sustituido con
uno o mas R*, y cada R*' es independientemente halégeno, -G' o -E-G', donde

E es -[C(R")2)m-

donde cada R'® es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cy-Cealquilo, -C4-Cshaloalquilo o halégeno.

Se describe en el presente documento un compuesto segun las férmulas XXXIl y XXXIlI, donde J es tienilo, pirrolilo,
furanilo, piridilo, pirimidilo o pirazinilo; K es;)iridilo, pirimidilo o pirazinilo; L es un enlace; R' es fenilo opcionalmente
sustituido con uno o mas R>, y R? es -Ls-R’, donde

Ls es un enlace y

R’ es hidrégeno, halégeno, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R")z]-, -(Cs-Ce)cicloalquilo- 0 C2-Csalquenilo,

donde cada R es indePendientemente H, haléqeno 0 (C+-Cg)alquilo, y

Z es -H, halégeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R"")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R"")..

También se describe un compuesto segin las férmulas XXXII y XXXIIl, donde J es tienilo, pirrolilo, furanilo, piridilo,
pirimidilo o pirazinilo; K es piridilo, pirimidilo o pirazinilo; L2 es un enlace; R' es fenilo opcionalmente sustituido con
uno o mas R*, y cada R* es independientemente halégeno, C-Cealquilo, C1-Csalcoxi o C1-Cshaloalquilo.

También se describe un compuesto segun las formulas XXXIV y XXXV

R%/ N (Ra)q ” ’\?3 (Ra)q
S/N\/X_@i L2 WLZ
R
RS L' (Rat)g - L' (Rar)g
(XXXIV) ’ (XXXV)

o una sal, isémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R® es hidrégeno, C1-Csalquilo o C+-
Cshaloalquilo y R', R%, R*, R*', L2, q y g’ son como se ha definido para las férmulas lla-d.

También se describe un compuesto segun las formulas XXXIV y XXXV, donde J es arilo, K es arilo y L, es un
enlace.

También se describe un compuesto segun las formulas XXXIV y XXXV, donde J es fenilo. K es fenilo y Lo es un
enlace.

También se describe un compuesto segun las formulas XXXIV y XXXV, donde J es fenilo, K es fenilo y Lo es un
enlace; cada R' es independientemente -H o -(Cs-Cz)alquilo; m es 1 0 2, y R’ es heteroarilo opcionalmente
sustituido con uno o mas R*.

También se describe un compuesto segun las formulas XXXIV y XXXV, donde J es fenilo, K es fenilo y L, es un
enlace; cada R'® es independientemente -H o -(C1-Cz)alquilo; m’ es 1 0 2; R°® es heteroarilo opcionalmente sustituido
con uno o mas R®, y R? es -Ls-R’, donde

Ls es un enlace y

R’ es hidrégeno, halégeno, -Z 0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R"™)z]m- 0 C2-Csalquenilo,

donde cada R' es indePendientemente H, haléqeno 0 (C1-Cg)alquilo, y

Z es -H, halégeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R"")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R"")..

También se describe un compuesto segun las formulas XXXIV y XXXV, donde J es fenilo, K es fenilo y Lo es un
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enlace; cada R'® es independientemente -H o -(C+-Cz)alquilo; m’ es 1 0 2; R® es heteroarilo opcionalmente sustituido
con uno o mas Rsa, y cada R*es independientemente haldégeno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -G'o -E-G1, donde

E es -[CéR15)2]m', donde

cada R" es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cs-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SO:R"".

También se describe un compuesto segun las formulas XXXIV y XXXV, donde J es fenilo, K es fenilo y L, es un
enlace; cada R'® es independientemente -H o -(C+-Cz)alquilo; m’ es 1 0 2; R’ es heteroarilo opcionalmente sustituido
con uno o mas R®, y cada R*' es independientemente halégeno, -G’ o -E-G', donde

E es -[C(R")2]m-,

donde cada R'® es independientemente hidrégeno o haldégeno, y G' es -C;-Cealquilo, -C-Cshaloalquilo o halégeno.

También se describe un compuesto segun las férmulas XXXIV y XXXV, donde J es fenilo, K es fenilo, L> es un
enlace y cada R" es independientemente -H o -(C4-Cz)alquilo; m es 1 0 2,y R°® es fenilo opcionalmente sustituido
con uno o mas R™.

También se describe un compuesto segun las férmulas XXXIV y XXXV, donde J es fenilo, K es fenilo, L> es un
enlace, cada R'® es independientemente -H o -(C+-Cz)alquilo, m’ es 1 0 2 y R’ es fenilo opcionalmente sustituido con
uno o mé1s1I;§5a y cada R* es independientemente halégeno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -G' o -E-G', donde

E es -[C(R)2]m-, ¥

G' es -Ci-Cealquilo, -Cs-Cghaloalquilo, halégeno, -COR'', -COOR'"", -CON(R""), -C=N, -OR"", -N(R""),, -SO:R"",
-SO:N(R")2 0 -SR'.

También se describe un compuesto segun las férmulas XXXIV y XXXV, donde J es fenilo, K es fenilo, L> es un
enlace, cada R'® es independientemente -H o -(C+-Cz)alquilo, m’ es 1 0 2 y R’ es fenilo opcionalmente sustituido con
uno o mas Ry cada R*' es independientemente haldgeno, -G' o -E-G', donde

E es -[C(R")2]m-,

donde cada R' es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Ci-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo o halégeno.

También se describe un compuesto segun las férmulas XXXIV y XXXV, donde J es fenilo, K es fenilo, L> es un
enlace, cada R'® es independientemente -H o -(C+-Cz)alquilo, m’ es 1 0 2 y R’ es fenilo opcionalmente sustituido con
uno o mas Ry R? es -Ls-R’, donde Ls es un enlace y

R’ es hidrégeno, halégeno, -Z o0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R")z]m-, -(Cs-Ce)cicloalquilo- 0 C2-Csalquenilo,

donde cada R' es indePendientemente H, haléqeno o (C1-Cy)alquilo, y

Z es -H, haldgeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R"")..

También se describe un compuesto segun las férmulas XXXIV y XXXV, donde J es fenilo, K es fenilo, L> es un
enlace, cada R'® es independientemente -H o -(C+-Cz)alquilo, m’ es 1 0 2 y R’ es fenilo opcionalmente sustituido con
uno o mas Ry cada R* es independientemente haldgeno, C+-Cealquilo, C-Csalcoxi 0 Ci-Cs haloalquilo.

También se describe un compuesto segun las férmulas XXXIV y XXXV, donde J es fenilo, K es fenilo, L> es un
enlace, R"® es-H,mes 1,203 y R® es heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas R

También se describe un compuesto segun las férmulas XXXIV y XXXV, donde J es fenilo, K es fenilo, L> es un
enlace, R es-H, mes 1,203,

R° es heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas R** y cada R* es independientemente halégeno, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -G' o -E-G', donde

E es -[C(R™)]m-y

G' es -Cy-Cealquilo, -Cs-Cghaloalquilo, halégeno, -COR'', -COOR'"", -CON(R'"), -C=N, -OR"", -N(R'"),, -SO:R"",
-SO:N(R")2 0 -SR'.

También se describe un compuesto segun las férmulas XXXIV y XXXV, donde J es fenilo, K es fenilo, L es un
enlace, R es -H, m es 1, 2 0 3, R® es heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas R y cada R*' es
independientemente halégeno, -G' o -E-G', donde

E es -[C(R")2]m-,

donde cada R'® es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cy-Cealquilo, -C4-Cshaloalquilo o halégeno.

También se describe un compuesto segun las férmulas XXXIV y XXXV, donde J es fenilo, K es fenilo, L> es un
enlace, R"® es-H, mes 1,20 3,

R°® es heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas R%? y R? es -Ls-R’, donde

Ls es un enlace y

R’ es hidrégeno, halégeno, -Z o0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R")z]m-, -(Cs-Ce)cicloalquilo- 0 C2-Csalquenilo,
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donde cada R'® es indePendientemente H, halégeno o (C+-Cg)alquilo, y
Z es -H, halégeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R"")2, -C(=N-OH)R'" 0 -C(=S)N(R"")..

También se describe un compuesto 5segt’m las formulas XXXIV y XXXV, donde J es fenilo, K es, fenilo, Lo es un
enlace, R es -H, m es 1, 2 0 3, R® es heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas R*® y cada R es
independientemente halégeno, C1-Cealquilo, C1-Cealcoxi o C1-Cghaloalquilo.

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde J es arilo o heteroarilo.

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde J es fenilo, piridilo, tienilo, pirrolilo, furanilo,
pirimidinilo, pirazinilo, imidazoilo, pirazoilo, oxazoilo, tiazoilo, isoxazoilo, isotiazoilo, triazoilo, triazinilo, tetrazoilo o
tetrazinilo.

También se describe un compuesto segun la formula lla-d, donde J es fenilo, piridilo, tienilo, pirrolilo o furanilo.
También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde J es fenilo, piridilo o tienilo.

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde J es fenilo.

También se describe un compuesto segun la féormula lla-d, donde J es piridilo.

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde J es tienilo.

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde K es arilo o heteroarilo.

También se describe un compuesto segun la formula lla-d, donde K es fenilo, piridilo, tienilo, pirrolilo, furanilo,
pirimidinilo, pirazinilo, imidazoilo, pirazoilo, oxazoilo, tiazoilo, isoxazoilo, isotiazoilo, triazoilo, triazinilo, tetrazoilo o
tetrazinilo.

También se describe un compuesto segun la formula lla-d, donde K es fenilo, piridilo, tienilo, pirrolilo o furanilo.
También se describe un compuesto segun la féormula lla-d, donde K es fenilo o piridilo.

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde K es piridilo.

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde K es fenilo.

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde L es un enlace.

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde J es arilo o heteroarilo; y K es arilo o heteroarilo.

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde J es arilo o heteroarilo; K es arilo o heteroarilo; y
L2 es un enlace.

Se describe en el presente documento un compuesto segun la férmula lla-d, donde

J es fenilo, piridilo, tienilo, pirrolilo, furanilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazoilo, pirazoilo, oxazoilo, tiazoilo, isoxazoilo,
isotiazoilo, triazoilo, triazinilo, tetrazoilo o tetrazinilo;

K es fenilo, piridilo, tienilo, pirrolilo, furanilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazoilo, pirazoilo, oxazoilo, tiazoilo, isoxazoilo,
isotiazoilo, triazoilo, triazinilo, tetrazoilo o tetrazinilo, y

L> es un enlace.

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde J es fenilo, piridiol, tienilo, pirrolilo o furanilo; K es
fenilo, piridilo, tienilo, pirrolilo o furanilo; y L es un enlace.

También se describe un compuesto segun la formula lla-d, donde J es fenilo, piridilo o tienilo; K es fenilo o piridilo; y
L2 es un enlace.

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde J es fenilo; K es fenilo; y L» es un enlace.

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde J es piridilo; K es fenilo; y L» es un enlace.
También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde J es tienilo; K es fenilo; y L2 es un enlace.
También se describe un compuesto segun la formula lla-d, donde J es fenilo; K es piridilo; y L es un enlace.

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde J es piridilo; K es piridilo; y L es un enlace.
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También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde J es tienilo; K es piridilo; y L2 es un enlace.

También se describe un compuesto segun la fg’)rmula lla-d, donde R® es arilo, heterociclilo o heteroarilo, donde R®
esta opcionalmente sustituido con uno o mas R

También se describe un compuesto segl’m la formula lla-d, donde R® es arilo o heteroarilo, donde R® esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R*.

También se describe un compuesto segun la formula lla-d, donde R® es fenilo, piridilo, tienilo, pirrolilo, furanilo,
pirimidinilo, pirazinilo, imidazoilo, pirazoilo, oxazoilo, tiazoilo, isoxazoilo, isotiazoilo, triazoilo, triazinilo, tetrazoilo o
tetrazinilo donde R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas R,

También se describe un compuesto segin la formula lla-d, donde L1 es un enlace; y R® es fenilo, piridilo, tienilo,
pirrolilo, furanilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazoilo, pirazoilo, oxazoilo, tiazoilo, isoxazoilo, isotiazoilo, triazoilo,
triazinilo, tetrazoilo o tetrazinilo, donde R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas R,

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde Ly es un enlace; y R® es fenilo, piridilo, tienilo,
pirrolilo o furanilo, donde R® est4 opcionalmente sustituido con uno o mas R*.

También se describe un cc5>mpuesto segun la férmula lla-d, donde L1 es un enlace; y R® es fenilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas R*.

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d, donde L1 es un enlace; y R® es piridilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas R*.

También se describe un compuesto segun la féormula Ila-d, donde Ly es un enlace; y R’ es tienilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas R™.

Se describe en el presente documento un compuesto segun la formula lla-d, donde R*' es hidrégeno, halégeno,
nitro, ciano, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -C1-Cealquilheterociclilo, -C1-Csalquilheteroarilo, -C1-Csalquilarilo, -Z, -Y-Z
0 -X-Y-Z, donde

Xes -O-,

Y es -[C(R")z]m-, C2-Csalquenilo o -Ca-Cscicloalquilo y

Z es -H, halédgeno, -OR'"", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R'")2, -N(R'")2, -CN, -N3, -SO:R"", -S(=0)2N(R"")z,
-C(=0O)N(R™N(R")2, -C(=0)N(R'")(OR""), -OC(=0)-R"", -OC(=0)-N(R'")2 0 -N(R"")COOR"".

También se describe un compuesto segin la formula lla-d donde R*' es hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, -Ci-
Cealquilo o -C1-Cghaloalquilo.

También se describe un compuesto segun la férmula lla-d donde R® es hidrégeno, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
-C4-Cesalquilheterociclilo, -C+-Csalquilheteroarilo, -C+-Csalquilarilo, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R")z]m-, -C2-Csalquenilo o0 Cs-Cecicloalquilo y

Z es -H, -CN, halégeno, -OR'", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R'"),, -N(R"")z, -CN, -N3, -SOzR"", -S(=0)2N(R'")2,
-C(=O)N(R™N(R")2, -C(=0)N(R'")(OR""), -OC(=0)-R"", -OC(=0)-N(R'")2 0 -N(R'")COOR"":

También se describe un compuesto segun la formula lla-d, donde R® es hidrégeno, C1-Csalquilo o C-Cshaloalquilo.

También se describe un compuesto segun cualquiera de las féormulas lla-d, llla-d, IVa-d, IV-XXIV, y XXVI-XXXI
donde R? es -Ls-R’, donde

Lz esun enlace y

R’ es hidré%eno, halégeno, -Z o0 -Y-Z, donde

Y es -[C(R ®)z2]m-, -(Cs-Cs)cicloalquilo o Cg-Csaquuenilo, donde cada R'® es independientemente H, halégeno o (Ci-
Ce)alquilo, y Z es -H, halégeno, -OR"", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R"")z, -C(=N-OH)R"" 0 -C(=S)N(R"")2.

También se describe un compuesto segin cualquiera de las féormulas lla-d, Illa-d, 1Va-d, IV-XXIV, y XXVI-XXXV,
donde R? es -L3-R’, donde

Lz esun enlace y

R’ es hidrégeno, halégeno o -[C(R"®)2]-Z, donde

cada R'® es independientemente H, halégeno o (C-Co)alquilo, y . .

Z es -H, halégeno, -OR'", -C(=O)R'", -C(=0)OR'", -C(=O)N(R'")2, -C(=N-OH)R'"" 0 -C(=S)N(R" "),

donde R'"" es -H o -(C1-Cealquilo).

También se describe un compuesto seglin cualquiera de las féormulas lla-d, Illa-d, 1Va-d, IV-XXIV, y XXVI-XXXV,
donde R? es -halégeno, -CFs, -CH20H, -CH2S0:Me, -C(CHs)20H o -C(CHs)>SO:Me.

También se describe un compuesto segun cualquiera de las formulas lla-d, Illa-d, 1Va-d, IV-XXIV, y XXVI-XXXV,
donde R? es -haldgeno, -CFs, -CH20H o -C(CHz)2OH.
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También se describe un compuesto segun cualquiera de las formulas lla-d, Illa-d, 1Va-d, IV-XXIV, y XXVI-XXXV,
donde R? es -CF3 0 -C(CHz)20OH.

También se describe un compuesto seglin cualquiera de las féormulas lla-d, Illa-d, 1Va-d, IV-XXIV, y XXVI-XXXV,
donde

cada R* es independientemente halégeno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -G' 0 -E-G', donde

Ees -[CéR‘S)g]m-, donde

cada R es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cy-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -OR'! 0 -SOzR'".

También se describe un compuesto segin cualquiera de las féormulas lla-d, Illa-d, 1Va-d, IV-XXIV, y XXVI-XXXV,
donde

cada R* es independientemente halégeno, -CHg;G‘, -C(H)gF)-G1 0 -CF>-G', donde

G' es -Cy-Csalquilo, -C4-Cshaloalquilo, -F, -OR'" 0 -SOR'",

donde R'" es -H o -Ci-Cealquilo.

También se describe un compuesto segun cualquiera de las formulas lla-d, Illa-d, 1Va-d, IV-XXIV, y XXVI-XXXV,
donde cada R* es independientemente -CHs, -CF3, -CF2H, -CH2F, -OH, -OMe, -CH>0OH 0 -SO»(C1-Cgzalquilo).

También se describe un compuesto segin cualquiera de las féormulas lla-d, Illa-d, 1Va-d, IV-XXIV, y XXVI-XXXV,
donde

cada R*' es independientemente halégeno, -G' o -E-G', donde

E es -[C(R")2]m-,

donde cada R'® es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cy-Cealquilo, -C4-Cshaloalquilo o halégeno.

También se describe un compuesto segun las formulas lla-d, llla-d, lva-d, IV-XXIV, y XXVI-XXXV, donde donde cada
uno de R*' es independientemente halégeno, metilo o trifluorometilo.

Se describe en el presente documento un compuesto segun las férmulas lla-d, llla-d, IVa-d, IV-XXIV, y XXVI-XXXV,
donde R?' es hidrogeno, halégeno, nitro, ciano, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -C1-Cs alquilheterociclilo, -Cs-
Cealquilheteroarilo, -C4-Cealquilarilo, -Z, -Y-Z o -X-Y-Z, donde

Xes-O-;

Y es -[C(R")z]m-, -C2-Csalquenilo o Cs-Cgcicloalquilo;

Z es -H, -CN, halggeno, -OR"", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=0)N(R'")2, -N(R"")2, -CN, -N3, -SO2R"", -S(=0)2N(R'"),
-C(=O)N(R™N(R")2, -C(=0)N(R'")(OR""), -OC(=0)-R"", -OC(=0)-N(R'")> 0 -N(R'")COOR"".

También se describe un compuesto segun las formulas lla-d, llla-d, IVa-d, IV-XXIV, y XXVI-XXXV, donde R?' es
hidrégeno, haldégeno, nitro, ciano, C4-Csalquilo o C1-Cghaloalquilo.

Se describe en el presente documento un compuesto segtn la formula lla-d, donde R es -L1-R®, donde

Ls es un enlace, -[C(R"®)2]m- 0 -Cs-Cscicloalquilo- y

R es fenilo o piridilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos R*, donde cada R* es independientemente
-haldégeno, -C1-Cealcoxi, -C1-Cealquilo o -C1-Cghaloalquilo;

R?, R*' y R® son cada uno independientemente -H, -[C(R'®)s]m-OH, -Ci-Csalquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno,
-C(O)N(R")2 0 -COOR'";

L2 es un enlace;

J es fenilo, piridilo o tienilo;

K es fenilo o piridilo;

cada R*' es -halégeno, -C+-Csalquilo o C1-Ce-haloalquilo, y

cada R* es -haldgeno, -[C(R™)zm-OH, -SO:R'", -SO:N(R'"),, -C(O)N(R'")2, -COOR'', - C+-Cealquilo 0 -C4-Cs
haloalquilo.

Se describe en el presente documento un compuesto segun la férmula 1Va-d, donde

R' es -Li-R® donde

L1 es un enlace, -[C(R"®)2]m- 0 -Cs-Cacicloalquilo-; y

R es fenilo o piridilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos R*, donde cada R* es independientemente
-halégeno, -C4-Cealcoxi, -C1-Cealquilo o -C1-Cghaloalquilo;

R®, R®", y R® son cada uno independientemente -H, -[C(R'®)2]n-OH, -C+-Cealquilo, -Cs-Cshaloalquilo, halégeno,
-C(O)N(R')2 0 -COOR'";

L es un enlace;

J es fenilo, piridilo o tienilo;

K es fenilo o piridilo;

cada R*' es -halégeno, -C1-Cealquilo 0 C+-Ce-haloalquilo, y

cada R* es -haldgeno, -[C(R"°)2Jm-OH, -SO.R'", -SO:N(R')2, -C(O)N(R'),, -COOR", -Ci-Cealquilo o -C+-
Cshaloalquilo.
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También se describen compuestos intermediarios segun una de las férmulas XXVa-d

1
R21 R N R N R! RS\N R!
A N” \sN RQ% 1\ Rz{\\&
R? N/)\G R? G N~ G N" G
R21 R3
XXVa XXVb XXV XXVvVd

o una sal, isbmero o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, donde,

R' es -L1-R®, donde

L es un a enlace, Ls, Ls, -Ls-Le-Ls- 0 -Lg-Ls-Ls-, donde

cada Ls es independientemente -[C(R'%)s]n-, donde cada R'® es independientemente hidrégeno, haldgeno, (Cs-
Ce)alquilo o (C1-Cg)haloalquilo, y

cada Lg es -CS-, -CO-, -SO;-, -O-, -CON(R"")-, -CONR''N(R"")-, -C(=NR"")-, -C(=NOR"")- 0 -C(=NN(R"")2)-, -arilo-,
-Cs-Cgcicloalquilo-, -heteroarilo- o -heterociclilo-,

donde el arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R”;

o cada L es independientemente C,-Cs alidiilo,

donde la cadena de alidilo esta eventualmente interrumpida por -C(R'")z-, -C(R')2C(R'")2-, -C(R')=C(R"")-,
-C(R")20-, -C(R™M:NR'"'-, -C=C-, -O-, -S-, -N(R')CO-, -N(R')CO,-, -CON(R'")-, -CO-, -CO,-, -OC(=0)-,
-OC(=0)N(R")-, -SO2-, -N(R'")S02- 0 -SO:N(R'); y

R®es arilo, heterociclilo, heteroarilo, -C o -B-C,

donde

B es -[C(R"®)2]m- 0 -Cs-Cscicloalquilo- y

C es halégeno, -Ci-Cealquilo, -Cs-Cshaloalquilo, -SO2R'!, -SR'!, -SO:N(R'")2, -SO.NR''COR'", -C=N, -C(O)OR'"",
-CON(R"")2 0 -N(R™)z,

donde R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas R donde

cada R® es independientemente haldgeno, nitro, heteroarilo, heterociclilo, Co-Csalquenilo, C2-Cegaiquinilo, Cs-
Cgcicloalquilo, (Cs-Cscicloalquil)-C1-Csalquilo-, (C3-Cg  cicloalquenilo)-, C1-Cealquilo-, (Cs-CscicIoalquiIo)-Cz-
Csalquenilo-, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxiarilo, arilCi-salcoxi, Cs-Cealquilo, Ci-Cshaloalquilo, SO:R'", OR'", SR,
N3, SO:R'', COR", SOgN(R”) , SO.NR'COR'', C=N, C(O)OR'", CON(R'),, CON(R'")OR' OCON(R"),
NR'COR", NR""CON(R"")2, NR""COOR'! 0 N(R""),, donde

cada R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos que son independientemente halégeno, -C+-Cealquilo,
ariloxi Co-salquilSO2R"", Co-6alquilCOOR"", Ce-salcoxiarilo, C1-Cshaloalquilo, -SO:R'", -OR"", -SR'", -N3, -SO:R", -
COR'"', 'SO:N(R"),, -SO.NR''COR'", -C=N, -C(O)OR"", -CON(R""),, -CON(R'OR"", -OCON(R""),, -NR"'COR"", -
NR'CON(R")2, -NR"'COOR"" 0 -N(R"");

R®y R?*' son -Ls-R’, donde

cada Lz es independientemente un enlace o -(CHz)m-V1-(CH2)n-, donde

nes0-6y

V' es -C(R")2-, -C(R")2C(R")z-, -C(R")=C(R"")-, -C(R"")20-, -C(R'")NR''-, -C=C-, -O-, -S-, -NR"'-, -N(R'%)CO-,
-N(R')CO,-, -OCO-, -CO-, -CS-, -CONR'"-; -C(=N-R')-, -C(=N-OR')-, -C[=N-N(R'")z], -CO-, -OC(=0)-,
-OC(=0)N(R")-, -SO2-, -N(R')S02, -SO:N(R')-, -NR™CONR™-, -NR"CSNR'™-, Cs-Cecicloalquilo o Cs-
Ceciclohaloalquilo;

o cada L3 es independientemente Co-Csgalidiilo,

donde la cadena de alidilo esta eventualmente interrumpida por -C(R'")z-, -C(R”32C(R”)2-, -C(R"=C(R")-,
-C(R")20-, -C(R"):NR"'-, -C=C-, -O-, -S-, -N(R'%)CO-, -N(R'®)CO2-, -NR"'-, -CON(R"")-, -CO-, -CO-, -OC(=0)-,
-OC(=0)N(R")-, -SO2-, -N(R'")S02- 0 -SO:N(R')-; y

cada R’ es independientemente hidrégeno, halégeno, nitro, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -Z, -Y-Z o -X-Y-Z, donde
Xes-O-;

Y es -[C(R")z]m- 0 C2-Csalquenilo, -Ca-Cscicloalquilo y

Z es -H, haldgeno, -OR"", -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R""), -N(R'")2, -C(=N-OH)R"", -C(=S)N(R"")2, -CN, -
S(=O)2N$R”)2, -C(=O)N(R™N(R')2, -C(=0)N(R'")(OR""), -OC(=0)-R"" 0 -OC(=0)-N(R"")2,

donde R’ esta opcionalmente sustituido con uno o mas R’ donde

R’ es haldgeno, haloarilo, ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, arilCo-Csalquilcarboxi, C(R'")=C(R"")-COOH, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, heterocicliloxi, heteroariloxi, -Z’, -Y’ -Z’ 0 -X-Y’-Z’, donde

X es -O-,

Y’ es -[C(R")z]m- 0 -Ca-Cecicloalquilo; y

Z es -H, halégeno, -OR'", -SR"", -S(=0),R"", -C(=O)R"", -C(:O)OR”, -C(=0)NgR”)z, -N(R™)2, -N(R'")C(=O)R",
-8(=0)2N(R'")C(=0)R"", -CN, -S(=0)2N(R'")2, -C(=0)N(R'")N(R"")2, -C(=O)N(R')(OR'"), -OC(=0)-R"", -OC(=0)-
OR", -N(R")C(=0)-R"", -N(R")S(0=)2R"",

donde cada R’ esta opcionalmente sustituido con uno o mas R,
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donde cada R® es independientemente halégeno, C+-Cealquilo, C1-Cealcoxi, C1-Cshaloalquilo, Ci-Cshaloalquil(OR™),
Co-CealquilOR'"", Co-CealquilCON(R'")2, Co-CealquilCOR", Co-CealquilCOOR'" 0 Co-CsalquilSOR'”,

con la condicion de que R? y R?' no sean simultaneamente hidrégeno;

R® es -L-R®, donde

L es un enlace, -X3-(CHz)n-X*-, -(CH2)m-X3-(CHz)n- 0 -(CHz)1.w-Y*-(CHz)w-, donde

n es 0-6, cada w es independientemente 0-5y

each X® es independientemente un enlace, -C(R'")z-, -C(R')2C(R")2-, -C(R'")=C(R"")-, -C=C-, -CO-, -CS-, -CONR'’-
, -C(=N)(R")-, -C(=N-OR")-, -C[=N-N(R"")z], -COs-, -SO2- 0 -SO:N(R")-; &

Y? es -O-, -S-, -NR’-, -N(R'%)CO-, -N(R')CO.-, -OCO-, -OC(=O)N(R'")-, -NR'CONR™-, -N(R')S0. o
-NR'"CSNR'"-;

o L es una cadena de Cs-galidilo donde la cadena de alidiilo esta eventualmente interrumpida por -C(R”gg-,
-C(R")2C(R™)2-, -C(R")=C(R"")-, -CgR”)ZO-, -C(R"):NR"'-, -C=C-, -O-, -S-, -N(R'")CO-, -N(R'%)CO»-, -CON(R"’)-,
-CO-, -CO2-, -OC(=0)-, -OC(=0)N(R")-, -SO2-, -N(R")SO2- 0 -SO:N(R'); y

R® es Cs-Cgalquilo, C+-Cshaloalquilo, arilo, Cs-Cscicloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -CN, -C(=0)R"", -C(=0)OR"",
-C(=O)N(R™)2, -N(R")2, -SO:R"", -S(=0)2N(R"")2, -C(=0)N(R')N(R'")2 0 -C(=O)N(R"")(OR""), donde

el arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R®, donde

cada R% es independientemente -Z, -Y -Z o -X-Y -Z, donde

X es -O-;

Y es -[C(R")z]m-, -C2-Csalquenilo, Cs-Cscicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, donde

el arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo que es cada uno
independientemente Z ;

Z es -H, -CN, halégeno, -OR'", -C(=O)R"!, -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")s, -NgR”)g, N3, -SO:R"", -S(=0)2N(R"")s,
-C(=ON(R™N(R")2, - N(R"C(=O)N(R™),, -OC(=0)-OR"", -C(=0)N(R"")(OR'"), -OC(=0)-R"", -OC(=0)-N(R")2 o
-N(R")COOR™"; y

G es un grupo de la férmula

Hal g—
(R41 )q'

donde

Hal es halégeno;

J es arilo o heteroarilo;

cada R* es independientemente -halégeno, nitro, CR''=CR''COOR"", ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, ariloCo-
Csalquilocarboxi, arilo, heteroarilo, heterociclilo, heteroariloxi, heterocicliloxi, -G', -E-G' o -D-E-G', donde

Des-O-,

E es -[C(R"®)z]m- 0 -Cs-Cscicloalquilo y

G' es -Cy-Cealquilo, -Cs-Cshaloalquilo, -COR'", -COOR"', -CON(R'"), -C=N, -OR"", -OCON(R'")2, -OCOOR"", -N3,
-NR"COR", -NR''SO,R"", -N(R"")2, -NR''COOR"", -SOR", -SO:R'", -SO,NR''COR"", -SO:N(R'")2 0 -SR™";

donde cada R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas R*,

donde cada R* es independientemente halégeno, ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, Ci-Cealcoxiarilo, arilCo-
Cealquilcarboxi, -G’, -E’-G’ 0 - D’-E’-G’, donde

D’ es -O-,

E’ es -[C(R")z]m- 0 -Cs-Cscicloalquilo- y

G’ es -H, -halégeno, -COR"", -COOR'", 'C=N, -OR'"", -NR''SO:R"", -SO,R"", -SO:N(R"")2 0 -SR'";
cadames0,1,2,3,4,5086,y

qes0,1,2,304;

cada R'® es independientemente -R"", -C(=O)R"", -CO:R""' 0 -SO:R'";

cada R' es independientemente -hidrégeno, -Ci-Cealquilo, Co-Csalquenilo, Co-Csalquinilo, Cs-Cscicloalquilo, (Cs-
Cgcicloalquilo)-C+-Csalquilo-, (Cs-Csgcicloalquenilo)-C1-Cealquilo-, (Cs-Csgcicloalquilo)-C»-Cealquenilo-, -Cs-
Cshaloalquilo, -N(R'), arilo, -(Ci-Ce)alquilarilo, heteroarilo, (Ci-Ce)alquilheteroarilo, heterocicllo o -(Cs-
Ce)alquilheterociclilo,

donde cualquiera de los R'" esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales R'%;

cada R'? es independientemente halégeno, Ci-Cshaloalquilo, C-Cealquilo, C1-Csalcoxi, (Co-Csanuilo)C=O§OR13),
Co-CealquilOR™,  Co-CealquilCOR™®,  Co-CsalquilSO2R'®,  Co-CsalquilCON(R™)2,  Co-CealquilCONR™OR'®,  Co-
CealquiISOZN(R13)g, Co-CeanuiISR13, Co-CshananuiIOR13, ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, Co-salcoxiarilo,
arilCo salquilcarboxi, -Co-CsalquilN(R )2, -NR'™*SO:R"® 0 -OCy.6alquil COOR';

cada R'™ es independientemente hidrogeno, Ci-Cs alquilo, Cz-Csalquenilo, Cz-Csalquinilo, Cs-Cecicloalquilo, (Cs-
Cacicloalquil)-C1-Cealquilo-, (Cs-Cecicloalquenil)-C-Cealquilo- o (Cs-Cscicloalquil)-C>-Cealquenilo-; cada R™ es
independientemente  C4-Csalquilo,  C4-Csalcoxi, halégeno, Ci-Cshaloalquilo,  Co-CealquilCON(R"")2,  Co-
CealquilCONROR"", Co-CealquilOR"" 0 Co-Csalquil COOR'".

También se describe un compuesto segun la férmula XXVa-d, donde Hal es -Cl, -Br o -I.
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También se describe un compuesto segun la formula XXVa-d, donde Hal es -Cl.

También se describe un compuesto segun la formula XXVa-d, donde Hal es -Br.

También se describe un compuesto segun la férmula XXVa-d, donde Hal es -I.

También se describe un compuesto segun la formula XXVa-d, donde J es arilo o heteroarilo.

También se describe un compuesto segun la férmula XXVa-d, donde J es fenilo, piridilo, tienilo, pirrolilo, furanilo,
pirimidinilo, pirazinilo, imidazoilo, pirazoilo, oxazoilo, tiazoilo, isoxazoilo, isotiazoilo, triazoilo, triazinilo, tetrazoilo o
tetrazinilo.

También se describe un compuesto segun la formula XXVa-d, donde J es fenilo, piridilo, tienilo, pirrolilo o furanilo.
También se describe un compuesto segun la férmula XXVa-d, donde J es fenilo, piridilo o tienilo.

También se describe un compuesto segun la férmula XXVa-d, donde J es fenilo.

También se describe un compuesto segun la formula XXVa-d, donde J es piridilo.

También se describe un compuesto segun la formula XXVa-d, donde J es tienilo.

También se describe un compuesto segun la férmula XXVa-d, donde R?® es arilo, heterociclilo o heteroarilo, donde R®
esta opcionalmente sustituido con uno o mas R*

También se describe un compuesto segun la formula XXVa-d, donde R® es arilo o heteroarilo, donde R’ esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R*?

También se describe un compuesto segn la formula XXVa-d, donde R°® es fenilo, piridilo, tienilo, pirrolilo, furanilo,
pirimidinilo, plrazmllo imidazoilo, pirazoilo, oxazoilo, tiazoilo, |soxa20|lo isotiazoilo, triazoilo, triazinilo, tetrazoilo o
tetrazinilo donde R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas R

También se describe un compuesto segun la formula XXVa-d, donde Ly es un enlace.

También se describe un compuesto segun la formula XXVa-d, donde Ly es un enlace; y R® es fenilo, piridilo, tienilo,
pirrolilo, furanilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazoilo, pirazoilo, oxazoilo, tiazoilo, isoxazoilo, isotiazoilo, triazoilo,
triazinilo, tetrazoilo o tetrazinilo, donde R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas R,

También se describe un compuesto segun la formula XXVa-d, donde L es un enlace; y R® es fenilo, piridilo, tienilo,
pirrolilo o furanilo, donde R® est4 opcionalmente sustituido con uno o mas R>

También se describe un compuesto segun la férmula XXVa-d, donde L es un enlace; y R’ es fenilo opcionalmente
sustituido con uno o mas R*

También se describe un compuesto segln la formula XXVa-d, donde L1 es un enlace; y R® es piridilo opcionalmente
sustituido con uno o mas R*

También se describe un compuesto segln la férmula XXVa-d, donde L es un enlace; y R® es tienilo opcionalmente
sustituido con uno o mas R*

Se describe en el presente documento un compuesto segun las formulas XXVa-d, donde R es -Ls-R’, donde Ls es
un enlace Y R’ es hidrégeno, halégeno, -Z o -Y-Z, donde

Y es -[C(R' )2]m -(Cs-Ce)cicloalquilo o Cz-Cealquenilo,

donde cada R" es |ndePend|entemente H, haloqeno 0 (C4-Cg)alquilo, y

Z es -H, halégeno, -OR"", -C(=0)R"", -C(=0 -C(=0)N(R"")z, -C(=N-OH)R"" 0 -C(=S)N(R"")2.

Se describe en el presente documento un comEuesto segun las formulas XXVa-d, donde R es -Ls-R’, donde Ls es
un enIaceyR es hidroégeno, halégeno o -[C(R )2]-Z, donde

cada R" es mdependlentemente H, halogeno 0 (C1 Co)alquilo y . .

Z es -H, halégeno, OR'", -C(=0)R'", -C(=0)OR™", -C(=O)N(R"")2, -C(=N-OH)R'"" 0 -C(=S)N(R"")z,

donde R'"" es -H 0 -(Cs- Cealquno)

También se describe un compuesto segun las férmulas XXVa-d, donde R? es -halégeno, -CFs, -CH>OH,
-CH2S0:Me, C(CHs)zOHO C(CHs)zSOzMe

También se describe un compuesto segun las férmulas XXVa-d, donde R? es -halégeno, -CFsz, -CH:OH o
-C(CHgs)20H.
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También se describe un compuesto segun las formulas XXVa-d, donde R® es -CF3 0 -C(CHs)2OH.

Tamblen se describe un compuesto segin las formulas XXVa-d, donde cada R*' es independientemente halégeno,
-G' 0 -E-G', donde

E es -[C(R™)2)n ol

donde cada R'® es independientemente hidrégeno o halégeno, y

G' es -Cy-Cealquilo, -C4-Cshaloalquilo o halégeno.

También se describe un compuesto segun las féormulas XXVa-d, donde R' es Li-R®, donde L; es un enlace y R® es
fenilo o plrldllo cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos R*?, donde

cada R> es independientemente -halégeno, -CHs o -CFs;

R? es -H, -C(R®),0H, -CHs, -CF3 0 haldgeno, donde

cada R20 es independientemente -H, -F, -CHs o -CFs3;

Jes fenllo piridilo o tienilo; y

cada R*' es -halégeno, -CHg-, -CHxCHa, -CF3, -CF2CF3 0 -CH2CFs.

También se describe un compuesto segun la férmula XXVa-d, donde g’ es 0 0 1; R'es L1-R5, donde L es un enlace;

Y.

R° es fenllo opcionalmente sustituido con uno o dos R*, donde
cadaR es independientemente -halégeno, -CHs o -CFs;
cadaR £s- -H, -C(R*),0H, -CHs, -CF3 0 halégeno, donde
cadaR es independientemente -H, -F, -CHz o0 -CF3; y

R*' es -haldgeno, -CHs, -CH2CHs, -CF3, -CF2CF3 0 CHchs

También se describe un compuesto segin las formulas XXVa-d, donde donde cada R*' es independientemente
halégeno, metilo o, trlfluorometllo También se describe un compuesto segun cualquiera de las realizaciones
anteriores, donde R?' es hidrégeno.

Se describe en el presente documento una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera
de las férmulas lla-d, llla-d, IVa-d, XXVa-d o IV-XXXV o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo en un
soporte farmacéuticamente aceptable.

También se describe una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula IV o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo en un soporte farmacéuticamente aceptable.

También se describe una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula V o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo en un soporte farmacéuticamente aceptable.

También se describe una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula VI o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo en un soporte farmacéuticamente aceptable.

También se describe una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula VII o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo en un soporte farmacéuticamente aceptable.

También se describe una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula lla-d o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo en un soporte farmacéuticamente aceptable.

Se describe en el presente documento un kit, que comprende un material de envasado y un compuesto de
cualquiera de las formulas lla-d, llla-d, IVa-d, XXVa-d o IV-XXXV o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, que es efectivo para modular la actividad de un receptor nuclear o para el tratamiento, prevencion, inhibicion
0 mejora de uno o mas sintomas de enfermedades o trastornos mediados por receptores nucleares.

También se describe un kit, que comprende un material de envasado y un compuesto de formula lla-d o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, que es efectivo para modular la actividad de un receptor nuclear o para el
tratamiento, prevencion, inhibicion o mejora de uno o mas sintomas de enfermedades o trastornos mediados por
receptores nucleares.

También se describe un kit, que comprende un material de envasado y un compuesto de la férmula lla-d o un
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, que es efectivo para modular la actividad de un receptor nuclear o
para el tratamiento, prevencion, inhibicion o mejora de uno o mas sintomas de enfermedades o trastornos mediados
por receptores nucleares, que comprende ademas una etiqueta que indica que el compuesto de la formula lla-d o
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo es usado para modular la actividad de un receptor nuclear o para
el tratamiento, prevencién o mejora de uno o mas sintomas de enfermedades o trastornos mediados por receptores
nucleares o enfermedades o trastornos en los cuales esta implicada la actividad de los receptores nucleares.

Se describe en el presente documento un método para tratar, prevenir, inhibir o mejorar los sintomas de una
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enfermedad o trastorno que estd modulado o de algun otro modo resulta afectado por la actividad de los receptores
nucleares o en el cual esté implicada la actividad de los receptores nucleares, consistente en administrar a un sujeto
que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera de las férmulas lla-d, llla-d,
IVa-d, XXVa-d o IV-XXXV.

También se describe un método para tratar, prevenir, inhibir o mejorar los sintomas de una enfermedad o trastorno
que esta modulado o de algun otro modo resulta afectado por la actividad de los receptores nucleares o en el cual
esté implicada la actividad de los receptores nucleares, consistente en administrar a un sujeto que lo necesite una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun la parte (A) de las formulas lla-d.

Cuando se hace referencia en el presente documento a la parte (A) de las férmulas lla-d con respecto a métodos de
utilizacién de los anteriores compuestos, tal como para el tratamiento, la prevencion, la inhibicién o la mejora de una
enfermedad o para el uso en la preparacion de un medicamento para el tratamiento, la prevencién o la mejora de
una enfermedad, se quiere decir que todos los compuestos definidos por la parte (A) quedan incluidos y no se han
de considerar las condiciones de la parte (B) de las mismas férmulas al determinar el alcance de los compuestos
definidos para los usos descritos.

También se describe un método en el que la enfermedad o el trastorno es la hipercolesterolemia, la
hiperlipoproteinemia, la hipertrigliceridemia, la lipodistrofia, la hiperglucemia, la diabetes mellitus, la dislipemia, la
aterosclerosis, la enfermedad de los calculos biliares, el acné vulgar, las afecciones cutaneas acneiformes, la
diabetes, la enfermedad de Parkinson, el cancer, la enfermedad de Alzheimer, la inflamacién, los trastornos
inmunoldgicos, los trastornos de los lipidos, la obesidad, afecciones caracterizadas por una funcién alterada de
barrera epidérmica, afecciones debidas a una diferenciacién alterada o a una proliferacién excesiva de la epidermis
o de las membranas mucosas, o los trastornos cardiovasculares.

Se describe en el presente documento un método para reducir los niveles de colesterol en un sujeto que lo necesite,
que consiste en administrar una cantidad reductora efectiva del nivel de colesterol de un compuesto de cualquiera de
las formulas lla-d, llla-d, IVa-d, XXVa-d o IV-XXXV.

También se describe un método para reducir los niveles de colesterol en un sujeto que lo necesite, que consiste en
administrar una cantidad reductora efectiva del nivel de colesterol de un compuesto segun la parte (A) de las
férmulas lla-d.

Se describe en el presente documento un método para tratar, prevenir o mejorar uno 0 mas sintomas de una
enfermedad o trastorno que resulta afectado por los niveles de colesterol, triglicéridos o acidos biliares, que consiste
en administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera de
las formulas lla-d, llla-d, IVa-d, XXVa-d o IV-XXXV.

También se describe un método para tratar, prevenir o mejorar uno o mas sintomas de una enfermedad o trastorno
que resulta afectado por los niveles de colesterol, triglicéridos o &cidos biliares, que consiste en administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun la parte (A) de las férmulas
lla-d.

Se describe en el presente documento un método para modular la actividad de los receptores nucleares, que
consiste en poner en contacto el receptor nuclear con un compuesto de cualquiera de las férmulas lla-d, llla-d, IVa-
d, XXVa-d o IV-XXXV.

También se describe un método para modular la actividad de los receptores nucleares, que consiste en poner en
contacto el receptor nuclear con un compuesto segun la parte (A) de las formulas lla-d.

También se describe un método donde el receptor nuclear es un receptor nuclear huérfano.
También se describe un método donde el receptor nuclear es un receptor X hepatico.

También se describe un método donde el receptor nuclear es un receptor X hepatico, donde el receptor X hepatico
es LXRa o LXRp.

Se describe en el presente documento un método para modular el metabolismo del colesterol, que consiste en
administrar una cantidad moduladora del metabolismo del colesterol efectiva de un compuesto de cualquiera de las
formulas lla-d, Illa-d, IVa-d, XXVa-d o IV-XXXV.

También se describe un método para modular el metabolismo de colesterol, que consiste en administrar una
cantidad moduladora del metabolismo del colesterol efectiva de un compuesto segun la parte (A) de las formulas lla-
d.

Se describe en el presente documento un método para tratar, prevenir o mejorar uno o mas sintomas de
hipocolesterolemia en un sujeto que lo necesite, que consiste en administrar una cantidad terapéuticamente efectiva
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de un compuesto de cualquiera de las formulas lla-d, llla-d, [Va-d, XXVa-d o IV-XXXV.

También se describe un método para tratar, prevenir o mejorar uno o mas sintomas de hipocolesterolemia en un
sujeto que lo necesite, que consiste en administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun
la parte (A) de las formulas lla-d.

Se describe en el presente documento un método para incrementar el eflujo de colesterol desde las células de un
sujeto, que consiste en administrar una cantidad incrementadora efectiva del eflujo de colesterol de un compuesto de
cualquiera de las formulas lla-d, llla-d, IVa-d, XXVa-d o [V-XXXV.

También se describe un método para incrementar el eflujo de colesterol desde las células de un sujeto, que consiste
en administrar una cantidad incrementadora efectiva del eflujo de colesterol de un compuesto segun la parte (A) de
las férmulas lla-d.

Se describe en el presente documento un método para incrementar la expresion del casete de unién a ATP (ABCH1)
en las células de un sujeto, que consiste en administrar una cantidad incrementadora efectiva de la expresion de
ABC1 de un compuesto de cualquiera de las férmulas lla-d, llla-d, IVa-d, XXVa-d o IV-XXXV.

En las siguientes realizaciones del primer aspecto, se entiende que se aplican las siguientes condiciones (los puntos
(i) y (iii) siguientes no forman parte de la invencion):

(i) cuando Lz es un enlace, tanto J como K no estan ausentes;
(ii) si el compuesto se define por la formula llaa, entonces

a. si J es fenilo y K es tienilo, furilo o tiazoilo y q es 0, entonces R' no es 4-(NHSO2)fenilo, 4-(NHSO2)-3-
fluorofenilo, p-(CH3SOz)fenilo- o 4p-(CH3SOz)-3-fluorofenilo-; y

b. si R® es piridilo o fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas R*?y Ly es un enlace, entonces G no es p-
(NH2SOz)fenilo o p-(CH3SOz)fenilo-;

(i) si el compuesto se define por la formula llcc o Ildd, entonces G no es p-(NH2SO5)fenilo o p-(CH3zSOy)fenilo;
(iv) el compuesto no es 1-(bifenil-4-il)-2,5-difenil-1H-imidazol.

Se describen en el presente documento compuestos representados por las férmulas llaa, llbb, licc o Ildd:

R 3
R 1
/ N R —4/ 1 RP— K 4
R? N/)\G—R4 RPN G ’l\l 94 _<N G-R
ITaa IIbb Ilcc IIdd

como un isémero, una mezcla de esterecisémeros, una mezcla recémica de estereoisdmeros o un tautémero, o
como una sal, profarmaco, solvato o polimorfo de los mismos farmacéuticamente aceptable.

Cada sustituyente R es independientemente seleccionado entre el grupo consistente en R® y -L4-R®.

También se describe que el sustituyente R' es R®; el R® preferido es seleccionado entre el grupo consistente en un
anillo aromatico o no aromatico de 5-12 miembros o un heterociclilo o heteroarilo de 5-12 miembros que tiene uno o
mas heteroatomos N, O 0 S; RS esta opcionalmente sustituido en una posicion sustituible con uno o mas radicales
R R® es preferiblemente tienilo, furanilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiazolilo, indolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo y fenilo.

Como ejemplos de grupos R, se incluyen halégeno, C+.ghaloalquilo, hidroxi, nitro, un grupo alifatico C+.6, C-salcoxi,
CosalquilOR'", OCOR", OCON(R")2, NR''COR"", NR"'CON(R"")2, Co.6alquilSO.R"", Cosalquilo SR'', Coealquilo
SOgN(R”?g; arilalquilo, ariloxiarilo, arilo Ciealcoxi, OC1.6alquilCOR'", OC1salquilN(R")z, CosalquilN(R')z, Co.
salquilOR'", CosalquilN(R')2, CosalquilCOOR'"", Co.6alquilCOON(R'")2, CosalquilCON(R™),; CosalquilC=N, OCo.
6alquilCOOR"", Co6alquilOCON(R')2 0 Ci6alquilOC+salquilo. R*® esta opcionalmente sustituido en una posicion
sustituible con SO.R’ , Cosalcoxiarilo, un anillo aromatico o no aromatico de 5-12 miembros o un heterociclilo o
heteroarilo de 5-12 miembros que tiene uno o mas heteroatomos N, O o S. Preferiblemente, R* es Cl, Br, F, C.
salquilo, Cighaloalquilo, Ciealcoxi, OCoealquilCOOR'", NR'COR!", CosalquilCON(R'"),, NO, y OC;.
6alquilCON(R'"),. Como ejemplos de R®, se incluyen OCH2C(CHa)s, Cl, F, Br, OCH2CH(CHs)2, OCH2CHs, CFs,
COOH, OCHs, OH, NO2, OCOCH(CHs)2, OCOC(CHs)s, NHCOCHs, OCON(CHs)2, OCONHCHs, OCON(CHz)2CHs,
OCONHCH(CHs)2,  O(CHz)2, CONHz,  O(CH)(CHs)z,  Ciealquilo, ~OCH;COOH,  OCH2COOC(CHs)s,
O(CH2)2N(CH2CHa)2, OC(CH3)2COOC(CHs)s u OCH,CH20OH. Mas preferiblemente, R** es Cl, F o CFa.
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También se describe que el sustituyente R' es -L1-R°. Se selecciona el R® preferido entre el grupo consistente en un
anillo aromatico o no aromatico de 5-12 miembros o un heterociclilo o heteroarilo de 5-12 miembros que tiene uno o
mas heteroatomos N, O o S; R® esta opcionalmente sustituido en una posicion sustituible con uno o mas radicales
R, Como ejemplos de R’ preferido, se incluyen fenilo, piridinilo, oxazolilo, tienilo, tiazolilo, morfolinilo, furanilo,
imidazolilo, piperazinilo, pirimidinilo, isoxazolilo o piperidinilo, mas preferentemente, oxazolilo, piridinilo, fenilo,
furanilo, tienilo o tiazolilo.

También se describe que Li puede incluir un enlace directo, Ci.salcoxi, carbonilo, SOz, CS, CON(R”)g,
CONR'"OR'", CONR''N(R");, -C(=NR"")-, -C(=NOR")-, -C(=NN(R"")2)-, un anillo aromético o no aromatico de 5-12
miembros o un heteroarilo o heterociclilo de 5-12 miembros que tiene uno o mas heteroatomos N, O 0 S y que esta
opcionalmente sustituido en una posicion sustituible con uno o mas radicales R'. También se describe que L es
«(CH)m-V-(CHz)s- 0 V-(CH2)n-V; m es 0-6; n es 0-6; V es independientemente -C(R')z-, -C(R').C(R")z,
-C(R"=C(R")-, -C(R")20-, -C(R"")2NR'"-, -C=C-, -O-, -S-, -N(R'®)CO-, -N(R'®)CO;-, -CON(R')-, -CO-, -COo-,
-0C(=0), -OC(=O%N(R1°)-, -CONR'"'OR'"'-, -CONR'NR'-, -CONR'-, -SO», -N(R')SOs, -SO:N(R')-,
Cs-gciclolquilo, -NR'"CSNR™-, Cs-ghalocicloalquilo o -NR'®CONR'"-. Un L4 preferido es seleccionado entre el grupo
consistente en CONH, C1.salidiilo, CO, SO, CH», CH,0O, CH>CH,, C=0, CONH, CONHC(CHj3)2, CONH(CH>)30CHy,
OCH2CH», OCH>CO, OCH2CH2N(CHs)2 y CONHCH>CH2N(CHzs).. Méas preferiblemente, L1 es seleccionado entre el
grupo consistente en CH,, CH.O, CH:CH,, C=0O, S0, CONH, CONHC(CHs), CONH(CH:)30CHo,
CONHCH,CH2N(CHs)2, OCHz y OCH2CH.. El R® preferido es seleccionado entre el grupo consistente en fenilo,
piridinilo, oxazolilo, tienilo, tiazolilo, furanilo, morfolinilo, imidazolilo, piperazinilo, pirimidinilo, isoxazolilo y piperidinilo.
Otro R preferido incluye halégeno, haloalquilo, OCH,CON(CHs)2, OCH2COOC(CHz)s, OCH2CHoN(CH2CHa)a,
OCH>COOH, OC(CH3)2COOC(CHs)2, OCON(CHzs)2, OCONHCH3, OCH>CH>OH, OCONHCH>CHCH3 0 NHCOCHs.

También se describe que R? es independientemente seleccionado entre el grupo consistente en R’ y Ls-R’. Cada R’
es independientemente seleccionado entre hidrogeno, Ciealquilo, halégeno, Cighaloalquilo, Cyalcoxi,
CishaloalquilOR',  Co4alquilCOOR'',  CoealquilCON(R'")2, CosalquilN(R')2,  CosalquilOR',  CosalquilC=N,
CascicloalquilC=N,  CoalquilCONR''N(R')2,  CosalquilCONR''OR"!,  Co6alquilOCOR"',  Co.salquilSO2N(R'),,
Cascicloalquilo, CaecicloalquilOR!", CoalquilCOR™, un anillo aromatico o no aromatico de 5-12 miembros o un
heteroarilo y heterociclilo de 5-12 miembros que tiene uno o mas heteroatomos N, O o S; R esta opcionalmente
sustituido en una posicién sustituible con uno o mas radicales R™.

También se describe que R® es R’, seleccionado entre el grupo consistente en un anillo aromatico o no aromatico de
5-12 miembros o un heteroarilo y heterociclilo de 5-12 miembros que tiene uno o mas heterodtomos N, O 0 S; R’
esta opcionalmente sustituido en una posicion sustituible con uno o mas radicales R".

Es un R’ preferido fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiazolilo, indolilo,
oxazolilo, piridinilo, isoxazolilo, Pirimidinilo, naftilo, hidrégeno, CF3, Cy6alquilC=N, CH,OH, COOCHSs, COON(R”)g o)
COOR'". Otros ejemplos de R” incluyen trifluorometilo, CH2C=N, C(CHs)2C=N, COOCHs, CH2OH, CONHCH>CHs,
CONHOCHCH(OH)CH20H, CONHCH2CH2N(CHs)2, CONHCH2CH>OCH3, CONHCH>CH>OCHs, CH>COOCHS;,
CON(CHg)2, COOCH(CHs)2, CONHCH2CH2CH2OCHs, OCOCH(CHz)2, OCH2CON(CHs)2, CH2CONHCH2(CHa),
C(CHs)20H, COOH, nitro, Cgscicloalquilo, CascicloalquilOR'', CsecicloalquilCEN o COOCH(CHs).. Mas
preferiblemente, R’ es CF3, COOCH3, COOH o CONHCH.CHs;. Cuando R’ es fenilo o piridinilo, el R’ preferido es
seleccionado entre el grupo consistente en haldégeno, Csalquilo, C1.salcoxi y C1.shaloalquilo. Como ejemplos de R™,
se incluyen halégeno, trifluorometilo, Cisalquilo, Cisalcoxi, CH=CHCOOH, CH.COOH, OCH>COOH,
OCONHCH(CHs)2, NHCOCH3, OH, OCHs;, COOH, COOCHs,  OCH2C(CHs3)3s, @ OCH2CH(CHz)o,
OCH(CH3)2OCOCH(CHs)2, OCONHCH3s, OCH2CH3 y OCH(CHs)a.

También se describe que R? es Ls-R”. Un Ls preferido es independientemente seleccionado entre un enlace directo,
-CS-, -CO-, -CONH-, -CONR'-, -C(=NR"")-, -C(=NOR"")-, -C(=NN$R”)2)-; (CHe)mV1-(CHz)o- 0 -Vi-(CHz)n-V1-; m es
0-6; n es 0-6; V4 es independientemente -CgR”)g-, -C(R")2C(R')2-, -C(R=C(R")-, -C(R"")20-, -C(R")2NR""-,
-C=C-, -O-, -S-, -NR'"-, -CR'NR"'-, -N(R'")CO-, -N(R')CO,, -CON(R')-, -OCO-, -CO-, -CO-, -OC(=0)-,
-OC(=0)N(R')-, -SO2-, -N(R'™S02-, -NR'’CONR'-, Cssecicloalquilo, -NR'CSNR'-, Csgshalocicloalquilo o
-SO:N(R™). Més preferentemente, Ls es CHz, CO, OCHz, CH2OCH,, CONH, CH2OCOHz, CHoaNHCH,, CHaNC(CHa)a,
CH2N(CH3)CHz, CH2COCH3, CH2N(CHs)2CHo, ciclohexamina o ciclopropanamina.

Cada R’ es independientemente un halégeno, Cisalquilo, CR''=CR''COOR'', Cisalcoxi, CosalquilOR'",
CoalquilOCOOR"",  CoealquilNR''COR',  CosalquilSO:NCOR",  CosalquilSO2N(R')2;  CosalquilSR',
(Cosalquil)C=O(OR'"), OCOR'', Cishaloalquilo, OCishaloalquilo, haloarilo, ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo,
Ciealcoxiarilo, arilCoealquilocarboxi, NR''SO, R', OCisalquilo, OCosalquilCOOR', Cosalcoxiheteroarilo,
Co-salcoxiheterociclilo, Cg.scicloalquiICOOR”, Cs.gcicloalquilamina, un anillo aromatico o no aromatico de 5-12
miembros o un heteroarilo o heterociclilo de 5-12 miembros que tiene uno o mas heteroatomos N, O o S. Los
ejemplos de R’® son seleccionados entre el grupo consistente en halégeno, trifluorometilo, Cy.salquilo, C+-salcoxi,
CH=CHCOOH, CH.COOH, OCHCOOH, OCONHCH(CHs),, NHCOCHs, OH, OCHs;, COOH, COOCHS;,
OCH2C(CHs)s, OCH>CH(CHs)2, OCH(CH3)>OCOCH(CHj3)2, OCONHCH3s, OCH>CH3 y OCH(CHj)..
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Cada R’® puede estar sustituido en una posicion sustituible con uno o mas radicales R®. Cada R® es
independientemente Cisalquilo, Cysalcoxi, C1shaloalquilo, CishaloalquilOR'', CosalquilOR'", CosalquilCON(R')s,
Co-6alquilCOR"", Co6alquilCOOR"!, NR'"COOR'" 0 Cy6alquilSO.R".

Los ejemplos R"® son seleccionados entre el grupo consistente en halégeno, trifluorometilo, Ci.salquilo, Ci.salcoxi,
CH=CHCOOH, CH.COOH, OCH>COOH, OCONHCH(CHs)2, NHCOCH3;, OH, OCHs;, COOH, COOCH:s,
OCH2C(CHs)3, OCH2CH(CHj3)2, OCH(CH3)>OCOCH(CHj3)2, OCONHCH3, OCH>CH3 y OCH(CHj3)..

Cada R® es independientemente seleccionado entre el grupo consistente en R® y -L-R°. También se describe que R®
es R® y es independientemente hidrégeno, C1.salquilo, C1.salcoxi, C1.shaloalquilo, CoshaloalquilOR'", CosalquilOR'",
CoalquilCON(R'")2, OCON(R')2, CosalquilCOR'', CONR''OR"', CosalquilCOOR'"", un anillo aromatico o no
aromatico de 5-12 miembros o un heteroarilo o heterociclilo de 5-12 miembros que tiene uno o mas heteroatomos N,
O o S. Cada R® puede estar sustituido en una posicion sustituible con uno o mas radicales R®. El R® preferido es
hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido.

Cada R® es independientemente haldégeno, Ciealquilo, C1.salcoxi, Cishaloalquilo, CoshaloalquilOR', CON(R”)z,
CONR'"OR'", CosalquilCOOR', CR'=CR'"COOR'"', CgsalquilOR'", CosalquilCOR'!,  CosalquilSO:R'",
CoalquilOCOOR"",  CoealquilNROR",  CoealquilSO.NR''COR'',  CosalquilSO:N(R')2;  CosalquilSR',
(CosalquillC=O(OR'"), OCOR'',  OCighaloalquilo, ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo,  Ci.alcoxiarilo,
arilCo.salquilcarboxi, NR''SO,R"", OC.salquilo, OCosalquilCOOR"", Cqsalcoxiheteroarilo, Cosalcoxineterociclilo o
cicloalquiloCOOR™.

También se describe que R® es L-R, L es independientemente seleccionado entre un enlace directo, -CO-, -CONH-,
-CONR'"'-, -C(=NR")-, -C(=NOR"")-, -CS-, -C(=NN(R"")2)-, una cadena de C2alidiilo donde la cadena de alidiilo esta
eventualmente_interrumpida_por -C(RM)2-, -C(R™MC(R™M2-, -C(R™M=C(R'")-, -C=C-, -O-, -S-, -N(R')CO-, -
N(R'®)CO,, -NR''-, -OR"'-, -CON(R'%)-, -CO-, -COz-, -OC(=0)-, -OC(=0)N(R")-, -SO2-, -N(R'%)SO;- 0 -SO:N(R'%)-; -
(CH2)m-Vo-(CHz)n- 0 -Vo-(CH2)n-Vo-; m es 0-6; n es 0-6; Vo es independientemente -C(R'")z-, -C(R')2C(R").-, -
C(R™M=C(R")-, -C(R"):0-, -C$R11)2NR”-, -C=C-, -O-, -S-, -NR''-, -CR"'NR""-, -N(R'")CO-, -N(R'%)CO>-, -CON$R‘°)-
, -OCO-, -COR"-, -COOR'"-, -CO-, -CO,, -OC(=0), -OC(=0)N(R')-, -SOz-, -N(R'®)SO.-, -NR'’COR'"-,
NR'®CSNR'’-, cicloCsghaloalquilo o -SON(R™)-. Los ejemplos de L incluyen O, CHz, CH20, CH2CH,, C=0, SO,
CONH, CONHC(CH3)2, CONH(CH2)30CHz, CONHCH>CHzN(CHs)> 0 OCH>CHa.

Cada R* es independientemente seleccionado entre Cisalquilo, CR''=CR'"COOH, Cyalcoxi, CosalquilOR'', Co.
6alquiloCOR"!,  CosalquilSOzR'!,  Co4alquilOCOOR!",  CosalquilNR''COR!,  CosalquilSO2NR''COR',  Co.
6alquilSOz2N(R'")2, CosalquilSR', (Cosalquil)C=O(OR'"), OVOR'"", halégeno, Cishaloalquilo, CosalquilC=N, OCj.
shaloalquilo, ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, Cy.salcoxiarilo, ariloCosalquilCOOR'", NR''SO.R"", OC1.salquilo, OCo.
salquilCOOR"", Cysalcoxiheteroarilo, Cosalcoxiheterociclilo, cicloalquilCOOR', un anillo aromatico de 5-12 miembros
o anillo no aromatico de 5-12 miembros o heteroarilo o heterociclilo de 5-12 miembros que tiene uno o mas
heteroatomos N, O o S. R* preferido es selecciona del grupo que consiste en OH, CN, C(CHs)20OH, SO>CHsa,
SO,C(CHg)s, SO2CH2CH3, SCH2CH3, SCH3, OCHjs, C1.alquilo, CH,COOH, C(CH3z).COOH, NHSO.CHg, F, Cl, Br,
ciclobutan-COOH, OC(CHj3)2COOH, CF3, C(CH3)>COOH, CH.COOCH;, CH2CH>COOH, OCH>COOCHS3, y COCHs.
Mas preferentemente, R*es S0O.CH3, SO.CH>CH3, SCH2CH3 0 SCHs.

Cada R* esta opcionalmente sustituido en una posicion sustituible con uno o mas radicales R*. Cada R** es
independientemente  seleccionado entre  Ciealquilo, (CisalquillC=O(OR'"); Cisalcoxi, CoealquilOR', Co.
6alquilCOR'"",  CosalquilSO:R"", Co.salquilSO2N(R')2;  CosalquilSR'',  (Co.salquilo)C=O(OR'"), halégeno, Cs.
shaloalquilo, ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, C1.salcoxiarilo, ariloCosalquilCOOR", CosalquilC=N, NR''SO:R'", OC;.
salquilo 0 OCy.6alquilCOOR"".

Cada R'? es independientemente seleccionado entre R'', C(=0)R"", CO,R'", SO.R'".

Cada R'' es independientemente seleccionado entre hidrégeno o un grupo alifatico C+.s sustituido o no sustituido,
Ci-shaloalquilo, N(R‘z)z, un anillo aromatico o no aromatico de 5-12 miembros o heteroarilo o heterociclilo de 5-12
miembros que tiene uno o mas heteroatomos N, S o O y que esta opcionalmente sustituido en una posicion
sustituible con uno o mas radicales R'.

Cada R' es independientemente halégeno, Cishaloalquilo, Ciealquilo, Cisalcoxi, (CisalquillC=O(OR"); Co.
6alquilCOR", Co.6alquilSO2R ™, Co6alquilCON(R '), Co.alquilCONR™OR'®, CosalquilOR", CosalquilSON(R'®)2, Co.
salquilSR'®, (Co.salquiI)C=O(SOR13), CoshaloalquilOR'™, ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, Co.salcoxiarilo, arilCo.
salquilocarboxi, CosalquilNR™SO2R '™, OC1.salquilo 0 OCalquilCOOH.

Cada R'" es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico C1.s sustituido o no sustituido.

Cada R' es independientemente Cisalquilo, Ciealcoxi, halégeno, Cishaloalquilo, CosalquilCON(R')s Co.
salquilCONR'OR"", Co6alquilOR'" 0 CyalquilCOOR'".

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2525217713

Se describe en el presente documento que G es independientemente G1, G2 o G3;

ROL0 SN W o S

G1 G3

Cada Anillo J o Anillo K puede estar independientemente ausente y ser el mismo o diferente, y es
independientemente seleccionado entre un anillo aromatico o no aromatico de 5-12 miembros o un heterociclilo o
heteroarilo de 5-12 miembros que tiene uno o mas heteroatomos N, S o O.

Cada Anillo J o Anillo K esta independientemente opcionalmente sustituido en una posicién sustituible con uno o
mas radicales R*. El Anillo J es de manera preferente un anillo fenilo o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros. Los
ejemplos del Anillo J incluyen fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, morfolinilo, tiazolilo, indolilo, oxazolilo, bifenilo, naftilo,
piperidinilo, piperazinilo o imidazolilo. Un Anillo J preferido es tienilo o fenilo. El Anillo J estéa opcionalmente sustituido
en una posicion sustituible con uno o mas radicales R*. Los sustituyentes del Anillo J adecuados designados como
R* incluyen metilsulfonilo o grupos Ci¢ alifaticos o sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
CR"'=CR'"'COOR"", C1.alquilo, C1.salcoxi, CosalquilOR'", C1.6alquilCOR'", CosalquilSOzR"", CosalquilOCOOR'"", Co.
6alquIlCON(R'")2,0C16alquilCON(R'")2,  CoealquilC=EN,  CosalquilNR''COR'',  CoealquilSO.NR''COR',  Co.
6alquilSO:2N(R"")2, CosalquilSR'', (Co.salquilo) C=O(OR''), OVOR"', halégeno, Cishaloalquilo, OC+.ghaloalquilo,
ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, C1.salcoxiarilo, ariloCosalquilCOOR'", NR''SO,R"", OC1.salquilo, OCo.salquilCOOR'",
Co-salcoxiheteroarilo, Co.galcoxiheterociclilo, cicloalquilCOOR”, un anillo aromatico o no aromético de 5-12 miembros
y un heteroarilo o heterociclilo de 5-12 miembros que tiene uno o mas heterodtomos N, O o S. Los ejemplos
preferidos de R* incluyen OH, CN, C(CH3)2OH, SOsCHs, SOsNHz, SO2CHoCHa, SO2C(CHa)s, SCH>CHs, SCHs,
OCH3, C1.ealquilo, CHchOH, C(CH3)2COOH, NHSOzCH3, F, C|, BI’, C(CHzCHs)zCOOH, CHchOCHs,
C(CH3)2COOCH3;, CH2CH.COOH, CH=CHCOOH, OCH>-COOCH3;, COCHs, OCH3, COOC(CHs)s, ciclobutan-COOH,
OC(CH3)2COOH, CH2CHs, CH3, CH(CHa3)2, CH.COOCH3, OCON(CH2CHs)2, NHCOCH3 o CFs.

Los ejemplos del Anillo K incluyen fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, morfolinilo, tiazolilo, indolilo, oxazolilo, bifenilo,
naftilo, piperidinilo, piperazinilo, isoxazolilo, pirimidinilo o imidazolilo. El Anillo K esté& opcionalmente sustituido en una
posicion sustituible con uno o mas radicales R*. Los sustituyentes adecuados del Anillo K designados cono R*
incluyen metilsulfonilo o grupo_alifatico Ci.s 0 sustituyentes del grupo que consiste en CR'"=CR''COOR"", C;.
salquilo, Cysalcoxi, CosalquilOR'", CyalquilCOR"", CosalquilSO2R™, CosalquilOCOOR', CosalquilNR''COR'", Co.
6alquilSO:NR''COR'"!,  Co6alquilSO2N(R'")2,  CosalquilSR',  (Cosalquil)C=O(OR''), OVOR'', halégeno, Cx.
ghaloalquilo, OC1.shaloalquilo, Co.salquiloC=N, ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, Ci-salcoxiarilo, ariloCo.salquilocarboxi,
NR''SO2R"", OC.alquilo, OCoalquilCOOR'"", Co.salcoxiheteroarilo, Cosalcoxiheterociclilo, cicloalquilo COOR', un
anillo aromatico o anillo no aromatico de 5-12 miembros y heteroarilo y heterociclilo de 5-12 miembros que tiene uno
0 mas heteroatomos N, O o S. De manera preferente, el Anillo K es fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, morfolinilo,
tiazolilo, indolilo, oxazolilo, bifenilo, naftilo, piperidinilo, piperazinilo, isoxazolilo, pirimidinilo o imidazolilo. Cuando el
Anillo K es un fenilo o piridinilo, de manera preferente esta sustituido por metilsulfonilo.

Los ejemplos de grupos R* preferidos incluyen OH, CN, C(CHs)2OH, SO2CHs, SO:NH2, SO2CH2CHs, SO>C(CHa)s,
SCHzCH3, SCH3, OCH3, C1.ealquilo, CHchOH, C(CHs)zCOOH, NHSOzCH3, F, C|, BI’, C(CHzCHs)zCOOH,
CH,COOCH;, C(CH3)>COOCHs;, CH,CH>COOH, CH=CHCOOH, OCH.COOCH;, COCHs, OCHs;, COOC(CHs)s,
ciclobutan-COOH, OC(CHz).COOH, CH>CHs, CH3, CH(CHg3)2, CH.COOCH3;, OCON(CH2CHs)2, NHCOCHS; o CFs,

-L2 €S -(CH2)m-V2-(CH2)n- 0 -Va-(CHg)m-V2-; m es 0-6; n es 0-6; Vz es independientemente -C(R'").-, -C(R'")2C(R"")z-,
-C(R™M=C(R")-, -C(R")20-, -C(R")2NR''-, -C=C-, -O-, -S-, -N(R'%)CO-, -N(R'"))CO,-, -CON(R')-, -CON(R")-, -
CON(R')O-, -CO-, -CO2-, -OR''N-, -OR''COO-, -OC(=0)-, -OC(=0)N(R"%)-, -SO,-, -N(R'")SO2-, -NR'°CONR"’-, Cs.
scicloalquilo, -NR'°CSNR'"-, cicloCs shaloalquilo 0 -SO:N(R'®)-; cadena de Co.salidiilo donde la cadena de alidiilo esta
eventualmente interrumpida por -C$R”)g-, -C(R")2C(R™)2, -C(R")=C(R"")-, -C(R"")20-, -C=C-, -O-, -S-, -N(R')CO-,
-N(R'®)CO;-, -CON(R')-, -CON(R"")-, -CON(R'")O-, -CO-, -CO2-, -OC(=0)-, -OC(=0)N(R'?)-, -SOz-, -N(R'%)SO2-, Cs.
scicloalquilo 0 -SO2N(R'%)-; anillo aromatico o no aromatico de 5-12 miembros, heteroarilo o heterociclilo de 5-12
miembros que tiene uno o mas heteroatomos N, S, u O que esta opcionalmente sustituido en una posicion sustituible
con uno o mas radicales R°. De manera alternativa, Lo es un enlace directo, -CS-, -Cyalquilo-, -C+.ealcoxi-, -Co.
6alquilCO0-, -CH=CHCOO-, -CosalquiloCONR'"'-, -OCealquilCOO-, -CosalquilSO2-, -CosaquilN(R')-, -Co.
salquilN(R"")-, -Co6alquilCO-, -cicloalquilamina-, -C(=NR'"")-, -C(=NOR"")-, -C(=NN(R"")2)-; anillo aromatico o no
aromatico de 5-12 miembros o heteroarilo o heterociclilo de 5-12 miembros que tiene uno o mas heteroatomos N, S
u O que esta opcionalmente sustituido en una posicién sustituible con uno o mas radicales R%. Un Lz preferido es
seleccionado entre el grupo consistente en -CONH-, -CONHCHz-, -CH20-, -OCH>COOCH;-, -CONHCH;-, y -C=C-.

También se describe que G es G1, R' es R’ y R? es R’. Cuando G de las férmulas llaa, Ilbb, licc o lldd es G1,
también se describe un compuesto que tiene una o mas caracteristicas seleccionadas entre el grupo consistente en:

a) R' es fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, morfolinilo, tiazolilo, indolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo o

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2525217713

|m|dazo||Io R® esta opcionalmente sustituido en una posicion sustituible con uno o mas radicales R*%;
b) R* es halégeno, trifluorometilo, OCONHCH(CHa)2, NHCOCH3, OH, OCHs, COOH, COOCH3, OCH2C(CHa)s,
OCH2CH(CHs)2, OCH2CH2N(CHj3)2, OCH(CH3)2OCOCH(CHs)2, OCONHCH3, OCH2CHs 0 OCH(CHj3)2;
c) R? es trifluorometilo, COOCHs, CH,OH, CONHCH2CHs, CONHOCH,CH(OH) CH,OH, CONHCH2CHoN(CHs)z,
CONHCH2CH>OCH3, CONHCH>CH>OCH3, CH2COOCH3;, CON(CHs)2, COOCH(CHz)2, CONHCH>CH>CH>OCHs,
OCOCH(CHs)2, OCH2CON(CHs)2, CH2CONHCH>(CHs), C(CHsz)20OH, COOH, nitro 0 COOCH(CHs)2;
d) R® es hidrogeno o fenilo opcionalmente sustituido;

e) El Anillo J es tienilo, tiazolilo, furanilo, piridinilo o fenilo;

a) EI Anillo K es fenilo opcionalmente sustituido o piridinilo; y
b) R* es OH, CN, C(CH3)20H, SO>CHs, SO2C(CHs)s, CHa, SO2NH2, SO,CH>CHs, SCH>CHs, SCH3, OCHs, CF3,
OCFs, CH2CF3, Ci-salquilo, halégeno o CH.COOH.

También se describe que G es G1, R' es R® y R® es R’. Cuando G de las formulas llaa, llbb, licc o lldd es G1,
también se describe un compuesto que tiene una o mas caracteristicas seleccionadas entre el grupo consistente en:

a) R’ es tienilo, furanilo, morfolinilo, tiazolilo, indolilo, oxazolilo, piridinilo, imidazolilo, |soxazo|||o pirimidinilo o
fenilo; R® est4 opcionalmente sustituido en una posicion sustituible con uno o mas radicales R*

b) RSa es halégeno, trifluorometilo, OCONH(CH2)2CHs, OCONH(CH2CHz)2, NHCOCHs3, OH OCHs, COOH,
COOCHs3, OCH2C(CHz)3, OCH2CH(CHs)2, OCH(CH3)2OCOCH(CHs)2, OCONHCH3, OCH2CH3 0 OCH(CHs)z;

c¢) R? es R’ independientemente seleccionado de CH>C=N, C(CHs)2C=N, CscicloalquilC=N, tienilo, furanilo,
morfolinilo, tiazolilo, indolilo, oxazolilo, piridinilo, imidazolilo, isoxazolilo, p|r|m|d|n|Io o fenilo; R’ esta
opcionalmente sustituido en una posicion sustituible con uno o mas radicales R’
d) R’ es seleccionado entre el grupo consistente en halégeno, trlfluorometilo, Ci-salquilo, Cisalcoxi,
CH=CHCOOH, CH:COOH, OCH.COOH, OCONHCH(CHs)2, NHCOCHs, OH, OCHs;, COOH, COOCH:s,
OCHzC(CHs)s, OCH2CH(CHjs)2, OCH(CH3)2OCOCH(CHgz)2, OCONHCH3, OCH2CHs, y OCH(CH3)2;

e) R® es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido;

f) El Anillo J es tienilo, tiazolilo, furanilo, piridinilo o fenilo;

9) EI anillo K es fenilo opcionalmente sustituido o piridinilo; y

h)R* es OH, CN, C(CHs)20H, CH=CHCOOH, SO.CHs, SO:NH2, SO2CH2CHs, SCHzCHs, SO2C(CHs)s, SCHs,
OCHs, C1alquilo, CF3, F, Cl o Br.

También se describe que G es G1, R' es Ly-R° y R® es R’. Cuando G de las férmulas Ilaa, libb, llcc o lldd es G1,
también se describe un compuesto que tiene una o mas caracteristicas seleccionadas entre el grupo consistente en:

a) R' es Ly-R” R5 es fenilo, piridinilo, morfolinilo, oxazolilo, furanilo, tiazolilo o tienilo; R® esta opcionalmente
sustituido con R*
b) R*® es halogeno o trifluorometilo;
C) L es CS, CH2, CHzo, CHchz, C=O, SOz, CONH, CONHC(CHs)z, CONH(CH2)3OCH2, OCHz, OCHzCO (0]
OCH.CHy;
d) R2 es trifluorometilo, CONHCH2CH2N(CHa)a, CONHCHQCHzCHzN(CHs)z 0 CONHCH2CH>CH2> OCHjs;
e) R® es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido cpn R®?;
f) El An|IIo J es tienilo, piridinilo, furanilo, tiazolilo o fenilo; El An|I|o K es fenilo sustituido o piridinilo; y
g) R* es SO2CH3, SO:NHz, SO2CH>CHs, SCH2CHs, SCH3, OCHs, C1.salquilo, halégeno o CH2COOH.

También se describe que G es G1, R' es R® y R? es LsR’. Cuando G de las formulas llaa, Ilbb, licc o lldd es G1,
también se describe un compuesto que tiene una o mas caracteristicas seleccionadas entre el grupo consistente en:

a) R' es R® seleccionado entre el grupo consistente en tienilo, furanilo, morfolinilo, tiazolilo, indolilo, oxazolilo,

piridinilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo y fenilo; R® esta opcionalmente sustituido en una posicién sustituible
con uno o mas radicales R*%;
b) R® es OCH2C(CHg)s, CI F, Br, OCH2CH(CHs)2, OCH2CHs, CF3, COOH, OCHs, OH, NO2, OCOCH(CHs)2,
NHCOCHs, OCONHCH(CHs)2, O(CH2)2, CONH2, O(CH)(CHzs)2, Cyealquilo, OCH.COOH, OCH2COOC(CHj3)s,
O(CH2)2N(CH2CH3)2, OCOC(CHs)s, OC(CH2).COOH, OCONH(CH3z)2, OCONCH3;, OCONHCH>CH>CHs,
OC(CHs)zCOOC(CHg)s y O(CH3)20OH;

)R es Ls-R’; R' es fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, morfolinilo, tiazolilo, oxazolilo, piperidinilo, imidazolilo,
piperazinilo o piridinilo;
d) Ls es -CO-, -Cigalidil, -CONH-, -CONR'"-, -CONR'NR''-, -CH,OCHg-, -CH2OCH2CH,-, -OCHo-,
-CH2N(CHa)2-, -CHoNHCH,-, -CONR'O-, -CHsOCOCH;-, -CH3N(CHs)(CHg)-, -CH:aN(ciclopropan)CHo-,
-CH2NC(CHs)2CHo-, -CHzN(ciclohexan)CHo-, -CH2NCH(CH3)2CHo-, -CH2N(CF3)(CH2)2-,
-CH2N(CH3)(CH2)CHZOCOCHZCH2-, -CONHCH2CH2N(CHa)2- 0 -CH2N(CH2C=N)CHs-, -CS-;

e) R es seleccionado entre el grupo consistente en halégeno, Cisalquilo, Ci.salcoxi, CF3, OCH2CH2COOH,

CHchOH COOCH3, CH20OH y OCHs;

f) R®es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido con R

g) El Anillo J es tienilo, piridinilo, tiazolilo o fenilo;

h) EI Anillo K es fenilo sustituido o piridinilo; y

i) R* es SO2CH3, SO2CH2CH3, SCHzCHs, SCH3, SO2NH», OCHs, Cisalquilo, CH,COOH, C(CHs)2COOH,
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NHSO2CHjs, F, Cl, Br, CF3 0 COCHs.

También se describe que G es G1, R' es L1-R’ y R® es Ls-R’. Cuando G de las formulas llaa, llbb, licc o lldd es G1,
también se describe un compuesto que tiene una o mas caracteristicas seleccionadas entre el grupo consistente en:

a) R® es Li-R%; R® es seleccionado entre el grupo consistente en tienilo, furanilo, morfolinilo, tiazolilo, indolilo,
imidazolilo, piperazinilo, piperidinilo, oxazolilo, piridinilo, isoxazolilo, pirimidinilo, imidazolilo y fenilo; R® esta
opcionalmente sustituido en una posicién sustituible con uno 0 mas radicales R%;

b) R% es Ci.salquilo, C+.ealcoxi, COOH, halégeno o trifluorometilo;

c¢) L1 es CS, CH3, CH20, CH>CH,, OCH>CH,, OCH.CO, C=0, SO,, CONH, CONHC(CH3)2, CONH(CH>)30CH: o
CONHCH2CHN(CHa)z2;

d) R? es Ls-R”: R’ es seleccionado entre el grupo consistente en fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, morfolinilo,
tiazolilo, oxazolilo, piridinilo, isoxazolilo, pirimidinilo, imidazolilo, CF3, CsscicloalquilC=N, Co.salquilC=N y
COOCHS3; R’ esta opcionalmente sustituido en una posicion sustituible con uno o mas radicales R’;

e) Ls es CHz CS, CH2OCHz, NC(CHs)2, CHoNH(CHz)2, CONH, CO, CONR'', OCH,, CHaN(CHs)CHb,
CH>OCOCH,, CH2CONHCH,, CH,CONHCH>CHa, cicloalquilamina, CH2N(CH3)CH> 0 CH2NCH(CHs)2CHy;

f) R’ es seleccionado entre el grupo consistente en haldgeno, trifluorometilo, Cisalquilo, Ci.salcoxi,
CH=CHCOOH, CH:COOH, OCH.COOH, OCONHCH(CHs)2, NHCOCHs, OH, OCHs;, COOH, COOCH:s,
OCH2C(CHgz)s, OCH2CH(CHs)2, OCH(CH3)2OCOCH(CH3s)2, OCONHCHs, OCH2CH3, CH>N(CH2)CH>CF3, vy
OCH(CHa)z;

Q) R®es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido con R®?;

h) El Anillo J es tienilo, tiazolilo, piridinilo, furanilo o fenilo; El Anillo K es fenilo opcionalmente sustituido o
piridinilo; y

i) R* es SO,CH3, SO,CH>CH3, SCH>CH3s, SCH3, OCH3, C1-salquilo, CHCOOH, C(CH3).COOH, NHSO>CHs, F, CI
o Br.

También se describe que G es G2 y R' es R’ y R? es R’. Cuando G de las férmulas llaa, libb, licc o lldd es G2,
también se describe un compuesto que tiene una o mas caracteristicas seleccionadas entre el grupo consistente en:

a) R' es R® seleccionado entre el grupo consistente en tienilo, furanilo, morfolinilo, tiazolilo, indolilo, oxazolilo,
piridinilo, isoxazolilo, pirimidinilo, imidazolilo y fenilo; R® esta opcionalmente sustituido en una posicion sustituible
con uno o mas radicales R*%;

b) R? es R’ seleccionado entre el grupo consistente en fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, morfolinilo, tiazolilo,
oxazolilo, piridinilo, isoxazolilo, pirimidinilo, imidazolilo, CFs, Cs.ecicloalquiloC=N, Cg.salquilC=N, y COOCHzg; R’
esta opcionalmente sustituido en una posicion sustituible con uno o mas radicales R’?;

¢) R® es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido;

d) L es seleccionado entre el grupo consistente en -CONH-; -CONHCHz-, -CH20O-,
-OCH2COO0OCHz3-, -O-, C=C-, -OCH2CH>-, y -CONHOCH2CH(OH)CH-0-, -CS-;

e) El Anillo J o K es fenilo sustituido, bifenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, furanilo, tienilo o
naftilo; y

f) R* es seleccionado entre el grupo consistente en OH, CN, C(CHj3)2OH, SO,CHs, SO2CH>CH3, SO>CH.
CH2CHs, SCH>CHj, SCH3, OCHj3, C1-salquilo, CH2COOH, C(CHz)>.COOH, NHSO-CHs, F, Cl, Br, C(CH3)2COCH,
CHCOOCHs, C(CH3)2COOCHs, CHCH2COOH, OCH,CON(R'")2, OCHzCHzN(CHs)2, OCH2COOH,
OCH>COOCH;3, CH>OH, COCH3s, COOC(CHjs)s, ciclobutan-COOH, OC(CH3)>COCOH y CFs.

También se describe que G es G2, R' es Ly-R° y R? es R”. Cuando G de las formulas Ilaa, llbb, llcc o lldd es G2,
también se describe un compuesto que tiene una o mas caracteristicas seleccionadas entre el grupo consistente en:

a) R' es L1-R%; R® es fenilo sustituido o piridinilo;

b) R es haldgeno, trifluorometilo, C1.salquilo, C.shaloalquilo, nitro, C1.¢alcoxi 0 OCON(C1.salquilo)z;

¢) L1 es CHz, CH20, CH2CH2, C=0, SO,, CONH, CONHC(CHgz)2, CONH(CH3)sOCH2, CONHCH>CH:N(CHs)2 0
OCHzCHz, -CS-;

d) R® es R’ es seleccionado entre el grupo consistente en fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, morfolinilo, tiazolilo,
oxazolilo, piridinilo, CF3, Cs.scicloalquiloC=N, Co.salquilC=N o COOCHs;

e) R®es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido con R®?;

f) El Anillo J o K es fenilo sustituido, tienilo, furanilo, piperazinilo, piperidinilo o piridinilo;

g) Lo es CONH, CONHCH>, CH-O, OCH>COOCH,, O, C=C, -CS-, OCH2CH2 0 CONHOCH>CH(OH)CH-0; y

h) R* es seleccionado entre el grupo consistente en halégeno, C+.shaloalquilo, C1.salquilCOOR’" y metilsulfonilo.

También se describe que G es G2, R' es R’ y R® es LsR’. Cuando G de las formulas llaa, Ilbb, licc o lldd es G2,
también se describe un compuesto que tiene una o mas caracteristicas seleccionadas entre el grupo consistente en:

a) R' es R® seleccionado entre el grupo consistente en tienilo, furanilo, morfolinilo, tiazolilo, indolilo, oxazolilo,
piridinilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo y fenilo; R® esta opcionalmente sustituido en una posicion sustituible
con uno o mas radicales R>?;

b) R% es halégeno o trifluorometilo;

C) R% es Ls-R ; R’ es seleccionado entre el grupo consistente en fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, morfolinilo,
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tiazolilo, oxazolllo piridinilo, fenilo, imidazolilo, isoxazol, pirimidinilo, CF3, Cs.scicloalquiloC=N, Co ealquoC Ny
COOCHS; R’ esta opcionalmente sustituido en una posicion sustituible con uno o mas radicales R";

d) L es -CS-, CHz, CH2OCHz, NCH2 (CHz)2, CH2N(CHz)2, CH2CN, CONH, CO 0 CONHCH;

e) R’ es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido;

f) El Anillo J o K es fenilo sustituido, furanilo, tienilo, piridinilo, bifenilo o naftilo;

o)) L2 es CONH, CS, CONHCHz, CH20, OCH2COOCH2, OCH2CH2 0 OCHz; y

h) R* es SO»CHs, SO2CH2CHa, SCH2CHs, CH2COOH, C(CHs3)2COOH, NHSOzCHs, F, Cl, Br, SCHs, OCHs, C;-
salquilo, COOCH.CO, OCH3, CH2COOH, CH.COOCHs3;, CH(CH3)2COOH, OC(CH3)2COOH, COOC(CHs3)s,
ciclobutan-COOH, C(CH3)2COOH, OCH>COOCH3 y CFa.

También se describe que G es G3, R' es R® y R® es R’. Cuando G de las formulas llaa, llbb, licc o lldd es G3,
también se describe un compuesto que tiene una o mas caracteristicas seleccionadas entre el grupo consistente en:

a) R' es R® seleccionado entre el grupo conS|stente en tienilo, furanilo, morfolinilo, tiazolilo, indolilo, oxazolilo,
piridinilo, imidazolilo, isoxazol, pirimidinilo y fenilo; R® esta opcionalmente sustituido en una posicion sustituible
con uno o mas radicales R*%;

b) R? es R’ seleccionado entre el grupo consistente en fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, morfolinilo, tiazolilo,
oxazolllo piridinilo, imidazolilo, isoxazol, pirimidinilo, CF3, hal6geno, Cs.cicloalquilC=N, Co salqunC Ny COOCHz3;
R’ esta opcionalmente sustituido en una posicién sustituible con uno o mas radicales R™

¢) R% es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido;

d) Lo es seleccionado entre el grupo consistente en -CONH-, -CONHCH;-, -CS-, -CH>0-, -OCH>COOCH>-, -
COOCHz-, -CO-, -OCHo>-, -OCO-, -NHCON-, -O-, -OCH2CHa-, -OCON-, y -SO-;

e) El Anillo J o K es fenilo sustituido, bifenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tienilo, pirimidinilo o
naftilo;

f) R* es metilsulfonilo, haldégeno, haloalquilo, CHCOOH, OCHo,-fenilo, CH>COO-fenilo, OCHCOOH o
OCH2CHN(CH3)2; y

g) R® es OCHzC(CHa)s, Cl, F, Br, OCH2CH(CHg)2, OCH2CHs, CF3, COOH, OCHs, OH, NO2, OCOCH(CHs)z,
NHCOCHs, OCONHCH(CHs)2, O(CHz)2, CONH2, O(CH)(CHzs)2, Cisalquilo, OCHCOOH, OCH>COOC(CHs)s,
O(CH2)2N(CH2CH3)2, OCOC(CHs)s, OC(CH2).COOH, OCONH(CH3z)2, OCONCH3;, OCONHCH>CH>CHs,
OC(CH3)2CO0C(CHg)3 y O(CH2)20H.

También se describe que G es G3, R' es L1-R° y R® es R’. Cuando G de las férmulas Ilaa, libb, llcc o lldd es G3,
también se describe un compuesto que tiene una o mas caracteristicas seleccionadas entre el grupo consistente en:

a) R1 esLi- R®; R® es fenilo o piridinilo sustituido;
b) R> es halégeno o trifluorometilo;
c) Ly es CHz, CH20, CH2CH», C=0, SO2, CONH, CONHC(CHj3)2, CS, CONH(CH2)30CH2, CONHCH>CH2N(CHzs)2
o} OCHzCHz,
d) R? es haldgeno, C1.salquilo, Csalcoxi, Cr ecarbomalquno o CFg3;
e) R® es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido con R®?;
f) El Anillo J o K es fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, plperldlnilo, pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiazolilo,
indolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, imidazolilo o bifenilo; y
g) L2 es CS, CONH, CONHCH>, CH>0, OCH>COOCH;, OCH2 0 OCH>CHy;
h) R* es seleccionado entre el grupo consistente en halégeno, C+.shaloalquilo, C1.salquilCOOR"" y metilsulfonilo.

También se describe que G es G3, R' es R® y R? es LsR’. Cuando G de las formulas llaa, Ilbb, licc o lldd es G3,
también se describe un compuesto que tiene una o mas caracteristicas seleccionadas entre el grupo consistente en:

a) R' es seleccionado entre el grupo consistente en tienilo, furanilo, morfolinilo, tiazolilo, indolilo, oxazolilo,
piridinilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirimidinilo y fenilo; R® esta opcionalmente sustituido en una posicién sustituible
con uno o mas radicales R*%;

b) R® es Ls-R’; R” es fenllo piridinilo, tienilo, furanilo, morfolinilo, tiazolilo, oxazolilo, piperidinilo, imidazolilo,
piperazinilo, piridinilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirimidinilo, CFs, Cs- emcloalquﬂC N, Co salquilC=N y COOCHs; R
esta opcionalmente sustituido en una posicion sustltwble con uno o mas radicales R’?;

c) Ls es -CO-, -CS-, -Cyalidiil-, -CONH-, CONR'"-, -CONR''NR'"-, -CH20CH;-, -CH20CH,CHz-, -OCHs-, -
CH2N(CHa)z-, -CH2NHCH2- -CONR"O-, -CH20000H2- -CHsN(CH3)(CHz)-, -CHzN(ciclopropan)CHz-, -
CH2NC(CHz3)2CHz-, -CHzN(ciclohexan)CHo-, -CH2NCH(CHa)2CHe-, -CH2N(CF3)(CH2)2-, -
CH2N(CHz)(CH2)CH20COCH2CH>-, -CONHCH2CH2N(CHz)2- 0 -CH2N(CH2C=N)CHa-;

d) R® es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido;

e) El Anillo J o K es fenilo sustituido, furanilo, tienilo, piridinilo, bifenilo o naftilo; y

f) L es CONH, CONHCHz, CH20, OCH2COOCH>, CS 0 CONHCH;

g) R4 es SOzCHs, SOzCHzCHs, SCHzCH3, SCHs, SOzNHz, OCHs, C1.ealquilo, CHchOH, C(CHs)zCOOH,
NHSOgCH(;, F, C|, BI’, CF3 (0] COCH3.

Se describe en el presente documento una composicion que comprende un compuesto de la formula Il o un
tautdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un soporte farmacéuticamente aceptable. Se
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apreciara que los compuestos de la formula Il en esta invencién se pueden derivatizar en grupos funcionales para
proporcionar derivados de profarmaco que son capaces de la conversion de regreso a los compuestos de origen in
vivo. Los ejemplos de estos profarmacos incluyen los derivados de éster fisiolégicamente aceptables y
metabdlicamente Iabiles, tal como ésteres de metoximetilo, ésteres de metiltiometilo o ésteres de pivaloiloximetilo
derivados de un grupo hidroxilo del compuesto o una porcién de carbamoilo derivada de un grupo amino del
compuesto. Adicionalmente, también se describen cualesquiera equivalentes fisioldégicamente aceptables de los
compuestos antes descritos, similares a ésteres o carbamatos metabdlicamente labiles, que sean capaces de
producir los compuestos parentales descritos in vivo.

Se describen en el presente documento compuestos representados por las formulas llaa-1, llaa-2, llaa-3 o llaa-4
(Naa):

ITaa-1
aa-2 " [laa-3 ITaa-4

)@® IA@WLSI)@@ )\@Lz

Se describen en el presente documento compuestos representados por las formulas Ilbb-1, 1lbb-2, 1lbb-3 o llbb-4
(llbb):

IIbb-2 S
1bb-1 R! ) R! bb-3  N_
= A
R2NN
4
§@® @\@RH/V@‘@”‘ O
R® |—2‘®‘R4

Se describen en el presente documento compuestos representados por las formulas llce-1, llcc-2, llce-3 o llcc-4
(llee):

Ilcc-1 Ilcc-2 Ilcc-3 R’ Mcc-4

1 1 N R
N——R N——R 4 4\ 4
R Ls N R
) e Y N R T
I R R _
; “T\®®R R0 b .
R R

Se describen en el presente documento compuestos representados por las formulas 1ldd-1, 1ldd-2, 1ldd-3 o lldd-4
(ldd):

1Idd-1 11dd-2 11dd-3 11dd-4
R 1 RS 1
R . e " N \ R AN \ R
4 (
R—E \ 2 () ‘S\ " !_73{\N 4R2 N i
2 N R4 R N @ R R |—2\®

De las anteriores formulas llaa-lldd, R' es R® seleccionado entre el grupo consistente en tienilo, furanilo, morfolinilo,
tiazolilo, indolilo, oxazolilo, piridinilo, isoxazolilo, p|r|m|d|n|Io imidazolilo y fenilo; R® esta opcionalmente sustituido en
una posicion sustituible con uno o mas radicales R%. R® preferido es fenilo o piridinilo opcionalmente sustituido con
R,

R® es R’ seleccionado entre el grupo consistente en trifluorometilo, COOCH3;, CH>OH, CONHCH2CHs,
CONHOCH2CH(OH)CH20OH, CONHCH2CH2N(CH3)2, CONHCH>CH>OCHs;, CONHCH2CH>OCH3, CH>COOCH:s,
CON(CHg)2, COOCH(CH3)2, CONHCH2CH2CH2OCHs, OCOCH(CHas)2, OCH>CON(CH3)2, CH2CONHCH2(CHa),
C(CHs)20H, COOH, nitro o COOCH(CHs)2, CH2C=N, C(CHs)2C=N, Cs.scicloalquilC=N, tienilo, furanilo, morfolinilo,
tiazolilo, indolilo, oxazolilo, piridinilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo y fenilo; R’ esta opcionalmente sustituido en
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una posicion sustituible con uno o mas radicales R".

L1 es independientemente seleccionado entre un enlace directo, -CO-, -CONH-, -CONR'"'-, -C(=NR")-, -C(= NOR”)-,
-C(=NN(R ) )-; cadena de C2 ealldulo donde la cadena de alidiilo esta eventualmente |nterrumplda por C( )2-, -
C(R™M:C(R™)z-, -C( R”) - -C=C, -O-, -§-, -N(R ‘°)Co -N(R'®)CO,, -NR'"'-, -OR"'-, -CON(R")-, -CO-, -CO2-, -
OC(=0)-, -OC(=0)N(R™)- -SOz,-N( %)S0;- 0 -SON(R'")-; -(CHz)m-Vo- (CH2) 0 -Vo- (CH2) -Vo-; m es 0-6; n es 0-6;
Vo es |ndependlentemente -C(R™)2-, -C(R")2C(R")2-, -C(R”) C(R")-, -C(R"):0-, C(R “) NR'-, -c=C-, -O-, -S-, -
NR'"-, -CR"'NR"-, -N(R'®)CO-, -N(R'®)CO-, -CON R'® ) “0CO-, -COR''-, -COOR''-, -CO-, -CO,, -OC(=0),
OC(=O)N(R™)-, -SOz, -N(R')SOz-, -NR°COR™-, -NR'YCSNR’-, cicloCs.chaloalquilo o -SO:N(R™®)-: De manera
mas especifica, L1 es seleccionado entre el grupo con3|stente en -CONH-, -Cy.salquilo-, -C4.alcoxi-, -CO-, -SO»-, -
CHz-, -CH20-, -CH2CHz-, -C=0-, -CONH-, -CONHC(CHz)2-, -CONH(CH2)30CHz-, -OCH2CHz-, -OCH2CH2N(CH3)2- v -
CONHCH2CH2N(CHa)2-.

Ls es |ndependlentemente seleccionado entre un enlace directo, -CO-, -CONH-, -CONR''-, -C(=NR"")-, -C(= NOR”)-,
-C(=NN(R ) )-; cadena de C2 ealldulo donde la cadena de alidiilo esta eventualmente |nterrumplda por C( )2-, -
C(R™M:C(R™)z-, -C( R”) -, -C=C-, -O-, -S-, -N(R ‘°)Co -N(R'®)CO,, -NR"'-, -OR"'-, -CON(R")-, -CO-, -CO2-, -
OC(=0)-, -OC(=0)N(R")- -so N(R")S0z- 0 “SO2N(R'™)-: ~(CHz)m-Vo-(CHz)- 0 -Vo-(CHe)a-Vo-; m es 0-6; n es 0-6;
VO es mdependlentemente C(R”) -, -C(R™2C(R")z-, -C(R”):C(R”)-, -C(R”)go-, -C(R”)gNR”-, -C=C-, -O-, -S-, -
NR'"-, -CR'NR""-, -N(R'9)CO-, -N(R®)CO,-, -CON(R™)-, -OCO-, -COR''-, -COOR""-, -CO-, -COz, -OC(<0), -
OC(=O)N(R™)-, -SO, -N(R'®)SOz-, -NRCORY-, -NR'°CSNR'™-, cicloCschaloalquilo o -SO:N(R™)-. Mas
especificamente, Lg es -CO-, -C.salidiil-, -CONH-, -CONR''-, -CONR''NR""-, -CH,OCHz-, -CHz0CH,CHs-, -OCH-, -
CHeN(CHa)z, -CHeNHCHz-, -CONR''O-, -CH;0COCHz-, -CHsN(CHs)(CHz)-, -CHzN(ciclopropan)CHz-, -
CH2NC(CH3)2CH2-, -CH2N(C|cIohexan)CH2-, -CHgNCH(CHs)chg-, -CHgN(CFs)(CHz)z-, -
CH2N(CHs)(CH2)CH2OCOCH2CH;z-, -CONHCH2CHzN(CHs)2- 0 -CH2N(CH2C=N)CHa-.

R’® es seleccionado entre el grupo consistente en halégeno, trifluorometilo, Ci.salquilo, Ci.salcoxi, CH=CHCOQOH,
CH>COOH, OCH,COOH, OCONHCH(CH3s)2, NHCOCHj3;, OH, OCHj3;, COOH, COOCHs;, OCH.C(CHjs)s,
OCH2CH(CHg)2, OCH(CH3)20COCH(CHs)2, OCONHCH3, OCH>CH3z u OCH(CHjs)a.

Lo es |ndependlentemente seleccionado entre un enlace directo, -CO-, -CONH-, -CONR'"'-, -C(=NR"")-, -C(= NOR”)-,
-C(=NN(R"))-; cadena de C2 ealldulo donde la cadena de alidiilo esta eventualmente |nterrumplda por -C(R")z-, -

C(R™M:C(R™)z-, -C( R”) -, -C=C-, -O-, -S-, -N(R'%)CO-, -N(R')CO,, -NR"'-, -OR"'-, -CON(R'%)-, -CO-, -CO,-, -
OC(=0)-, -OC(=0)N(R")- -so N(R")S0z- 0 -SON(R™)-: ~(CHz)m-Vor( CHZ) 0 -Vo-(CHz)a-Vo-; m €s 0-6; n es 0-6:;
VO es mdependlentemente C(R”) -, -C(R™M2C(RM).-, C(R”) Cc(R™-, -C(R"):0-, C(R”) NR''-, -c=C-, -O-, -s-, -

NR'-, -CR'INR"-, -N(R™)CO-, -N(R®)COz-, -CON(R 3- -0CO-, -COR”- -COOR'"-, -CO-, -COg, -0C(=0),
OC(=O)N(R")-, -SOz, -N(R'9)SOz-, -NR°COR'™., NR‘ CSNR'’-, cicloCa.shaloalquilo o -SO:N(R™®)-. De manera
mas especifica, L es seleccionado entre el grupo consistente en -CONH-, -CONHCHz-, -CH20-, -OCH>COOCH;-, -
O-, C=C-, -OCH2CH; y -CONHOCH2CH(OH)CH0-.

R®® es independientemente seleccionado entre el grupo consistente en OCH2C(CHs)s, Cl, F, Br, OCHCH(CHa)2,
OCH2CHs, CF3, COOH, OCHjs, OH, NOz, OCOCH(CHas)2, OCOC(CHs)s, NHCOCH3, OCON(CHjs)2, OCONHCHa,
OCON(CH3)2CH3z, OCONHCH(CHa)2, O(CHz)2, CONH2, O(CH)(CHa)2, C1.salquilo, OCH2COOH, OCH2COOC(CHj3)s,
O(CH2)2N(CH2CHa)2, OC(CH3)2COOC(CHs)s y OCH2CH,OH. R* es seleccionado entre el grupo consistente en
SO2CH3s, SO.C(CHs)s, SO2NHz, SO.CH>CH3, SCH.CH3, SCH3, OCHs, Ci.salquilo, CH.COOH, C(CH3)2COCH,
NHSO2CHs, F, ClI, Br, C(CHs)2COOH, CH>.COOCHs;, C(CHs)2COOCH;s, CH2CH2COOH, OCH2COOCHSs, COCHSa,
COOC(CHs)s, ciclobutan-COOH, OC(CHs).COOH, COOCH>CHs, OCF3y CFs.

Se describen en el presente documento compuestos como se ha descrito anteriormente, donde G es seleccionado
entre el grupo consistente en:

G-1a G-1b Gle _ p
-R4
X =R X Q) 7\ /
J | N -
Wl / N X
W —\ R4 - —_R*
oG O QWG
G-1d G-le G-1f

De los compuestos anteriores, R es seleccionado entre el grupo conS|stente en cadena de Co- ealldulo donde la
cadena de alidiilo estd eventualmente interrumpida por -C(R')z-, -C(R')2C(R"")2-, -C(R"")=C(R"")-, -C(R"")20-, -
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C(R”ggNR”-, -C=C-, -0-, -S-, -N(R'%)CO-, -N(R'®)CO;-, -CON(R'?)-, -CO-, -CO;-, -OC(=0)-, -OC(=0)N(R'?)-, -SO,-,
-N(R'")S02- 0 -SON(R™)-.

Cada R* es independientemente seleccionado entre Cy.ealquilo, CR''=CR"'COOR"", C1.salcoxi, Co.calquilOR"", Co.
salquiloCOR"!,  CosalquilSO2R!"",  CosalquilOCOOR'!, CosalquilNR''COR'!, CosalquilSO:NR''COR', C,.
6alquilSO2N(R'")2, CosalquilSR'!, (Cosalquil)C=0O(OR'"), OVOR'', halégeno, Cishaloalquilo, CishaloalquilOR',
OC1.haloalquilo, ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, Cisalcoxiarilo, arilCo.salquilocarboxi, NR''SO,R"', OC1.salquilo,
OCo6alquilCOOR™", CoyealquilC=N, Cgsalcoxiheteroarilo, Cosalcoxiheterociclilo, cicloalqulCOOR'', un anillo
aromatico o anillo no aromatico de 5-12 miembros o un heteroarilo o heterociclilo de 5-12 miembros que tiene uno o
mas heteroatomos N, O o S. El R* preferido es seleccionado entre el grupo consistente en SO,CHs, SO2C(CHs)s,
SOzCHzCH3, SCHzCH3, SCHs, OCHs, C1.ealquilo, CH2COOH, C(CHs)zCOOH, NHSOzCH3, F, C|, BI’, ciclobutano-
COOH, OC(CH3)2COOH, CF3, C(CHs).COOH, CH>COOCHs;, CH>CH>.COOH, OCH.COOCH; y COCHs;. Mas
preferiblemente, R* es SO2CHs, SO2CH2CHs, SCH>CH3 0 SCHa.

X es seleccionado entre el grupo consistente en S, NR'" y O.

Cada R* esta opcionalmente sustituido en una posicién sustituible con uno o mas radicales R*. Cada R** es
independientemente  seleccionado entre Ciealquilo, (Cisalquilo)C=O(OR'"); Cisalcoxi, CosalquilOR'', Co.
6alquilCOR'"", Cos alquilSOzR"", CosalquilSON(R')2; CosalquilSR'', (CosalquillOC=0(OR'"), halégeno, Ci.
ghaloalquilo, ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, Ci.salcoxiarilo, ariloCo-salquilocarboxi, NR”SOZR”, OC1.salquilo, Co.
salquilC=N u OCo.6alquilCOOR"".

Definiciones

Las siguientes definiciones son aplicadas a los términos usados en el presente documento, a menos que se sefale
de manera expresa lo contrario. De este modo, por ejemplo, “alquilo” se define de aqui en adelante como poseedor
de 1 a 12 4&tomos de carbono, pero un sustituyente definido como Cy.salquilo se limita a un resto de alquilo de 1 a 6
atomos de carbono. Todas las selecciones de cualquier variable relacién a cualquiera de las estructuras o férmulas
generales en el presente documento se entiende que son apropiadas solo cuando dicha seleccion produzca una
estructura quimica estable, como reconocera un experto en la técnica.

Cuando se hace referencia a realizaciones particulares Unicamente por la estructura, todos los grupos quimicos por
lo deméas no nombrados que constituyen esa estructura son como se define en cada realizacién individual de esa
estructura. De este modo, por ejemplo, cuando se dice “En otra realizacién, la invencidn proporciona el compuesto
segun cualquiera de las féormulas I-a-d, donde K es fenilo o piridilo”, se quiere decir que otra realizacién de la
invencion comprende cada realizacién de cualquiera de las formulas la-d descritas en la memoria descriptiva donde
K es fenilo o piridilo y todos los demés restos son como se define en las realizaciones particulares.

Por razones de simplicidad, se definen los restos quimicos y se hace referencia a ellos en todo lugar primariamente
como restos quimicos univalentes (por ejemplo, alquilo, arilo, etc.). Sin embargo, estos términos también se usan
para llevar restos multivalentes correspondientes bajo las circunstancias estructurales apropiadas claras para los
expertos en la técnica. Por ejemplo, en tanto que un resto “alquilo” se refiere en general a un radical monovalente
(por ejemplo, CH3-CHz-), en ciertas circunstancias, un resto de enlace divalente puede ser “alquilo,” caso en el cual
los expertos en la técnica entenderan que el alquilo es un radical divalente (por ejemplo, -CHo-CH-), que es
equivalente al término “alquileno.” (De manera similar, las circunstancias en las cuales se requiere un resto divalente
se sefiala que es “arilo”, los expertos en la técnica entenderan que el término “arilo,” se refiere al resto divalente
correspondiente, arileno). Todos los atomos se entiende que tienen su nimero normal de valencias para la
formacion del enlace (es decir, 4 para carbono, 3 para N, 2 para Oy 2, 4 0 6 para S, dependiendo del estado de
oxidacion del S). En una ocasion que se pueda definir un resto, por ejemplo, como (A)a-B-, donde a es 0 0 1. En
estos casos, cuando a es 0, el resto es B- y cuando a es 1 el resto es A-B-. De manera similar, Co.salquiIOR11 incluye
tanto -OR"" como C-Cs-OR™" y -[C(R"®)2]m- €s un enlace cuando m es 0. En los casos cuando un resto es un radical
divalente, no hay limitacion implicita en la ubicacion de lo dos enlaces que conectan al radical de enlace a sus
unidades quimicas de soporte. Por ejemplo, para un radical ciclohexilo divalente, el ciclohexilo se puede conectar ya
sea a través de dos enlaces quimicos separados a dos atomos de carbono distintos dentro del anillo; o los dos
enlaces se pueden conectar al mismo atomo de carbono en el anillo. En un ejemplo ilustrativo, si un radical
ciclopropilo divalente se conecta a dos anillos fenilo conjuntamente, esta definicion abarca unidades tanto 1,2-
difenilciclopropilo y 1,1-difenilciclopropilo.

Tal como se usa en el presente documento, las formas singulares “un”, “una”, “el” y “la” incluyen referentes plurales a
menos que se marque claramente en el contexto lo contrario. Por ejemplo, “un compuesto” se refiere a uno o mas de
estos compuestos, en tanto que “la enzima” incluye una enzima particular asi como otros miembros de la familia y
equivalentes de la misma como se conoce para los expertos en la técnica. Como se usa en la memoria descriptiva y
las reivindicaciones anexas, a menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos tienen el significado
indicado.
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El término “ausente” como se usa en el presente documento significa que el grupo se reemplaza por un enlace
sencillo. Si el reemplazo del grupo con un enlace da por resultado dos restos conectadas definidas ambas como
enlaces, entonces los grupos -enlace-enlace- se entiende que se reducen a un enlace sencillo.

El término “interrumpido por” como se usa en el presente documento significa que el grupo especificado se inserta
en cualquier punto dentro de la cadena especifica, pero no en los extremos. Por ejemplo, si una cadena de C3-
alquilo, como se define en el presente documento, se interrumpe por -O-, entonces se abarcaran los siguientes
grupos: -CH2-0O-CH2CHa-, -CH>CH2-0O-CHa, -CH(CH3)-O-CHz- y -CH>-O-CH(CHg)-.

Los términos “alifatico” y “grupo alifatico” como se usa en el presente documento significan radicales hidrocarburos
de C1-C12 (2 menos que se sefiala de otro modo), de cadena recta, ramificados o ciclicos que estan completamente
saturados o que contienen una o mas unidades de insaturacion pero que no son aromaticas. Por ejemplo, los grupos
alifaticos adecuados incluyen grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, lineales, ramificados o ciclicos, sustituidos o no
sustituidos, e hibridos de los mismos tal como (cicloalquil)alquilo, (cicloalquenil)alquilo o (cicloalquil)alquenilo.

Los términos “alquilo”, “alcoxi”, hidroxialquilo”, “alcoxialquilo” y “alcoxicarbonilo” usados solos o como parte de un
resto mas grande incluyen cadenas tanto rectas como ramificadas que contienen de uno a doce atomos de carbono.

Los términos “alquenilo” y “alquinilo” usados solos o como parte de un resto mas grande incluyen cadenas tanto
rectas como ramificadas que contienen de dos a doce atomos de carbono.

El término “alcoxi” se refiere a un radical -O-alquilo, donde alquilo se define en el presente documento.

“Alquilo” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo, recta o ramificada que consiste Unicamente en atomos de
carbono e hidrégeno, que no contienen insaturacion, que tiene de uno a doce atomos de carbono, de manera
preferente de uno a ocho, y que se une al resto de la molécula por un enlace sencillo, por ejemplo, metilo, etilo, n-
propilo, 1-metiletilo (iso-propilo), n-butilo, n-pentilo, 1,1-dimetiletil(t-butilo) y similares. A menos que se sefale
especificamente lo contrario en la memoria descriptiva, el radical alquilo esta opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo consistente en halo, ciano, nitro, -OR"", -N(R""),, -COR'", -COOR"",
-CON(R')2, -N(R')COOR'™, -N(R")COR"", -NSO:R"", -N(R"")SO:R"!, -SO.0R"", -SO:R'" y -SO2N(R'"")2 donde
cada R y R'' son como se ha definido anteriormente en el primer aspecto de la invencion. A menos que se sefale
especificamente lo contrario en la memoria descriptiva, se entiende que para los radicales, como se define mas
adelante, que contienen un grupo alquilo sustituido la sustitucién puede presentarse en cualquier carbono del grupo
alquilo.

“Alquenilo” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo recto o ramificado que consiste Unicamente de atomos
de carbono e hidrégeno, que contiene al menos un doble enlace, que tiene de dos a ocho atomos de carbono, y que
se une al resto de la molécula por un enlace sencillo o un doble enlace, por ejemplo, etenilo, prop-1-enilo, but-1-
enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo y similares. A menos que se sefale especificamente lo contrario en la memoria
descriptiva, el radical alquenilo esta opcionalmente sustituido por uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo consistente en halo, ciano, nitro, -OR'', -N(R”)z, -COR"', -COOR'"!, -CON(R")2, -N(R')COOR'’, -
N(R'™)COR'"", -NSO.R"", -N(R")SO2R'"", -SO,0R"", -SO.R'" y -SO,N(R'")2 donde cada R'® y R'" son como se ha
definido anteriormente en el primer aspecto de la invencion. A menos que se sefale especificamente lo contrario en
la memoria descriptiva, se entiende que para los radicales, como se define mas adelante, que contienen un grupo
alquenilo sustituido la sustitucién puede presentarse en cualquier carbono del grupo alquenilo.

“Arilo” se refiere a un sistema de anillo monociclico o multiciclico aromatico que contiene de 6 a 19 atomos de
carbono, donde el sistema de anillo esta parcial o completamente saturado de manera eventual. Los grupos arilo
incluyen, aunque sin limitacién, grupos tal como fluorenilo, fenilo y naftilo. A menos que se sefala especificamente lo
contrario en la memoria descriptiva, el término “arilo” se propone que incluye radicales arilo opcionalmente
sustituidos por uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo consistente en alquilo, alquenilo, halégeno,
haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquiloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, heterocicliloalquilo, R>-OR"", R° -N(R”%z-, R -COR", R°-COOR'", R°-CON(R")2, R%-N(R'")COOR'®,
R%-N(R')COR'"", R%-NSO:R"', R%N(R')SO:R"", R’-S0,0R", R>-SO:R'"" y R%>S0O:N(R'"), donde cada R° es
independientemente seleccionado entre un grupo alifatico sustituido o no sustituido, un anillo heterociclico o
heteroarilo no sustituido, fenilo (Ph), Ph sustituido, -OPh, -OPh sustituido o -CH2Ph sustituido. Los ejemplos de
sustituyentes del grupo alifatico o anillo de fenilo de R incluyen amino, alquilamino, dialquilamino, aminocarbonilo,
halégeno, alquilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi,
alcoxi, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, hidroxi, haloalcoxi o haloalquilo.

Un grupo alifatico o anillo heterociclico no aromatico puede contener uno o mas sustituyentes. Los ejemplos de
sustituyentes adecuados en el carbono saturado de un grupo alifatico o de anillo heterociclico no aromatico incluyen
aquellos listados anteriormente para carbono insaturado de un grupo arilo o heteroarilo e incluyen los siguientes: =0,
=S, =NNHR’, =NN(R?),, =N-, =NNHC(O)R®, =NNHCO:> (alquilo), =NNHSOx(alquilo) o =NR’, donde cada R’ es
independientemente seleccionado entre hidrégeno, grupo alifatico no sustituido o sustituido, un anillo heterociclico o
heteroarilo no sustituido, fenilo, (Ph), Ph sustituido, -OPh, -OPh sustituido, -CH2Ph o -CH2Ph sustituido. Los ejemplos
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de sustituyentes en el grupo alifatico incluyen amino, alquilamino, dialquilamino, aminocarbonilo, halégeno, alquilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alcoxi, nitro, ciano,
carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, hidroxi, haloalcoxi o haloalquilo.

Los sustituyentes adecuados en el nltrogeno de un anillo heterociclico no aromatico incluyen -R°, -N(R%);, C(O)RO,
CO2R’, -C(O)C(O)R®, -SO:R, -SO:N(R%2, -C(=S)N(R%2, -C(=NH)-N(R%. y NR°RSO:R° donde cada R’ es
independientemente seleccionado entre hidrégeno, grupo alifatico no sustituido o sustituido, un anillo heterociclico o
heteroarilo no sustituido, fenilo, (Ph), Ph sustituido, -OPh, -OPh sustituido, -CH2Ph o -CH2Ph sustituido. Los
ejemplos de sustituyentes en el grupo alifatico o el anillo fenilo incluyen amino, alquilamino, dialquilamino,
aminocarbonilo,  halégeno, alquilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquilaminocarboniloxi,
dialquilaminocarboniloxi, alcoxi, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, hidroxi, haloalcoxi o haloalquilo.

El término “alcoxiarilo” Como se usa en el presente documento significa un grupo arilo, como se define en el
presente documento, sustituido con uno o mas grupos alcoxi, como se define en el presente documento. Los
ejemplos de grupos alcoxiarilo incluyen, aunque sin limitacion, metoxifenilo, butiloxifenilo y dimetoxinaftilo.

“Aralquilo” o “arilalquilo” se refiere a un radical de la formula -RaRb donde Ra es un radical alquilo como se ha
definido anteriormente y Rb es uno o mas radicales arilo como se ha definido anteriormente, por ejemplo, bencilo,
difenilmetilo y similares. El/los radical(es) arilo y el radical alquilo estan opcionalmente sustituidos como se ha
descrito anteriormente.

El término “aralquiloxi” o “arilalcoxi” como se usa en el presente documento, significan un grupo aralquilo, como se
define en el presente documento, unido a la molécula parental a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos de
aralquiloxi incluyen, aunque sin limitacién, benciloxi, 2-feniloetoxi, 4-fenilobutoxi, 9-fluorenilmetoxi y similares.

El término “arilalquilcarboxi” como se usa en el presente documento, significa un grupo arilalquilo, como se define en
el presente documento, unido a la molécula parental a través de un grupo carboxi, como se define en el presente
documento. El grupo carboxi puede estar unido en cualquier sentido; ya sea con el carbono de carbonilo unido al
grupo arilalquilo y el oxigeno unido a la molécula parental; o el carbonilo unido a la molécula parental y el oxigeno
unido al grupo arilalquilo. Los ejemplos de grupos arilalquilcarboxi incluyen, aunque sin limitacién, bencilacetoxi,
(benciloxi)carbonilo, (2-feniletoxi)carbonilo, fenilacetiloxi y 1-oxo-5-fenil-pentiloxi.

El término “ariloxi” como se usa en el presente documento, significa un grupo arilo, como se define en el presente
documento, unido a una molécula parental a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos de “ariloxi” incluyen,
aunque sin limitacién, fenoxi, 1-naftiloxi y 2-naftiloxi.

“Alquileno” y “cadena de alquileno” se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente recta o ramificada, que enlaza
el resto de la molécula a un grupo radical, que consiste Unicamente de carbono e hidrégeno, que no contiene
insaturacion y que tiene de uno a doce atomos de carbono, de manera preferente de uno a ocho dtomos de carbono,
por ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno y similares. La cadena de alquileno se puede unir al resto de la
molécula y al grupo radical a través de un carbono dentro de la cadena o a través de cualquiera de dos carbonos
dentro de la molécula. La cadena de alquileno esta eventualmente sustltmda por uno o mas sustltuyentes
seleccionados entre el grupo consistente en halo, ciano, nitro, -OR"", -N(R'"), COR11 -COOR", CON(IR 2,
N(R")COOR'™, -N(R')COR"", -NSO:R'", -N(R")SO,R"", -S0,0R"", -SO:R"" y -SO:N(R'") donde cada R y R

son como se ha definido anteriormente en el Primer aspecto de la invencién. La cadena de alquileno se puede unir
al resto de la molécula a través de dos carbonos cualesquiera dentro de la cadena.

“Alquenileno” y “cadena de alquenileno” se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente recta o ramificada, que
enlaza el resto de la molécula a un grupo radical, que consiste Unicamente de carbono e hidrégeno, que contiene al
menos un doble enlace y que tiene de dos a doce atomos de carbono, etenileno, propenileno, n-butenileno y
similares. La cadena de alquileno se une al resto de la molécula a través de un enlace sencillo y al grupo radical a
través de un doble enlace o un enlace sencillo. Los puntos de unién de la cadena de alquileno al resto de la
molécula y al grupo radical pueden ser a través de un carbono o cualquiera de dos carbonos dentro de la cadena. La
cadena de alquenileno esta eventualmente sustltwda por uno o mas sustltu1yentes seleccionados entre el grupo
conS|stente en halo C|ano nitro, OR -N(R'"),, -COR"", -COOR"", -CON(R N(R')COOR'’, -N(R'")COR'"", -
NSO:R", -N(R'SO:R'"!, -SO,0R"", -SOzR” y -SO:N(R"), donde cada R‘O y R" son como se ha definido
anteriormente en el Primer aspecto de la invencién.

El término “ariloxialquilo” como se usa en el presente documento, significa un grupo alquilo unido a la molécula
parental, donde el grupo alquilo esté sustituido con un grupo ariloxi, como se define en el presente documento. Los
ejemplos de grupos ariloxialquilo incluyen, aunque sin limitacion, fenoximetilo, naftiloxibutilo y fenoxihexilo.

El término “ariloxiarilo” como se usa en el presente documento, significa un grupo arilo unido a la molécula parental,

donde el grupo arilo esta sustituido con un grupo ariloxi, como se define en el presente documento. Los ejemplos de
grupos ariloxiarilo incluyen, aunque sin limitacién, fenoxifenilo, naftiloxifenilo y fenoxinaftilo.
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El término “carbonilo” como se usa en el presente documento, significa un grupo -C(=0)-.
El término “carboxi” como se usa en el presente documento, significa un grupo -C(=0)O-.

“Cicloalquilo” se refiere a un radical de hidrocarburo monociclico o biciclico, monovalente, estable que consiste
Unicamente de atomos de carbono e hidrégeno, que tiene de tres a diez &tomos de carbono (a menos que se sefale
de otro modo) y que esta saturado o incluye una o méas unidades insaturadas (pero no es aromatico) y esta unido al
resto de la molécula por un enlace sencillo, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopent-1-enilo,
ciclohexilo, ciclohex-2,4-dienilo, decalinilo y similares. A menos que se sefiale de otro modo de manera especifica en
la memoria descriptiva, el término “cicloalquilo” se propone para incluir radicales cicloalquilo que estan
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo
consistente en alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nltro arilo, aralqunlo cncloalquno
mcloalqunloalqunlo heterociclilo, heterocicliloalquilo, heteroarilo, heteroarllalquno -OR"', -N(R 11) -COR"", -COOR"
CON( "2, -N(R")COOR™®, -N(R'")COR'", -NSO:R'", -N(R'")SO:R'", -SO,0R"! SOgR”y -SO:N(R'")2 donde cada
R'° y R son como se ha definido anteriormente en el primer aspecto de la i |nven0|on

“Cicloalquilalquilo” se refiere a un radical de la formula -RaRd donde Ra es un radical alquilo como se ha definido
anteriormente y Rd es un radical cicloalquilo como se ha definido anteriormente. El radical alquilo y el radical
cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos como se ha definido anteriormente.

El término “ciclohaloalquilo” como se usa en el presente documento significa un grupo cicloalquilo, como se define
en el presente documento que esta sustituido por uno o mas grupos halo, como se define en el presente documento.
Los ejemplos de grupos “ciclohaloalquilo” incluyen, aunque sin limitacién, bromociclohexilo, trifluorociclopentilo,
diclorociclohexilo y similares.

“Halo” o “Hal6geno” se refiere a bromo, cloro, fluoro o yodo.

“Haloalquilo” se refiere a un radical alquilo, como se ha definido anteriormente, que esta sustituido por uno o mas
radicales halo, como se ha definido anteriormente, por ejemplo trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 1-fluorometil-2-fluoroetilo, 3-bromo-2-fluoropropilo, 1-bromometil-2-bromoetilo y similares.

“Haloalquenilo” se refiere a un radical alquenilo, como se ha definido anteriormente, que esta sustituido por uno o
mas radicales halo, como se ha definido anteriormente, por ejemplo, 2-bromoetenilo, 3-bromoprop-1-enilo y
similares.

El término “haloarilo” como se usa en el presente documento, significa un grupo arilo, como se define en el presente
documento, sustituido con uno o mas grupos halo. Los ejemplos de grupos haloarilo incluyen, aunque sin limitacion,
bromofenilo, fluorofenilo, pentafluorofenilo, cloronaftilo, cloroyodofenilo y similares.

“Heterociclilo” se refiere a un radical de anillo no aromatico de 3 a 18 miembros estable que consiste en dtomos de
carbono y de uno a cinco heteroatomos seleccionados entre el grupo consistente en nitrégeno, oxigeno y azufre.
Para propédsitos de esta invencidn, el radical heterociclilo puede ser un sistema de anillo monociclico, biciclico,
triciclico o tetraciclico, que puede incluir sistemas de anillo fusionados o en puente; y los atomos de nitrogeno,
carbono o azufre en el radical heterociclilo estan eventualmente oxidados; el atomo de nitrégeno esta eventualmente
cuaternizado; y el radical heterociclilo puede estar parcial o completamente saturado. Los ejemplos de estos
radicales heterociclilo incluyen, aunque sin limitacion, dioxolanilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo,
2-oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, tiazolidinilo,
tetrahidrofuranilo, tritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-
tiomorfolinilo. A menos que se sefale especificamente lo contrario en la memoria descriptiva, el término
“heterociclilo” se propone para incluir radicales heterociclilo como se ha definido anteriormente que estan
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo consistente en alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, nitro, arllo aralquno mcloalqunlo mcloalqunloalquno heteromchlo
heterocnchloalqunlo heteroarllo heteroarllalquno OR -N(R"")2-, -COR"", -COOR"" CON R')2, -N(R')COOR', -

N(R™COR'", -NSO:R'", -N(R')SO:R'", -SO,0R'", -SO:R" y -SON(R'")> donde cada R™ y R'' son como se ha
definido antenormente en el Primer aspecto delai |nven0|on.

“Heterociclilalquilo” se refiere a un radical de la férmula -RaRe donde Ra es un radical alquilo como se ha definido
anteriormente y Re es un radical heterociclilo como se ha definido anteriormente y si el heterociclilo es un
heterociclilo que contiene nitrégeno, el heterociclilo puede estar unido al radical alquilo en el atomo de nitrégeno. El
radical heterociclilo y el radical alquilo estan opcionalmente sustituidos como se ha definido anteriormente.

El término “heterocicliloxi” como se usa en el presente documento, significa un grupo heterociclilo, como se define en
el presente documento, unido a una molécula parental a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos de grupos
“heterocicliloxi” incluyen aunque sin limitacion, piperidiniloxi, tetrahidrofuraniloxi, tetrahidrotheiniloxi
tetrahidropiraniloxi, dihidropiraniloxi, pirrolidiniloxi, oxetaniloxi y oxiraniloxi.
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“Heteroarilo” se refiere a un radical de anillo aromatico de 3 a 18 miembros que consiste en atomos de carbono y de
uno a cinco heterodtomos seleccionados entre el grupo consistente en nitrégeno, oxigeno y azufre. Para propoésitos
de esta invencidn, el radical heteroarilo puede ser un sistema de anillo monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico,
que puede incluir sistemas de anillo fusionados o en puente; y los atomos de nitrdgeno, carbono o azufre en el
radical heteroarilo estan eventualmente oxidados; el atomo de nitrogeno esta eventualmente cuaternizado. Los
ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, azepinilo, acridinilo, bencimidazolilo, benztiazolilo, benzindolilo,
benzotiadiazolilo, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo, benzopiranonilo,
benzofuranilo, benzofuranonilo, benzotienilo (benzotiofenilo), benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo,
carbazolilo, cinnolinilo, dibenzofuranilo, furanilo, furanonilo, isotiazolilo, imidazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo,
indolinilo, isoindolinilo, indolizinilo, isoxazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, ftalimidilo pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, quinuclidinilo, isoquinolinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, triazinilo y tiofenilo. A menos que se sefale especificamente lo contrario en la memoria descriptiva, el
término “heteroarilo” se propone que incluya radicales heteroarilo como se ha definido anteriormente que estan
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo consistente en alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, nitro, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquiloalquilo, heterociclilo,
heterocicliloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -OR"", -N(R'")2-, -COR'', -COOR", -CON(R"")z, -N(R'")COOR'®, -
N(R'™)COR'"", -NSO.R"", -N(R")SO2R'"", -SO,0R"!, -SO.R"" y -SO:N(R'")> donde cada R" y R'' son como se ha
definido anteriormente en el Primer aspecto de la invencién. Para los fines de esta invencion, el término “N-
heteroarilo” se refiere a radicales heteroarilo como se ha definido anteriormente que contienen al menos un atomo
de nitrégeno en el anillo.

El término “heteroariloxi” como se usa en el presente documento, significa un grupo heteroarilo, como se define en el
presente documento, unido a una molécula parental a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos de grupos
“heteroariloxi” incluyen aunque sin limitacion, piridiloxi, indoliloxi y quinoliloxi.

“Heteroarilalquilo” se refiere a un radical de féormula -RaRs, donde Ra es un radical alquilo como se ha definido
anteriormente y R; es un radical heteroarilo como se ha definido anteriormente, vy, si el radical heteroarilo es un
heteroarilo que contiene nitrégeno, el heteroarilo puede estar unido al radical alquilo en el atomo de nitrégeno. El
radical heteroarilo y el radical alquilo estan opcionalmente sustituidos como se ha definido anteriormente.

El término “grupo conector” o “conector” significa un resto organico que conecta dos partes de un compuesto. Los
conectores estan normalmente constituidos por un atomo tal como oxigeno o azufre, una unidad tal como -NH-, -
CH.-, -CO- 0 -CONH- o una cadena de atomos, tal como una cadena de alidiilo. La masa molecular de un conector
esta normalmente en el intervalo de aproximadamente 14 a 200, de manera preferente en el intervalo de 14 a 96 con
una longitud de hasta aproximadamente seis atomos. Los ejemplos de conectores incluyen una cadena de Ci.
galidiilo saturada o insaturada que esta eventualmente sustituida y donde uno o dos carbonos saturados de la
cadena se reemplazan eventualmente por -CO-, -COCO-, -CONH-, -CONHNH-, -CO-, -NHCO;-, -O-, -NHCONH-, -
OCONH-, -NHNH-, -NHCO-, -S-, -SO-, -SO>-, -NH-, -SO2NH- 0 -NHSO;-.

El término “alidiilo” “cadena de alidiilo” se refiere a una cadena de carbonos, recta o ramificada, eventualmente
sustituida, que puede estar completamente saturada o que tiene una o mas unidades de insaturacion. Los
sustituyentes eventuales son como se describen anteriormente para un grupo alifatico. La cadena de alidiilo usada
en el presente documento puede incluir cadenas de alidiilo que contienen 0-4 sustituyentes de flior. Un “agonista
para un receptor nuclear” es un agente que, cuando se une al receptor nuclear activa la actividad de los receptores
nucleares para activar o suprimir la funcién génica. En algunos casos, los receptores nucleares pueden actuar a
través de segundas rutas de sefializacion de mensajeros y la invencién aplicara a estas acciones también. La
activacion puede ser similar en grado a la proporcionada por una hormona natural para el receptor o puede ser mas
fuerte (eventualmente referida como una “agonista fuerte”) o puede ser mas débil (eventualmente referida como un
“agonista débil” o “agonista parcial”). Un ejemplo de una hormona para un receptor nuclear es la hormona tiroidea,
que es una hormona natural para el receptor tiroideo. Un “agonista putativo” es un agente que se ha de estudiar en
cuanto a actividad agonista.

Los agonistas parciales 0 antagonistas parciales se unen a receptores y producen una respuesta menor que la de un
agonista total a concentraciones de ligando saturantes. Un agonista parcial bloqueara la unién de un agonista total y
suprimira la actividad del receptor hasta el nivel inducido por el agonista parcial solo. Por ejemplo, los agonistas
parciales se unen a receptores e inducen solo parte de los cambios en los receptores que son inducidos por los
agonistas. Las diferencias pueden ser cualitativas o cuantitativas. De esta manera, un agonista parcial puede inducir
algunos de los cambios de conformacion inducidos por los agonistas, pero no otros, o puede inducir solo ciertos
cambios en un grado limitado. Algunos de estos compuestos se producen de forma natural. Por ejemplo, muchos
estrogenos vegetales (fitoestrogenos), tal como genisteina, pueden comportarse como agonistas parciales de los
receptores de estrégenos.

Un “antagonista para un receptor nuclear” es un agente que reduce o bloquea la actividad mediada por el receptor

en respuesta a un agonista del receptor. La actividad del agonista se puede mediar, por ejemplo, al bloquear la
unién del agonista al receptor, al alterar la configuracion y/o actividad del receptor. Un “antagonista putativo” es un
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agente que se va a probar para la actividad antagonista.

Un “recetor nuclear” es un receptor que activa o reprime la trascripcion de uno o mas genes en el ndcleo (pero
también puede tener acciones de sefalizacion de mensajeros segundos), normalmente en unién con otros factores
de trascripcion. El receptor nuclear se activa por el ligando similar natural para el receptor. Los receptores nucleares
se encuentran ordinariamente en el citoplasma o nucleo, en lugar de estar unidos a la membrana. El recetor nuclear
es un miembro de una superfamilia de proteinas reguladoras que son receptores para por ejemplos esteroides,
retinoides, vitamina D y hormonas tiroideas. Estas proteinas se unen a elementos cis-actuantes en los promotores
de sus genes objetivo y modulan la expresion génica en respuesta a un ligando para el mismo. Los receptores
nucleares se pueden clasificar basandose en sus propiedades de uniéon a ADN. Por ejemplo, los receptores de
glucocortinoide, estrogeno, andrégeno, progestina y mineralocorticoide se unen como homodimeros a elementos de
respuesta hormonal (HRE). Organizados como repeticiones invertidas. Otro ejemplo son receptores, incluyendo los
activados por el acido retinoico, la hormona tiroidea, la vitamina Ds, los acidos grasos/proliferadores de peroxisomas
y la ecdisona, que se unen a los HRE como heterodimeros con un compafiero comun, el receptor de retinoides X
(RXR). Entre estos ultimos receptores esta el LXR.

Como se usa en el presente documento, un receptor nuclear huérfano es un receptor nuclear para el cual se
desconoce el ligando natural.

Como se usa en el presente documento, el receptor X hepatico o LXR se refiere a un receptor nuclear implicado en
la biosintesis del colesterol. Como se usa en el presente documento el término LXR se refiere tanto a LXRa como
LXRB, dos formas de la proteina encontradas en los mamiferos. El receptor X hepéatico a o LXRa se refiere al
receptor descrito en las patentes de los Estados Unidos Numeros 5.571.696, 5.696.233 y 5.710.004 y en Willy et al.
(1995) Gene Dev. 9(9):1033-1045. El receptor X hepético B o LXRp se refiere al receptor descrito en Peet et al.
(1998) Curr. Opin. Genet. Dev. 8(5):571-575; Song et al. (1995) Ann. N.Y. Acad. Sci. 761:38-49; Alberti et al. (2000)
Gene 243(1-2):93-103; y las referencias alli citadas; y en las Patentes de los Estados Unidos Numeros 5.571.696,
5.696.233 y 5.710.004.

Como se usa en el presente documento, se pueden obtener compuestos que estan “comercialmente disponibles” de
fuentes comerciales estandar, incluyendo Acros Organics (Pittsburgh PA), Aldrich Chemical (Milwaukee WI,
incluyendo Sigma Chemical and Fluka), Apin Chemicals Ltd. (Milton Park UK), Avocado Research (Lancashire R.U.),
BDH Inc. (Toronto, Canada), Bionet (Cornwall, U.K.), Chemservice Inc. (West Chester PA), Crescent Chemical Co.
(Hauppauge NY), Eastman Organic Chemicals, Eastman Kodak Company (Rochester NY), Fisher Scientific Co.
(Pittsburgh PA), Fisons Chemicals (Leicestershire RU), Frontier Scientific (Logan UT), ICN Biomedicals, Inc. (Costa
Mesa CA), Key Organics (Cornwall R.U.), Lancaster Synthesis (Windham NH), Maybridge Chemical Co. Ltd.
(Cornwall R.U.), Parish Chemical Co. (Orem UT), Pfaltz & Bauer, Inc. (Waterbury CN), Polyorganix (Houston TX),
Pierce Chemical Co. (Rockford IL), Riedel de Haen AG (Hannover, Germany), Spectrum Quality Product, Inc. (New
Brunswick, NJ), TCl America (Portland OR), Trans World Chemicals, Inc. (Rockville MD) y Wako Chemicals USA,
Inc. (Richmond VA).

Como se usa en el presente documento, se proporcionan explicitamente “condiciones adecuadas” para llevar a cabo
un paso de sintesis en el presente documento, o se pueden discernir por referencia a publicaciones dirigidas a
métodos usados en quimica organica de sintesis. Los libros de referencia y tratados expuestos anteriormente que
detallan la sintesis de reactivos utiles en la preparacion de los compuestos de la presente invenciéon también
proporcionaran condiciones adecuadas para llevar a cabo un paso de sintesis de acuerdo con la presente invencion.

Como se usa en el presente documento, los “métodos conocidos para un experto en la técnica” pueden ser
identificados a través de varios libros de referencia y bases de datos. Los libros de referencia adecuados y tratados
adecuados que detallan la sintesis de reactivos Utiles en la preparacion de los compuestos de la presente invencién
o proporcionan referencias a articulos que describen la preparacion, incluyen, por ejemplo, “Synthetic Organic
Chemistry", John Wiley & Sons, Inc., New York; S. R. Sandler et al., "Organic Functional Group Preparations," 2nd
Ed., Academic Press, New York, 1983; H. O. House, “Modern Synthetic Reactions”, 2nd Ed., W. A. Benjamin, Inc.
Menlo Park, Calif. 1972; T. L. Gilchrist, “Heterocyclic Chemistry”, 2nd Ed., John Wiley & Sons, New York, 1992; J.
March, “Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure”, 4th Ed., Wiley-Interscience, New
York, 1992. También se pueden identificar reactivos especificos y analogos a través de los indices de los productos
quimicos conocidos preparados por la Chemical Abstract Service of the American Chemical Society, que estan
disponibles en la mayoria de las bibliotecas publicas y universitarias, asi como a través de bases de datos en linea
(the American Chemical Society, Washington, D.C., se pueden contactar para mas detalle). Los productos quimicos
que se conocen pero no estan comercialmente disponibles en los catalogos se pueden preparar por las casas de
sintesis quimica a la medida, donde muchas de las casas de suministros de productos quimicos estandar (por
ejemplo, las listadas anteriormente) proporcionan servicios de sintesis a la medida.

Con “profarmacos”, se quiere indicar un compuesto que se puede convertir bajo condiciones fisiolégicas o por
solvolisis en un compuesto bioldgicamente activo de la invencién. De esta manera, el término “profarmaco” se refiere
a un precursor metabolico de un compuesto de la invencién que es farmacéuticamente aceptable. Un profarmaco
puede ser inactivo cuando se administra a un sujeto que lo necesite, pero se convierte in vivo a un compuesto activo
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de la invencion. Los profarmacos se transforman normalmente de manera rapida in vivo para producir el compuesto
de origen de la invencién, por ejemplo, por hidrélisis en sangre. El compuesto de profarmaco ofrece frecuentemente
ventaja de solubilidad, compatibilidad con el tejido o liberacion retrasada en un organismo mamifero (véase,
Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985), pp. 7-9, 21-24 (Elsevier, Amsterdam). Un analisis de los profarmacos se
proporciona en Higuchi, T., ef al., "Pro-drugs as Novel Delivery Systems," A.C.S. Symposium Series, Vol. 14, and in
Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press, 1987, ambos de los cuales se incorporan por completo como referencia en el presente documento. El término
“profarmaco” se propone también que incluya cualquier soporte covalentemente unido que libere el compuesto activo
de la invencién in vivo cuando este profarmaco se administra a un sujeto mamifero. Los profarmacos de un
compuesto de la invencion se pueden preparar o modificar grupos funcionales presentes en el compuesto de la
invencion de una manera tal que se escindan las modificaciones ya sea en la manipulaciéon de rutina o in vivo, al
compuesto de origen de la invencion. En virtud del conocimiento de los procesos farmacodinamicos y metabolismos
de farmaco in vivo, los expertos en la técnica, una vez que se conoce un compuesto farmacéuticamente activo,
pueden disefiar profarmacos del compuesto (véase, por ejemplo, Nogrady (1985) Medicinal Chemistry A Biochemical
Approach, Oxford University Press, New York, paginas 388-392). Los profarmacos incluyen compuestos de la
invencion donde se une un grupo hidroxi, amino o mercapto a cualquier grupo que, cuando el profarmaco del
compuesto de la invencion se administra a un sujeto humano, se escinde para formar un grupo hidroxi libre, amino
libre 0 mercapto libre, respectivamente. Los ejemplos de profarmacos incluyen, aunque sin limitacién, derivados de
acetato, formiato y benzoato de grupos funcionales amina y alcohol en los compuestos de la invencion y similares.

“Polimorfo” se refiere a las diferentes formas cristalinas de un compuesto, que resultan de la posibilidad de al menos
dos diferentes organizaciones de las moléculas del compuesto en el estado sdlido. Los polimorfos de un compuesto
dado seran diferentes en la estrcutura cristalina pero idénticas en los estados liquido o vapor. Las diferentes formas
polimérficas de una sustancia dada pueden diferir entre si con respecto a una o0 mas propiedades fisicas, tales como
solubilidad y disociacion, densidad verdadera, forma de cristal, comportamiento de compactacién, propiedad de flujo
y/o estabilidad en estado sélido.

“Compuesto estable” y “estructura estable” se proponen para indicar un compuesto que es lo suficientemente
robusto como para sobrevivir al aislamiento en un grado Util de pureza a partir de una mezcla de reaccién y a la
formulacion en un agente terapéutico eficaz.

“Mamifero” incluye humanos y animales domésticos, tales como gatos, perros, cerdos, vacas, ovejas, cabras,
caballos, conejos y similares.

“Eventual” o “eventualmente” significa que el evento posteriormente descrito de circunstancias puede presentarse o
no y que la descripcion incluye casos donde el evento o circunstancia se presenta y casos en los cuales no se
presenta. Por ejemplo, “arilo opcionalmente sustituido” significa que el radical arilo puede estar o no sustituido y que
la descripcion incluye tanto radicales arilo sustituido como se definen en el presente documento como radicales arilo
que no tienen sustitucion.

“Soporte, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable” incluye, sin limitacién, cualquier adyuvante, soporte,
excipiente, deslizante, edulcorante, diluyente, conservador, colorante/tinte, mejorador de sabor, agente tensoactivo,
agente humectante, agente dispersante, agente de suspension, estabilizador, agente isot6nico, solvente o
emulsionador que haya sido aprobado por la Food and Drug Administration de los Estados Unidos como aceptable
para el uso en humanos o animales domésticos.

“Sal farmacéuticamente aceptable” incluye sales de adicion tanto de acido como de base.

“Sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que retienen la efectividad
bioldgica y las propiedades de las bases libres, pero no son bioldgica ni de otro modo indeseables y que se forman
con acidos inorganicos tal como acido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosfoérico y
similares y acidos organicos tal como acido acético, &cido trifluoroacético, acido propiodnico, acido glicélico, acido
pirtvico, acido oxdlico, &cido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico,
acido benzoico, acido cinnamico, acido mandélico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, &cido salicilico y similares.

“Sal de adicion de base farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que retienen la efectividad
bioldgica y las propiedades de los &cidos libres, pero no son bioldgica ni de otro modo indeseables. Estas sales se
preparan a partir de la adicion de una base inorganica o una base organica al acido libre. Las sales derivadas de
bases inorganicas incluyen, aunque sin limitacién, las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro,
zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Las sales inorganicas preferidas son las sales de amonio, sodio,
potasio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, aunque sin limitacién, sales de aminas
primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas que representan de manera
natural, aminas ciclicas y resinas basicas de intercambio iénico tal como resinas de isopropilamina, trimetilamina,
dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina,
lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina,
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metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, poliamina y similares. Las bases
organicas particularmente preferidas son isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina,
colina y cafeina.

“Derivado farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales farmacéuticamente aceptables tal como se define en el
presente documento y también incluye ésteres, profarmacos, solvatos y polimorfos de los compuestos de la
invencion.

“Cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a aquella cantidad de un compuesto de la invencién que, cuando se
administra a un mamifero, de manera preferente un humano, es suficiente para efectuar el tratamiento, como se
define mas adelante, para un estado de enfermedad asociado a la actividad de los receptores nucleares. La cantidad
de un compuesto de la invenciéon que constituye una “cantidad terapéuticamente efectiva” variara dependiendo del
compuesto, la afeccion y su severidad y la edad del mamifero que se va a tratar, pero puede ser determinada
rutinariamente por un experto en la técnica considerando su propio conocimiento y esta divulgacién.

“Modulacién” o “modular” se refieren al tratamiento, prevencion, supresion, aumento o induccién de una funcion o
afeccion. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién pueden modular la hiperlipemia disminuyendo el
colesterol en un humano, suprimiendo de este modo la hiperlipemia.

“Tratar” o “tratamiento” como se usa en el presente documento cubre el tratamiento de una enfermedad o afeccién
asociada a la actividad de los receptores nucleares como se describe en el presente documento en un mamifero, de
manera preferente un humano, e incluye:

i. la prevencion de la aparicion de una enfermedad o afeccién asociada a la actividad de los receptores nucleares
en un mamifero, en particular cuando dicho mamifero esta predispuesto a la enfermedad o afeccion pero adn no
se ha diagnosticado que la tiene;

ii. la inhibicién de una enfermedad o afeccién asociada a la actividad de los receptores nucleares, es decir, la
detencion de su desarrollo; o

iii. el alivio de una enfermedad o afeccion asociada a la actividad de los receptores nucleares, es decir, la
provocacion de la regresién de la afeccién.

Los compuestos de las férmulas llaa, llbb, llcc o Ildd o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden contener
uno 0 mas centros asimétricos y de esta manera pueden dar origen a enantiomeros, diasteredmeros y otras formas
estereoisoméricas que se pueden definir, en términos de estereoquimica absoluta, tal como (R)- o (S)- 0, como (D)-
o (L)- para aminoacidos. La presente invencion se propone que incluya todos estos posibles isomeros, asi como, sus
formas racémicas y épticamente puras. Los isomeros (+) y (-), (R)- y (S)- o (D)- y (L)- se pueden preparar usando
reactivos quirales o sintesis quiral o resolver usando técnicas convencionales, tal como HPLC de fase invertida.
Cuando los compuestos descritos en el presente documento contienen dobles enlaces olefinicos u otros centros de
asimetria geométrica y a menos que se especifigue de otro modo, se propone que los compuestos incluyan
isdbmeros geométricos tanto E como Z. Sera evidente para un experto en la técnica que pueden existir ciertos
compuestos de esta invencion en formas tautoméricas, todas estas formas tautoméricas de los compuestos que
estan dentro del alcance de la invencion. A menos que se sefiale de otro modo, las estructuras representadas en el
presente documento también se propone que incluyan todas las formas estereoquimicas de la estructura; es decir,
las configuraciones R y S para cada centro asimétrico. Por lo tanto, los isémeros estereoquimicos asi como las
mezclas enantioméricas y diastereoméricas de los presentes compuestos estan dentro del alcance de la invencion.
A menos que se seiale de otro modo, las estructuras representadas en el presente documento también se propone
que incluyan compuestos que difieren solo en la presencia de uno o mas atomos isotdpicamente enriquecidos. Por
ejemplo, los compuestos que tienen la presente estructura excepto por el reemplazo de un atomo de hidrégeno por
un deuterio o un tritio o el reemplazo de un atomo de carbono por un carbono enriquecido en 3C 0 "C estan dentro
del alcance de esta invencion.

El protocolo de denominacién quimica y los diagramas de estructura usados en el presente documento emplean y se
basan en las caracteristicas de denominacién quimica utilizadas por el programa ChemDraw (disponible de
Cambridgesoft Corp., Cambridge, MA). En particular, los nombres de los compuestos fueron derivados de las
estructuras usando el programa Autonom utilizado por Chemdraw Ultra o la base ISIS (MDL Corp.).

El término “ateroesclerosis” se refiere a un proceso por el cual se forman placas ateroescleréticas dentro del forro
interior de la pared arterial que conduce a enfermedades cardiovasculares ateroescleréticas. Las enfermedades
cardiovasculares ateroesclerdticas se pueden reconocer y entender por facultativos que practican los campos
pertinentes de medicina, e incluyen sin limitacion, restenosis, enfermedad cardiaca coronaria (también conocida
como enfermedad cardiaca de arterias coronarias 0 enfermedad cardiaca isquémica), enfermedad cerebrovascular
que incluye accidente cerebrovascular isquémico, demencia de multi-infarto y enfermedad de los bazos periféricos,
que incluye claudicacion intermitente y disfuncion eréctil.

El término “dislipemia” se refiere a niveles anormales de lipoproteinas en plasma sanguineo incluyendo niveles tanto

detenidos y/o elevados de lipoproteinas (por ejemplo, niveles elevados de Lipoproteina de Baja Densidad (LDL),
Lipoproteina de muy Baja Densidad (VLDL) y niveles deprimidos de Lipoproteina de Alta Densidad (HDL) (menos de

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2525217713

40 mg/dL)).

Como se usa en el presente documento, “CEsy” se refiere a una dosificacién, concentracion o cantidad de un
compuesto de ensayo particular que provoca una respuesta dependiente de la dosis a un 50 % de la expresién
maxima de una respuesta particular inducida, provocada o potenciada por el compuesto de ensayo particular.

El término “colesterol” se refiere a un alcohol esteroideo que es un componente esencial de las membranas celulares
y de las vainas de mielina, y, tal como se usa en el presente documento, incorpora su uso comun. El colesterol
también sirve como un precursor para hormonas esteroideas y &cidos biliares.

El término “triglicérido(s)” (“TGs”), como se usa en el presente documento, incorpora su uso comun. Los TG
consisten en tres moléculas de &cidos grasos esterificadas con una molécula de glicerol y sirven para almacenar
acidos grasos, los cuales son usados por las células musculares para la produccion de energia o son captados y
almacenados en el tejido adiposo.

El término “hiperlipemia” se refiere a la presencia de un nivel anormalmente elevado de lipidos en la sangre. La
hiperlipemia puede aparecer en al menos tres forma(s): (1) hipercolesterolemia, es decir, un nivel elevado de
colesterol LDL (120 mg/dl y superior); (2) hipertrigliceridemia, es decir, un nivel elevado de triglicéridos (150 mg/dl y
superior), y (3) hiperlipemia combinada, es decir, una combinacion de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

Como ejemplos de hiperlipemia primaria, se incluyen, aunque sin limitacion, las siguientes:

(1) Hiperquilomicronemia familiar, un trastorno genético raro que provoca una deficiencia en una enzima, LP
lipasa, que descompone las moléculas de grasa. La deficiencia de LP lipasa puede provocar la acumulacién de
grandes cantidades de grasa o lipoproteinas en la sangre.

(2) Hipercolesterolemia familiar, un trastorno genético relativamente comun provocado donde el defecto
fundamental es una serie de mutaciones en el gen del receptor de LDL que da por resultado mal funcionamiento
de los receptores de LDL y/o la ausencia de los receptores de LDL. Esto da origen a depuracién ineficiente de
LDL por los receptores de LDL que da como resultado niveles elevados de LDL y colesterol total en el plasma.

(3) Hiperlipemia combinada familiar, también conocida como hiperlipemia tipo lipoproteina multiple; un trastorno
heredado donde los pacientes y sus parientes en primer grado, afectados, pueden manifestar en varios
momentos alto colesterol y altos triglicéridos. Frecuentemente, se disminuyen de manera moderada los niveles
de HDL colesterol.

(4) La apolipoproteina B-100 defectuosa familiar es una anormalidad genética autosémica dominante
relativamente comun. El defecto se provoca por una mutacion de un uUnico nucledtido que produce una
sustitucion con glutamina de la arginina que puede provocar una afinidad reducida de las particulas de LDL por el
receptor de LDL. En consecuencia, esto puede provocar altos niveles de LDL y colesterol total en plasma.

La disbetalipoproteinemia familiar, también referida como hiperlipoproteinemia de tipo Ill, es un trastorno
heredado poco frecuente que da como resultado elevaciones de moderadas a severas en los niveles de
triglicéridos (TG) y colesterol en suero con funcién anormal de la apolipoproteina E. Los niveles de HDL son
usualmente normales.

La hipertrigliceridemia familiar es un trastorno heredado comun en el cual se eleva la concentraciéon de VLDL en
plasma. Esto puede provocar niveles de leve a moderamente elevados de triglicéridos (y usualmente no niveles
de colesterol) y frecuentemente se puede asociar con bajos niveles de HDL en plasma.

Los factores de riesgo en la hiperlipemia secundaria ejemplar incluyen, aunque sin limitacion, los siguientes: (1)
factores de riesgo de enfermedad, tal como una historia de diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sindrome de Cushing,
hipotiroidismo y ciertos tipos de falla renal; (2) factores de riesgo del farmaco, que incluyen, pildoras de control natal;
hormonas, tal como estrogeno y corticosteroides; ciertos diuréticos; y varios beta-bloqueadores; (3) factores de
riesgo de la dieta incluyen ingestién de grasa en la dieta por calorias totales mayor de 40 %; ingestion de grasa
saturada por calorias totales mayor de 10 %; ingestién de colesterol mayor de 300 mg por dia; uso habitual y
excesivo de alcohol; y obesidad; y (4) dislipemias no genéticas.

Los métodos de la presente invencién se pueden usar de manera efectiva en combinacién con uno o mas agentes
adicionales, activos de la diabetes dependiendo de la terapia objetivo deseada (véanse, por ejemplo, Turner, N. et al.
Prog. Drug Res. (1998) 51:33-94; Haffner, S. Diabetes Care (1998) 21: 160178; y DeFronzo, R. et al. (eds.),
Diabetes Reviews (1997) Vol. 5 N? 4). Varios estudios han investigado los beneficios de las terapias de combinacion
con agentes orales (véanse, por ejemplo, Mahler, R., J. Clin. Endocrinol. Metab. (1999) 84:1165-71; United Kingdom
Prospective Diabetes Study Group: UKPDS 28, Diabetes Care (1998) 21:87-92; Bardin, C.W. (ed.), CURRENT
THERAPY IN ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM, 62 Edicion (Mosby--Year Book, Inc., St. Louis, Mo. 1997);
Chiasson, J. et al., Ann. Intern. Med. (1994) 121: 928-935; Coniff, R. et al., Clin. Ther. (1997) 19: 16-26; Coniff, R. et
al., Am. J. Med. (1995) 98: 443-451; e lwamoto, Y. et al, Diabet. Med. (1996) 13: 365-370; Kwiterovich, P. Am. J.
Cardiol (1998) 82(12A):3U-17U). Estos estudios indican que la modulacion de la hiperlipemia y diabetes se pueden
mejorar adicionalmente por la adicion de un segundo agente al régimen terapéutico. Como se usa en el presente
documento, “Clso” se refiere a una cantidad, concentracién o dosis de un compuesto de ensayo particular que logra
50 % de inhibicion de una respuesta maxima, tal como modulacién del receptor nuclear, incluyendo la actividad de
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LXRa o LXRB, en un ensayo que mide esta respuesta.

Como se usa en el presente documento, “LXRa” (LXR alfa) se refiere a todas las formas de mamifero de este
receptor que incluyen, por ejemplo, isoformas de empalme alternativas e isoformas que se presentan de forma
natural. Las especies de LXRa representativas incluyen, sin limitacion, las formas de rata (nimero de acceso del
Genbank NM-031627), de ratén (numero de acceso del Genbank BC012646) y de humano (numero de acceso al
BenBank U22662) del receptor.

Como se usa en el presente documento, “LXRB” (LXR beta) se refiere a todas las formas de mamifero de este
receptor, que incluyen, por ejemplo, isoformas de empalme alternativas e isoformas que se presentan de forma
natural. Las especies de LXRp representativas incluyen, sin limitacién, las formas de rata (nUmero de acceso del
Genbank NM-031626), de ratén (nimero de acceso del Genbank NM_009473), y de humano (nimero de acceso al
BenBank U07132) del receptor.

Como se usa en el presente documento, “LXR” o “LXRs” se refiere tanto a LXRa como LXRg.

Los términos “obeso” y “obesidad” se refieren a un indice de masa corporal (BMI, por sus siglas en inglés) mayor de
27,8 kg/m? para hombres y 27,3 kg/m® para mujeres (BMI es igual al peso (kg)/(altura)®(m?).

Uso de los compuestos de la invencidon

Los compuestos de la invencion exhiben propiedades farmacolégicas valiosas en mamiferos y son particularmente
Utiles como agonistas, antagonistas, agonistas inversos y agonistas y antagonistas parciales de LXR selectivos, para
el tratamiento o la prevencion de enfermedades asociadas con, o de los sintomas que surgen de las complicaciones
de, el transporte alterado del colesterol, el transporte inverso del colesterol, el metabolismo de los acidos grasos, la
absorcion del colesterol, la reabsorcién del colesterol, la secrecién del colesterol, la excrecién del colesterol o el
metabolismo del colesterol.

Estas enfermedades incluyen, por ejemplo, hiperlipemia, dislipemia, hipercolesterolemia, ateroesclerosis,
enfermedades cardiovasculares ateroesclerosicas, hiperlipoproteinemia, (véanse, por ejemplo, las Publicaciones de
Solicitud de Patente nimeros WO 00/57915 y WO 00/37077), hiperglucemia, resistencia a la insulina, diabetes,
lipodistrofia, obesidad, sindrome X (Solicitud de Patente Estadounidense numero 20030073614, Publicaciéon de
Solicitud de Patente Internacional niumero WO 01/82917), depoésito excesivo de lipidos en tejidos periféricos tales
como la piel (xantomas) (véanse, por ejemplo, las Patentes Estadounidenses nimeros 6.184.215 y 6.187.814),
accidente cerebrovascular, enfermedad oclusiva periférica, pérdida de memoria (Brain Research (1997), Vol. 752,
pp. 189-196), patologias retinianas y del nervio éptico (es decir, degeneracion macular, retinitis pigmentosa),
reparacion de una lesién traumatica del sistema nervioso central o periférico (Trends in Neurosciences (1994), Vol.
17, pp. 525-530), prevencion del proceso degenerativo debido a envejecimiento (American Journal of Pathology
(1997), Vol. 151, pp. 1371-1377), enfermedad de Parkinson o enfermedad de Alzheimer (véanse, por ejemplo, la
Publicacién de Solicitud de Patente Internacional namero WO 00/17334; Trends in Neurosciences (1994), Vol. 17,
pp. 525-530), prevencién de neuropatias degenerativas que se presentan en enfermedades tales como neuropatias
diabéticas (véase, por ejemplo, la Publicacion de Solicitud de Patente Internacional numero WO 01/82917),
esclerosis multiple (Annals of Clinical Biochem. (1996), Vol. 33, N® 2, pp. 148-150) y enfermedades autoinmunes (J.
Lipid Res. (1998), Vol. 39, pp. 1740-1743).

También se proporcionan métodos para incrementar la expresion del casete de uniéon ATP (ABCAT1), (véase, por
ejemplo, Publicacién de Solicitud de Patente Internacional nimero WO 00/78972) incrementando de este modo el
transporte invertido de colesterol en células de mamifero usando los compuestos y composiciones reivindicadas.

Por consiguiente, en otro aspecto, se describen en el presente documento métodos para eliminar colesterol de los
depdsitos de los tejidos, tales como placas ateroescleréticas o xantomas en un paciente con ateroesclerosis o
enfermedad cardiovascular ateroesclerética manifestada por signos clinicos de esta enfermedad, donde los métodos
comprenden administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o composicién de la
presente invencion. Adicionalmente, la presente invencién también proporciona un método para prevenir o reducir el
riesgo de una primera o posterior aparicion de un evento de enfermedad cardiovascular ateroesclerética que incluye
enfermedad cardiaca isquémica, accidente cerebrovascular isquémico, demencia de multi-infarto y claudicacién
intermitente que comprende la administracion de una cantidad profilacticamente efectiva de un compuesto o
composicion de la presente invencién a un paciente en riesgo de este evento. El paciente puede tener ya
enfermedad cardiovascular ateroesclerética en el momento de la administracion o puede estar en riesgo de
desarrollarla. Los factores de riesgo para desarrollar eventos de enfermedad cardiovascular ateroesclerética incluyen
edad incrementada (65 y mas), género masculino, una historia familiar de eventos de enfermedad cardiovascular
ateroescleroética, alto colesterol sanguineo (especialmente LDL o colesterol “malo” de mas de 100 mg/dL), fumar
cigarrillos y exposicion a humo de tabaco, alta presion sanguinea, diabetes, obesidad e inactividad fisica.

También se contempla en el presente documento el uso de un compuesto de la invencién o un derivado
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farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacion con uno o mas de los siguientes agentes terapéuticos en
el tratamiento de la ateroesclerosis: agentes antihiperlipidémicos, agentes de aumento de HDL en plasma, agentes
antihipercolesterolémicos, inhibidores de la biosintesis de colesterol (tal como inhibidores de HMG CoA-reducatasa,
tal como lovastatina, sinvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina y rivastatina), inhibidores de acil-coenzima
A: colesterol-acitransferasa (ACAT), probucol, raloxifeno, acido nicotinico, niacinamida, inhibidores de absorcion de
colesterol, secuestrantes de acidos biliares (tal como resina de intercambio aniénico o aminas cuaternarias (por
ejemplo, colestiramina o colestipol)), inductores de receptores de lipoproteina de baja densidad, clofibrato,
fenofibrato, benzofibrato, cipofibrato, genfibrizol, vitamina Bs, vitamina B1z, vitaminas anti-oxidantes, -bloqueadores,
agentes anti-diabetes, antagonistas de angiotensina Il, inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina,
inhibidores de la agregacién de plaquetas, antagonistas del receptor de fibrindgeno, aspirina o derivados de acido
fibrico.

En una realizacion, los compuestos de la invenciéon se usan en combinacién con un inhibidor de la biosintesis de
colesterol, particularmente un inhibidor de HMG-CoA-reductasa. El término inhibidor de HMG-CoA-reductasa se
propone que incluya todas las formas de sal, éster, acido libre y lactona farmacéuticamente aceptable de los
compuestos que tienen actividad inhibitoria de HMG-CoA-reductasa y, por lo tanto, el uso de estas sales, ésteres,
acidos libres y formas de lactona se incluyen dentro del alcance de esta invencion. Los compuestos que tienen
actividad inhibitoria para HHMG-CoA-reductasa se pueden identificar faciimente usando ensayos bien conocidos en
la técnica. Por ejemplo, los ensayos adecuados se describen o narran en la patente de los Estados Unidos nimero
4.231.938 y la WO 84/02131. Los ejemplos de inhibidores adecuados de HMG-CoA-reductasa incluyen, aunque sin
limitacién, lovastatina ((MEVACOR5™; ver, patente de los Estados Unidos numero 4,231,938); sinvastatina
(ZOCOR™:; ver, patente de los Estados Unidos nuimero 4.444.784); pravastatina sédica (PRAVACHOL™:; ver,
patente de los Estados Unidos niumero 4.346.227); fluvastatina sodica (LESCOL™; ver, patente de los Estados
Unidos nimero 5.354.772); atorvastatina célcica (LIPITOR™:; ver, patente de los Estados Unidos nimero 5.273.995)
y rivastatina (también conocida como cerivastatina; véase la Patente Estadounidense numero 5.177.080). Las
formulas estructurales de estos inhibidores de HMG-CoA-reductasa y adicionales que se pueden usar en
combinacion con los compuestos de la invencién se describen en la pagina 87 de M. Yalpani, "Cholesterol Lowering
Drugs," Chemistry & Industry, pp. 85-89 (5 de febrero de 1996). En las realizaciones actualmente preferidas, el
inhibidor de HMG-CoA-reductasa es seleccionado entre lovastatina y simvastatina.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden usar en métodos para disminuir la resistencia a la
insulina y la hiperglucemia, es decir, en métodos para tratar diabetes (Publicacion de Solicitud de Patente
Internacional nimero WO 01/82917) y en métodos de tratamiento, prevencion o mejora de trastornos relacionados a
0 que aumentan como complicaciones de diabetes, hiperglucemia o resistencia a insulina que incluyen la agrupacion
de estados de enfermedad, afecciones o trastornos que constituyen de “Sindrome X” (véase Solicitud de Patente de
los Estados Unidos nuamero 20030073614) que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto o composicion de la presente invencidén a un paciente en necesidad de este tratamiento.
Adicionalmente, la presente invencién también proporciona un método para prevenir o reducir el riesgo a desarrollar
hiperglucemia, resistencia a insulina, diabetes o sindrome X en un paciente, que comprende la administracion de
una cantidad profilacticamente efectiva de un compuesto o composicién de la presente invencién a un paciente en
riesgo de sufrir tal episodio.

La diabetes mellitus, llamada comunmente diabetes, se refiere a un proceso de enfermedad derivado de mudltiples
factores causantes y caracterizada por niveles elevados de glucosa en plasma, referida como hiperglucemia. Ver,
por ejemplo, LeRoith, D. et al., (eds.), DIABETES MELLITUS (Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, Pa. E.U.A.
1996). De acuerdo a la Asociacion Americana de diabetes, la diabetes mellitus se estima que afecta
aproximadamente 6 % de la poblacion mundial. La hiperglucemia descontrolada se asocia con mortalidad
incrementada y prematura debido a un riesgo incrementado de enfermedades macrovasculares y enfermedades
macrovasculares, que inluyen nefropatia, neuropatia, retinopatia, hipertension, enfermedad cerebrovascular y
enfermedad cardiaca coronaria. Por lo tanto, el control de la homeostasis de glucosa es un planteamiento
criticamente importante para el tratamiento de la diabetes.

Hay dos formas principales de diabetes: diabetes de tipo 1 (a la que anteriormente se hacia referencia como
diabetes dependiente de insulina o IDEM) y diabetes de tipo 2 (a la que anteriormente se hacia referencia como
diabetes no dependiente de insulina o NIDDM).

La diabetes tipo 2 es una enfermedad caracterizada por resistencia a insulina acompanada por deficiencia relativa,
en lugar de absoluta, de insulina. La diabetes tipo 2 puede variar desde resistencia predominante a insulina con
deficiencia relativa de insulina a deficiencia predominante de insulina con alguna resistencia a insulina. La
resistencia a insulina es la capacidad de disminuir la insulina a ejercer su accion biologica a través de un intervalo
amplio de concentraciones. En individuos resistentes a insulina, el cuerpo segrega cantidades anormalmente altas
en insulina para compensar este defecto. Cuando estan presentes cantidades inadecuadas de insulina para
compensar la resistencia a insulina y control adecuado de glucosa, se desarrolla un estado de tolerancia dafiada a
glucosa. En un numero significativo de individuos, la secrecion de insulina declina adicionalmente y aumenta el nivel
de glucosa en plasma, dando por resultado el estado clinico de diabetes. La diabetes tipo 2 puede ser debida por
una resistencia profunda a los efectos reguladores que estimulan la insulina en el metabolismo de la glucosa y
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lipidos en los tejidos principales sensibles a insulina: musculo, higado y tejido adiposo. Esta resistencia a
sensibilidad a insulina da por resultado activacion insuficiente de insulina de la captacion de glucosa, oxidacién y
almacenamiento del musculo y represién inadecuada de insulina de lipdlisis en tejido adiposo y de produccion de
glucosa y secrecion en higado. En diabetes tipo 2, los niveles de acidos grasos libres frecuentemente se elevan en
pacientes obesos y algunos no obesos y se incrementa la oxidacion de lipidos.

El desarrollo prematuro de ateroesclerosis y la mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares y vasculares
periféricas son rasgos caracteristicos de pacientes con diabetes. La hiperlipemia es un factor precipitante importante
para estas enfermedades. La hiperlipemia es una afeccion caracterizada en general por un incremento anormal en
los lipidos de suero, pro ejemplo, colesterol y ftriglicérido, en la corriente sanguinea y es un factor de riesgo
importante para desarrollar ateroesclerosis y enfermedad cardiaca. Para una revision de los trastornos del
metabolismo de los lipidos (véase, por ejemplo, Wilson, J. et al., (ed.), Disorders of Lipid Metabolism, Capitulo 23,
Textbook of Endocrinology, 92 Edicion, (W. B. Sanders Company, Philadelphia, Pa. E.U.A. 1998). La hiperlipemia
usualmente se clasifica como hiperlipemia primaria o secundaria. En general, la hiperlipemia primaria se provoca en
general por defectos genéticos, en tanto que la hiperlipemia secundaria se provoca en general por otros factores, tal
como varios estados de enfermedad, farmacos y factores dietéticos. De manera alternativa, la hiperlipemia puede
resultar tanto de una combinacion de causas primarias y secundarias de hiperlipemia. Los niveles elevados de
colesterol se asocian con varios estados de enfermedad, incluyendo enfermedad de arterias coronarias, angina de
pecho, enfermedad de arterias carétidas, accidentes cerebrovasculares, ateroesclerosis cerebral y xantoma.

La dislipemia, o niveles anormales de lipoproteinas en el plasma sanguineo, es un suceso frecuente entre diabéticos
y se ha mostrado que es uno de los principales contribuidores a la incidencia incrementada de eventos coronarios y
muertes entre sujetos diabéticos (véase, por ejemplo, Joslin, E. Ann. Chim. Med. (1927), Vol. 5, pp. 1061-1079). Los
estudios epidemiol6gicos puesto que entonces han confirmado la asociacion y han mostrado un incremento de
varias veces en las muertes coronarias entre sujetos diabéticos en comparacion con sujetos no diabéticos (véanse,
por ejemplo, Garcia, M. J. et al., Diabetes (1974), Vol. 23, pp. 105-11 (1974); y Laakso, M. y Lehto, S., Diabetes
Reviews (1997), Vol. 5, N2 4, pp. 294-315). Se han descrito varias anormalidades de lipoproteinas entre sujetos
diabéticos (Howard B., et al., Arteriosclerosis (1978), Vol. 30, pp. 153-162).

Los compuestos de la invencion también se pueden usar de manera efectiva en combinacion con uno o mas agentes
activos para la diabetes adicionales dependiendo de la terapia objetivo deseada (véanse, por ejemplo, Turner, N. et
al., Prog. Drug Res. (1998), Vol. 51, pp.33-94; Haffner, S., Diabetes Care (1998), Vol. 21, pp. 160-178; y DeFronzo,
R. et al. (eds.), Diabetes Reviews (1997), Vol. 5, N® 4). Varios estudios han investigado los beneficios de las terapias
de combinacioén con agentes orales (véanse, por ejemplo, Mahler, R., J. Clin. Endocrinol. Metab. (1999), Vol. 84, pp.
1165-71; United Kingdom Prospective Diabetes Study Group: UKPDS 28, Diabetes Care (1998), Vol. 21, pp. 87-92;
Bardin, C. W.(ed.), CURRENT THERAPY IN ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM, 62 Edicion (Mosby--Year
Book, Inc., St. Louis, Mo. 1997); Chiasson, J. et al., Ann. Intern. Med. (1994), Vol. 121, pp. 928-935; Coniff, R. et al.,
Clin. Ther. (1997), Vol.19, pp. 16-26; Coniff, R. et al., Am. J. Med. (1995), Vol. 98, pp. 443-451; lwamoto, Y. et al.,
Diabet. Med. (1996), Vol. 13, pp. 365-370; Kwiterovich, P., Am. J. Cardiol (1998), Vol. 82 (12A), pp. 3U-17U). Estos
estudios indican que la modulacién de la hiperlipemia y de la diabetes se pueden mejorar aln mas mediante la
adicién de un segundo agente al régimen terapéutico.

Por consiguiente, los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacién con uno o méas de los siguientes
agentes terapéuticos en el tratamiento de diabetes: (sulfonilureas (tales como clorpropamida, tolbutamida,
acetohexamida, tolazamida, gliburida, gliclazida, glinasa, glimepirida y glipizida), biguanidas (tales como
metformina), tiazolidinadionas (tales como ciglitazona, pioglitazona, troglitazona y rosiglitazona) y sensibilizadores de
insulina relacionados, tales como activadores selectivos y no selectivos de PPARa, PPARB y PPARy;
deshidroepiandrosterona (a la que también se hace referencia como DHEA o su éster de sulfato conjugado, DHEA-
S0.); antiglucocorticoides; inhibidores de TNFa; inhibidores de a-glucosidasa (tales como acarbosa, miglitol y
voglibosa), pramlintida (un anélogo sintético de la hormona humana amilina), otros secretagogos de insulina (tales
como repaglinida, gliquidona y nateglinida) e insulina, asi como los agentes terapéuticos discutidos anteriormente
para el tratamiento de aterosclerosis.

Se describen ademéas métodos de utilizacion de los compuestos de la invencion para tratar la obesidad, asi como las
complicaciones de la obesidad. La obesidad esta ligada a varias afecciones médicas, que incluyen la diabetes y la
hiperlipemia. La obesidad también es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de diabetes tipo 2 (véanse, por
ejemplo, Barrett-Conner, E., Epidemol. Rev. (1989), Vol. 11, pp. 172-181; y Knowler, et al., Am. J Clin. Nutr. (1991),
Vol. 53, pp. 1543-1551).

Ademas, los compuestos de la invencién se pueden usar en combinacion con agentes usados en el tratamiento de la
obesidad o de trastornos relacionados con la obesidad. Estos agentes, incluyen aunque sin limitacion,
fenilpropanolamina, fentermina, dietilpropion, mazindol, fenfluramina, dexfenfluramina, fentiramina, agentes
agonistas del B3 adrenoceptor; sibutramina, inhibidores de lipasa gastrointestinal (tal como orlistat) y leptinas. Otros
agentes usados en el tratamiento de obesidad o trastornos relacionados a obesidad incluyen neuropéptido Y,
enterostatina, colecitocinina, bombesina, amilina, receptores de histamina Hs, moduladores del receptor de
dopamina D, hormona de estimulacién de melanocitos, factor de liberacién de corticotrofina, galanina y acido
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gamma-aminobutirico (GABA).

Evaluacion del uso de los compuestos de la invencidon

Se dispone de procedimientos fisiolégicos, farmacologicos y bioquimicos estandar para estudiar los compuestos e
identificar aquéllos que poseen actividades biolégicas que modulan la actividad de los receptores nucleares,
incluyendo el LXR (LXRa y LXRB). Estos ensayos incluyen, por ejemplo, ensayos bioquimicos tales como ensayos
de unién, ensayos de polarizacién de fluorescencia y ensayos de reclutamiento de coactivadores basados en FRET
(véase, en general, Glickman et al., J. Biomolecular Screening (2002), Vol. 7, N° 1, pp. 3-10), asi como ensayos
basados en células, que incluyen el ensayo de cotransfeccion, el uso de quimeras de LBD-Gal 4 y ensayos de
interaccion proteina-proteina, (véase Lehmann. et al., J. Biol Chem. (1997), Vol. 272, N° 6, pp. 3137-3140.

Se dispone comercialmente de sistemas de cribado de alto rendimiento (véanse, por ejemplo, Zymark Corp.,
Hopkinton, MA; Air Technical Industries, Mentor, OH; Beckman Instruments Inc., Fullerton, CA; Precision Systems,
Inc., Natick, MA) que permiten que estos ensayos se corran en un modo de alto rendimiento. Estos sistemas
automatizan normalmente los procedimientos completos, incluyendo todo el pipeteo de muestras y reactivos,
incubaciones programadas, distribucion de lipidos y lecturas finales de la microplaca en detectores apropiados para
el ensayo. Estos sistemas configurables proporcionan alto rendimiento y rapido inicio asi como un alto grado de
flexibilidad y personalizaciéon. Los fabricantes de estos sistemas proporcionan protocolos detallados para varios
sistemas de alto rendimiento. De esta manera, por ejemplo, Zymark Corp. proporcionan boletines técnicos que
describen sistemas de cribado para detectar la modulacién de la transcripciéon génica, la unién a ligandos y similares.

Se prefieren ensayos que no requieran etapas de lavado o de separacion de liquido para dichos sistemas de cribado
de alto rendimiento, y se incluyen ensayos bioguimicos tales como ensayos de polarizacién de fluorescencia (véase,
por ejemplo, Owicki, J., Biomol. Screen (Octubre de 2000), Vol. 5, N® 5, pp. 297), ensayos de proximidad de
centelleo (SPA) (véase, por ejemplo, Carpenter et al., Methods Mol. Biol. (2002), Vol 190, pp. 31-49) y ensayos de
reclutamiento de coactivadores basados en transferencia de energia de resonancia de fluorescencia (FRET) o en
FRET de resolucion temporal (Mukherjee et al., J. Steroid Biochem. Mol. Biol. (Julio de 2002); Vol. 81, N° 3, pp. 217-
25; (Zhou et al., Mol. Endocrinol. (Octubre de 1998), Vol. 12, N? 10, pp. 1594-604). En general, estos ensayos se
pueden preformar usando ya sea el receptor de longitud completa o el dominio de unién a ligando (LBD) aislado. En
el caso de LXRa, el LBD comprende los aminoacidos 188-447, para LXRp el LBD comprende los aminoacidos 198-
461 y para FXR, el LBD comprende los aminoacidos 244 a 472 de la secuencia de longitud completa.

Si estd disponible un ligando fluorescentemente marcado, los ensayos de polarizacién con fluorescencia
proporcionan una manera para detectar la union de los compuestos al receptor nuclear de interés al medir cambios
en la polarizacion de fluorescencia que se presentan como resultado de desplazamiento de una cantidad traza del
ligando marcado por el compuesto. Adicionalmente, este planteamiento también se puede usar para monitorizar la
asociacion dependiente del ligando de un péptido coactivador fluorescientemente marcado al receptor nuclear de
interés para detectar la union del ligando al receptor nuclear de interés.

La capacidad de un compuesto para unirse a un receptor o complejo heterodimero con RXR, también se puede
medir en un formato de ensayo homogéneo al valorar el grado al cual puede competir el compuesto de un ligando
radiomarcado con afinidad conocida por el receptor usando un ensayo de proximidad de centelleo (SPA). En este
planteamiento, la radioactividad emitida por un compuesto radiomarcado (por ejemplo, [°H] 24,25 Epoxicolesterol)
genera una sefal optica cuando se pone en proximidad cercana a un compuesto escintilador tal como una cuenta
que contiene YSI-cobre, la cual se une al receptor nuclear. Si el compuesto radiomarcado se desplaza desde el
receptor nuclear, disminuye la cantidad de luz emitida desde el receptor nuclear unido al compuesto escintilador y
esto se puede detectar facilmente usando lectores de placas de centelleo liquido de microplacas estandar, tal como
por ejemplo un lector Wallac MicroBeta.

La heterodimerizacién de LXR con RXRa también se puede medir por transferencia de energia de resonancia de
fluorescencia (FRET) o FRET resuelta en tiempo, para monitorizar la capacidad de los compuestos proporcionados
en el presente documento para unirse a LXR u otros receptores nucleares. Ambos planteamientos dependen del
hecho que la transferencia de energia desde una molécula donadora a una molécula aceptora solo se presenta
cuando el donador y el aceptor estan en proximidad cercana. Normalmente, el LBD purificado del receptor nuclear
de interés se marca con biotina, entonces se mezcla con cantidades estequiométricas de estreptavidina marcada
con europio (Wallac Inc.) y el LBD purificado de RXRa se marca con un fluoréforo adecuado tal como CY5™. Se
mezclan cantidades equimolares de cada LBD modificado conjuntamente y se dejan llegar al equilibrio durante al
menos 1 hora antes de la adicién a cualquier concentracion variable o constante de la muestra para la cual se va a
determinar la afinidad. Después del equilibrio, la sefal fluorescente resuelta en tiempo se cuantifica usando un lector
de placas fluorescentes. La afinidad del compuesto entonces se puede estimar a partir de un grafico de
fluorescencia frente a concentracién de compuesto adicionado.

Este planteamiento se puede aprovechar también para medir la interaccién dependiente del ligando de un péptido

coactivador con un receptor nuclear a fin de caracterizar la actividad agonista o antagonista de los compuestos
descritos en el presente documento. Normalmente, el ensayo en este caso comprende el uso de una proteina de
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fusién de dominio de unién a ligando (LBD) de glutationa-S-transferasa (GST)-receptor nuclear, recombinante y un
péptido biotinilado sintético secuenciado, derivado del dominio de interaccion con el receptor de un péptido-activador
tal como el coactivador 1 de receptor esteroideo (SRC-1). Normalmente se marca GST-LBD con un quelato de
europio (donador) mediante un anticuerpo anti-GST marcado con europio, y el péptido coactivador se marca con
aloficocianina mediante una union estreptavidina-biotina.

En la presencia de un agonista para el receptor nuclear, el péptido se recluta hacia el GST-LBD, llevando al europio
y a la aloficocianina a quedar en estrecha proximidad para permitir la transferencia de energia desde el quelato de
europio hasta la aloficocianina. En la excitacién del complejo con luz a 340 nm de energia de excitacion absorbida
por el quelato de europio se transmite al resto de aloficocianina que da por resultado en emisién a 665 nm. Si el
quelato de europio se pone en proximidad cercana al resto de aloficocianina hay poca o ninguna transferencia de
energia y de excitacion del quelato de europio da por resultado en emisién a 615 nm. De esta manera, la intensidad
de la luz emitida a 665 nm da una indicacion de la fuerza de la interaccién proteina-proteina. La actividad de un
antagonista del receptor nuclear se puede medir determinando la capacidad de un compuesto para inhibir
competitivamente (es decir, Clso) la actividad de un agonista para el receptor nuclear.

Ademas, se puede usar exitosamente varias metodologias de ensayo basadas en células en ensayos de cribado
para identificar y perfilar la especificidad de los compuestos de la presente invencion. Estos planteamientos incluyen
el ensayo de cotransfeccion, ensayos de translocacion, ensayos de complementacién y el uso de tecnologias de
activacion génica para sobreexpresar receptores nucleares endégenos.

Existen tres variantes basicas de la estrategia del ensayo de cotransfeccion, ensayos de cotransfecciéon que usan el
receptor nuclear de longitud completa, ensayos de cotransfeccion que usan receptores nucleares quiméricos que
comprenden el dominio de unién a ligando del receptor nuclear de interés fusionado a un dominio de unién a ADN
heterdlogo y ensayos basados en el uso del sistema de ensayo de dos hibridos de mamiferos.

El ensayo de cotransfeccion basico se basa en la cotransfeccion en la célula de un plasmido de expresion para
expresar el receptor nuclear de interés en la célula con un plasmido indicador que comprende un gen indicador cuya
expresion esta bajo el control de la secuencia de ADN que es capaz de interactuar con ese receptor nuclear
(véanse, por ejemplo, patentes de los Estados Unidos nimeros 5,071,773; 5,298,429 y 6,416,957). El tratamiento de
las células transfectadas con un agonista para el receptor nuclear incrementa la actividad transcripcional de ese
receptor que se refleja por un incremento en la expresion del gen indicador que se puede medir por varios
procedimientos estandar.

Para aquellos receptores que funcionan como heterodimeros con RXR, tal como los LXR, el ensayo de
cotransfeccion incluye normalmente el uso de plasmidos de expresién tanto para el receptor nuclear de interés como
para RXR. Los ensayos de cotransfeccion tipicos requieren el acceso al receptor nuclear de longitud completa y
elementos de respuesta adecuados que proporcionan suficiente sensibilidad y especificidad de cribado al receptor
nuclear de interés.

Normalmente, el plasmido de expresion comprende: (1) un promotor, tal como un promotor de regién anticipada de
SV40, promotor tk de HSV o promotor de fosfoglicerato-cinasa (pgk), promotor CMV, promotor Sro. u otros
elementos de control adecuados conocidos en la técnica, (2) una secuencia de polinucledtido clonada, tal como
ADNCc que codifica para un receptor, cofactor- o fragmento del mismo, ligado al promotor en la orientacion unisentido
de modo que la transcripcion del promotor producira un ARN que codifiqgue para una proteina funcional y (3) una
secuencia de poliadenilacién. Por ejemplo y sin limitacion, un casete de expresién de la invencién puede comprender
los vectores de clonaciéon de expresion de ADNc, u otros vectores de expresion preferidos conocidos y
comercialmente disponibles de vendedores tal como Invitrogen, (CA), Stratagene, (CA) o Clontech, (CA). De manera
alternativa, también se pueden usar vectores de expresion desarrollados por grupos académicos tales como los
vectores pCMX originalmente desarrollados por Evans lab (Willey et al. Genes & Development 9 1033-1045 (1995)).

Las secuencias reguladoras de la transcripcién en un casete de expresion se seleccionan por el practicante
basandose en la aplicacién propuesta; dependiendo del uso especifico, la regulacion de transcripcion puede emplear
secuencias promotoras o de control inducibles, reprimibles, constitutivas, especificas del tipo de célula, especificas
de la etapa de desarrollo, especificas del sexo o de otro tipo deseado.

De manera alternativa, el plasmido de expresién puede comprender una secuencia de activacién para activar o
incrementar la expresion de una secuencia cromosémica endoégena. Estas secuencias de activacion incluyen, por
ejemplo, la porciéon dactilar de zinc sintética (véanse, por ejemplo, las patentes de los Estados Unidos numeros
6,534,261 y 6,503,7171) o una secuencia intensificadora o promotora fuerte junto con una secuencia de seleccién de
objetivo para permitir la recombinacién homologa o no homéloga de la secuencia de activacion en la direccién 5’ del
gen de interés.

Los genes codificantes de las siguientes proteinas anteriormente descritas de longitud completa, que son adecuados

para uso en los estudios de cotransfeccion, y perfiladores de los compuestos descritos en el presente documento,
incluyen LXRa de humano (nimero de acceso U22662), LXRB de humano (nUmero de acceso U07132), FXR de rata
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(numero de acceso U18374), FXR de humano (nimero de acceso NM_005123), RXRa de humano (ndmero de
acceso NM_002957), RXRB humana (niumero de acceso XM_042579), RXRy humana (nimero de acceso
XM_053680), PPARa de humano (nimero de acceso X57638) y PPARS de humano (nimero de acceso U10375).
Todos los numeros de acceso en esta solicitud se refieren a nimeros de acceso del GenBank.

Los plasmidos indicadores se pueden construir usando técnicas estandar de biologia molecular poniendo ADNc
codificante del gen indicador en la direccion 3’ desde un promotor minimo adecuado. Por ejemplo, los plasmidos del
indicador de luciferaza se pueden construir al colocar ADNc que codifica para luciferaza de luciérnaga (normalmente
con el intron t pequefio de SV40 y la extremidad poli-A, (de Wet et al., (1987) Mol. Cell. Biol. 7 725-735) en la
direccion 3’ desde el promotor de timidina-cinasa del virus de herpes (localizado en los residuos -105 a +51 de la
secuencia de nucleétidos de timidina-cinasa, obtenidos por ejemplo, del plasmido pBLCAT2 (Luckow & Schutz
(1987) Nucl. Acid. Res.15 5490-5494)) que se une a su vez al elemento de respuesta (RE) apropiado.

La eleccién del elemento de respuesta hormonal es dependiente del tipo de ensayo que se va a usar. En el caso del
uso de LXRa o LXRp de longitud completa, un plasmido indicador que comprende RE de LXR conocido se usara
normalmente, tal como por ejemplo en un plasmido indicador tal como LXREx1-tk-luciferaza, (véase la Patente
Estadounidense numero 5.747.661, incorporada en el presente documento a modo de referencia). En el caso de
LXRa o una fusion LXRB-LBD-Gal4, se usaran las secuencias de activacion en la direccion 5° de GAL4 (UAS).
Normalmente, el UAS de GAL4 comprendera la secuencia 55CGGRNNRCYNYNCNCCG-3',dondeY=CoT,R=A0
GyN=A, C, T oGy se presentard como una repeticion en tandem de 4 copias.

Numerosos métodos de cotransfeccion de los plasmidos de expresion e indicadores son conocidos por los expertos
en la técnica y se pueden usar para el ensayo de cotransfeccién para introducir los plasmidos en un tipo celular
adecuado. Normalmente, esta célula no expresara de manera endoégena receptores nucleares que interactdan con
los elementos de respuesta usados en el plasmido indicador.

Se conocen en la técnica numerosos sistemas de genes indicadores, e incluyen, por ejemplo, fosfatasa alcalina
(véanse, Berger, J., et al., Gene (1988), Vol. 66, pp. 1-10; y Kain, S.R., Methods. Mol. Biol. (1997), Vol. 63, pp. 49-
60), B-galactosidasa (véanse, patente de los Estados Unidos nimero 5,070,012, emitida el 3 de diciembre de 1991 a
Nolan et al. y Bronstein, |., et al., J. Chemilum. Biolum. (1989), Vol. 4, pp. 99-111), cloranfenicol-acetiltransferasa
(véase, Gorman et al., Mol. Cell Biol. (1982), Vol. 2, pp. 1044-51), B-glucuronidasa, peroxidasa, B-lactamasa
(patentes de los Estados Unidos numeros 5,741,657 y 5,955,604), anticuerpos cataliticos, luciferazas (patentes de
los Estados Unidos numeros 5,221,623; 5,683,888; 5,674,713; 5,650,289; y 5,843,746) y proteinas naturalmente
fluorescentes (Tsien, R.Y., Annu. Rev. Biochem. (1998), Vol. 67, pp. 509-44).

El uso de quimeras que comprenden el dominio de unién a ligando (LBD) del receptor nuclear de interés con un
dominio de uniéon a ADN heter6logo (DBD) extiende la versatilidad de los ensayos basados en células al dirigir la
activacion del receptor nuclear en cuestion a elementos definidos de unién a ADN reconocidos por el dominio de
unién a ADN definido (véase WO 95/18380). Este ensayo expande la utilidad de los ensayos de cotransfeccion
basados en células en casos donde la respuesta biolégica o la ventana de cribado usando el dominio de union a
ADN nativo no es satisfactoria.

En general, la metodologia es similar a aquélla usada en el ensayo de cotransfeccién basico, excepto que se usa
una construccién quimérica en lugar del receptor nuclear de longitud completa. Como con el receptor nuclear de
longitud completa, el tratamiento de las células transfectadas con un agonista para el LBD de receptor nuclear
incrementa la actividad de transcripcion del dominio de unién a ADN heter6logo que se refleja por un incremento en
la expresion del gen indicado como se ha descrito anteriormente. Normalmente, para dichas construcciones
quiméricas, se usan los dominios de unién a ADN de receptores nucleares definidos, o de reguladores de la
transcripcion derivados de levaduras o bacterias, tales como miembros de las superfamilias GAL 4 y Lex A/Umud.

Un tercer ensayo basado en células de utilidad para cribar compuestos de la presente invencién es un ensayo de
dos hibridos de mamifero que mide la capacidad del receptor de hormonas nucleares para interactuar con un
cofactor en la presencia de un ligando (véanse, por ejemplo, las Patentes Estadounidenses numeros 5.667.973,
5.283.173 y 5.468.614). El planteamiento bésico es crear tres construcciones de plasmido que permita la interaccion
del receptor nuclear con la proteina interactuante para que se acople a una lectura transcripcional dentro de una
célula viva. La primera construccion es un plasmido de expresion para expresar una proteina de fusién que
comprende la proteina de interaccion o una porcién de esta proteina que contiene el dominio de interaccién,
fusionado a un dominio de unién a ADN de GAL4. El segundo plasmido de expresion comprende ADN, que codifica
para el receptor nuclear enteres fusionado a un dominio de activacion de trancripcion fuerte tal como VP16 y la
tercera construccion comprende el plasmido de indicador que comprende un gen indicador con un promotor minimo
y secuencias de activacion en la direccién 5’ de GAL4.

Una vez que se introducen los tres plasmidos en una célula, el domino de unién a ADN de GAL4 codificado de la
primera construccion permite la unién especifica de la proteina de unién a los sitios GAL4 en la direccién V' de un
indicador minimo. Sin embargo, debido a que el dominio de unién ADN a GAL4 no tiene normalmente propiedades
de activacion transcripcional fuerte en el aislamiento, la expresion del gen indicador se presenta solo a un bajo nivel.
En la presencia de un ligando, la proteina de fusién receptor nuclear-VP16 puede unirse ala proteina de fusion
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GAL;-proteina de interaccién que une el activador transcripcional fuerte VP16 en proximidad cercana a los sitios de
unién de GAL-4 y la region promotora minima del gen indicador. Esta interaccion mejora de manera significativa la
transcripcion del gen indicador que se puede medir para varios genes indicadores como se ha descrito
anteriormente. La transcripcién del gen indicador de esta manera se activa por la interaccion de la proteina de
interaccion y el receptor nuclear de interés de una manera dependiente de un ligando.

Se puede probar por estos métodos cualquier compuesto que sea un candidato para la activacion de LXRa o LXRp.
En general, se prueban compuestos a varias concentraciones diferentes para optimizar los cambios tal que se
detectara la activacion del receptor y se reconocera, si esta presente. Normalmente, se realizan ensayos en
triplicado y varian dentro del error experimental por menos de 15 %. Cada experimento se repite normalmente tres
0 mas veces con resultados similares.

La actividad del gen indicador se puede normalizar de manera conveniente al control interno y los datos graficados
como veces de activacion con relacion a células no tratadas. Se puede incluir un compuesto de control positivo
(agonista) junto con DMSO como controles altos y bajos para normalizacion de los datos del ensayo. De manera
similar, se puede medir la actividad antagonista al determinar la capacidad de un compuesto para inhibir de manera
competitiva la actividad de un agonista.

Adicionalmente, los compuestos y composiciones se pueden evaluar para su capacidad para incrementar o disminuir
la expresion de genes que se conoce que se modulan por LXRa o LXRp y otros receptores nucleares in vivo,
usando transferencia Northermn, RT PCR o analisis de microarreglos de oligonucleétidos para analizar niveles de
ARN. Se puede usar andlisis de transferencia Western para medir la expresion de proteinas codificadas por genes
objetivo de LXR. Los genes que se conoce que se regulan por los LXR incluyen los transportadores del casete de
unién a ATP, ABCA1, ABCG1, ABCG5, ABCGS, el gen de la proteina 1c de unién al elemento de respuesta al
esterol (SREBP1c), la estearoil CoA desaturasa 1 (SCD-1) y el gen de la apolipoproteina apoE (ApoE).

Existen modelos de animales establecidos para varias enfermedades de pertinencia directa a los compuestos
reivindicados y estos se pueden usar para perfilar y caracterizar adicionalmente los compuestos reivindicados. Estos
sistemas modelo incluyen dislipemia diabética usando ratas Zucker (fa/fa) o ratones (db/db), hiperlipemia
expontanea usando ratones deficientes en apolipoproteina E (ApoE-/-), hiperlipemia inducida por dieta, usando
ratones eficientes del receptor de lipoproteina de baja densidad (LDLR-/-) y aterosclerosis usando ratones tanto Apo
E(-/-) y LDLR(-/-) alimentados con una dieta western. (21 % de grasa, 0.05 % de colesterol). Adicionalmente, se
pueden usar modelos de animales LXR o FXR (ratones de supresién o aniquilacion) para evaluar adicionalmente los
presentes compuestos y composiciones in vivo (véanse, por ejemplo, Peet, et al., Cell (1998), Vol 93 pp. 693-704 y
Sinal, et al., Cell (2000), Vol. 102, pp. 731-744).

Administracion de los compuestos de la invencidn

La administracién de los compuestos de la invencién o sus sales farmacéuticamente aceptables, en forma pura o en
una composicion farmacéutica apropiada, se puede llevar a cabo mediante cualquiera de los modos aceptados de
administracion de agentes para servir de utilidad y similares. Las composiciones farmacéuticas de la invencion se
pueden preparar al combinar un compuesto de la invenciébn con un soporte, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable, apropiado y se pueden formular en preparaciones en formas sélidas, semisélidas,
liquidas o gaseosas, tal como tabletas, capsulas, polvos, granulos, unglentos, soluciones, supositorios, inyecciones,
inhalantes, geles, microesferas y aerosoles. Las rutas tipicas de administracién de las composiciones farmacéuticas,
incluyen, sin limitacién, oral, tépica, transdérmica, inhalacién, parenteral, sublingual, rectal, vaginal e intranasal. El
término parenteral como se usa en el presente documento incluye inyecciones subcutaneas, técnicas de inyeccion
intravenosa, intramuscular, intraexternal o infusién. Las composiciones farmacéuticas de la invencion se formulan
para permitir que los ingredientes activos contenidos en las mismas sean biodisponibles en la administracién de la
composicién o un paciente. Las composiciones que se administraran a un sujeto o paciente toman la forma de una o
mas unidades de dosificacion, donde por ejemplo una tableta puede ser una unidad de dosificacion individual y un
recipiente de un compuesto de la invencién en forma de aerosol puede retener una pluralidad de unidades de
dosificacién. Los métodos reales para preparar estas formas de dosificacién se conocen o seran evidentes, para los
expertos en la técnica, por ejemplo ver, Remington Pharmaceutical Sciences, 18 Ed., (Mack Publishing Company,
Easton, Pennsylvaniia, 1990). La composicién que se va a administrar contendrd, en cualquier caso, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
el tratamiento de un estado de enfermedad asociado con la actividad de un receptor nuclear de acuerdo con las
ensefanzas de esta invencion.

Una composicion farmacéutica de la invencidon puede estar en la forma de un sélido o liquido. En un aspecto, el/los
soporte(s) es/son particulado(s), de modo que las composiciones estan, por ejemplo, en forma de tableta o polvo.
El/los soporte(s) puede(n) ser liquido(s), siendo las composiciones, por ejemplo, un jarabe oral, un liquido inyectable
0 un aerosol, que es util en, por ejemplo, la administracion por inhalacion.

Cuando se propone para la administracién oral, la composicién farmacéutica esta de manera preferente en forma
solida o liquida, donde se incluyen formas semisélidas, semiliquidas, en suspension y en gel dentro de las formas
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consideradas en el presente documento como soélidas o liquidas.

Como una composicién solida para administracion oral, la composicion farmacéutica se puede formular en un polvo,
granulo, tableta comprimida, pildora, capsula, goma masticable, oblea o forma similar. Esta composicién sélida
contendra normalmente uno o mas diluyentes inertes o soportes comestibles. Ademas, puede estar presente uno o
mas de los siguientes: aglutinantes tal como carboximetilcelulosa, etil-celulosa, celulosa microcristalina, goma de
tragacanto o gelatina; excipientes tal como almiddn, lactosa o dextrinas, agentes desintegrantes tal como &cido
alginico, alginato de sodio, Primogel, almidon de maiz y similares; lubricantes tal como estearato de magnesio o
Sterotex; deslizantes tal como didxido de silicio coloidal, agentes edulcorantes tal como sacarosa o sacarina; un
agente saborizante tal como menta, salicilato de metilo o sabor de naranja, y un agente colorante.

Cuando la composicion farmacéutica esta en la forma de una capsula, por ejemplo, una capsula de gelatina, podria
contener, ademas de los materiales del tipo anterior, un soporte liquido tal como polietilenglicol o aceite.

La composicion farmacéutica puede estar en la forma de un liquido, por ejemplo, un elixir, jarabe, solucién, emulsion
0 suspension. El liquido puede ser para administracion oral o para distribucién por inyeccién, como dos ejemplos.
Cuando se propone para administracion oral, la composicion preferida contiene, ademas de los presentes
compuestos uno o mas de un agente edulcorante, conservadores, tinte/colorante e intensificador de sabor. En una
composicién propuesta para que se administre por inyeccion, se puede incluir uno o mas de un surfactante,
conservante, agente humectante, agente dispersante, agente de suspensién, tampodn, estabilizador y agente
isoténico.

Las composiciones farmacéuticas liquidas de la invencion ya sea que sean soluciones, suspensiones o forma
similar, pueden incluir uno o mas de los siguientes adyuvantes: diluyentes estériles tal como agua para inyeccion,
solucion salina, de manera preferente solucion salina fisiolégica, solucion de Ringer, cloruro de sodio isoténico,
aceites fijos tal como mono- o di-glicéridos sintéticos que pueden servir como el solvente o medio de suspension,
polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros solventes; agentes antibacterianos tal como alcohol bencilico o
metilparabeno; antioxidantes tal como acido ascérbico o bisulfito de sodio; agentes quelantes tal como acido
etilendiamina tetracético; tampones tal como citratos o fosfatos de agentes para el ajuste de la tonicidad tal como
cloruro de sodio o dextrosa. La preparacion parenteral se puede encerrar en ampolletas, jeringas desechables o
viales de multiples dosis elaborados de vidrio o plastico. La solucién salina fisiolégica es un adyuvante preferido. Una
composicion farmacéutica inyectable es de manera preferente estéril.

Una composicién farmacéutica liquida de la invencion propuesta ya sea para administracion parenteral u oral debe
contener una cantidad de un compuesto de la invencién tal que se obtenga una dosificacién adecuada.
Normalmente, esta cantidad es al menos de un 0,01 % un compuesto de la invencién en la composicién. Cuando se
propone para administracién oral, esta cantidad se puede variar para estar entre el 0,1 y aproximadamente el 70 %
del peso de la composicién. Las composiciones farmacéuticas orales preferidas contienen entre aproximadamente
un 4 % y aproximadamente un 50 % del compuesto de la invencién. Las composiciones y preparaciones
farmacéuticas preferidas segun la presente invencién se preparan de modo que una unidad de dosificacion
parenteral contenga entre un 0,01 y un 1 % en peso del compuesto de la invencion.

La composicién farmacéutica de la invencion se puede proponer para administracion topica, caso en el cual el
soporte puede comprender de manera adecuada una solucién, emulsién, ungiiento o base de gel. La base, por
ejemplo, puede comprender uno o mas de lo siguiente: petrolato, lanolina, polietilenglicoles, cera de abeja, aceite
mineral, diluyentes tal como agua y alcohol y emulsionantes y estabilizadores. Los agentes espesantes pueden estar
presentes en una composicién farmacéutica para administracion tépica. Si se propone para administracién
transdérmica, la composiciéon puede incluir un parche transdérmico o dispositivo de iontoforesis. Las formulaciones
topicas pueden contener una concentracion del compuesto de la invencién de aproximadamente un 0,1 a
aproximadamente un 10 % p/v (peso por unidad de volumen).

La composicion farmacéutica de la invencion se puede proponer para administracion rectal, en la forma, por ejemplo
de un supositorio, que se fundira en el recto y liberara el farmaco. La composicién para administracion rectal puede
contener una base poliagenosa como un excipiente no irritante adecuado. Estas bases incluyen, sin limitacién,
lanolina, manteca de cacao y polietilenglicol.

La composicion farmacéutica de la invencién puede incluir varios materiales, que modifican la forma fisica de una
unidad de dosificacion sélida o liquida. Por ejemplo, la composicion puede incluir materiales que forman una cubierta
de revestimiento alrededor de los ingredientes activos. Los materiales que forman la cubierta de revestimiento son
normalmente inertes y se pueden seleccionar, por ejemplo, de azlcar, goma de nacar y otros agentes de
revestimiento entéricos. De manera alternativa, los ingredientes activos se pueden encerrar en una capsula de
gelatina.

La composicion farmacéutica de la invencion en forma sélida o liquida puede incluir un agente que se una al

compuesto de la invenciéon y ayude de este modo en la distribucién del compuesto. Los agentes adecuados que
pueden actuar en esta capacidad incluyen un anticuerpo monoclonal o policlonal, una proteina o un liposoma.
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La composicion farmacéutica de la invencion puede consistir de unidades de dosificacién que se pueden administrar
como un aerosol. El término aerosol se usa para denotar varios sistemas que varian de aquellos de naturaleza
coloidal a sistemas que consisten en envases presurizados. La distribucion puede ser por un gas licuado o
comprimido o por un sistema de bomba adecuado que distribuya los ingredientes activos. Los aerosoles de los
compuestos de la invencion se pueden distribuir en sistemas de fase individual, de dos fases o tres fases, a fin de
distribuir los ingredientes activos. La distribucién del aerosol incluye el recipiente necesario, activadores, valvulas,
recipientes secundarios y similares, que pueden conjuntamente formar un equipo. Un experto en la técnica, sin una
excesiva experimentacion, puede determinar los aerosoles preferidos.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden preparar por metodologia bien conocida en la técnica
farmacéutica. Por ejemplo, una composicion farmacéutica propuesta para ser administrada por inyeccién se puede
preparar al combinar un compuesto de la invencién con agua destilada estéril para formar una solucion. Se puede
adicionar un surfactante para facilitar la formacién de una soluciéon o suspensién homogénea. Los surfactantes son
compuestos que interactian de manera no covalente con el compuesto de la invencion para facilitar la disolucién o
suspensién homogénea del compuesto en el sistema de administracion acuoso.

Los compuestos de la invencion o sus sales farmacéuticamente aceptables, se administran en una cantidad
terapeuticamente efectiva, que variard dependiendo de varios factores que incluyen la actividad del compuesto
especifico empleado; la estabilidad metabdlica y la duracion de accién del compuesto; la edad, peso corporal, salud
general, sexo y dieta del paciente; y el modo y tiempo de administracién; la velocidad de excrecién; la combinacién
de farmacos; la severidad del trastorno particular o afeccion particular; el sujeto que se somete a terapia. En general,
una dosificacion diaria terapéuticamente efectiva es desde aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 20 mg/kg
de peso corporal por dia de un compuesto de la invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; de
manera preferente, desde aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia; de
manera mas preferente, desde aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 7,5 mg/kg de peso corporal por dia.

Los compuestos de la invencion o derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos, también se pueden
administrar de manera simultanea con, antes de o después de la administracion de uno o mas de los agentes
terapéuticos descritos anteriormente en la utilidad de los compuestos de la invencion. Esta terapia de combinacion
incluye administracion de una formulacion de dosificacion farmacéutica individual que contiene un compuesto de la
invencion y uno o mas agentes activos adicionales, asi como administracion del compuesto de la invencion y cada
agente activo en su propia formulacion de dosificacion farmacéutica separada. Por ejemplo, un compuesto de la
invencion y un inhibidor de HMG-CoA-reductasa se puede administrar al paciente conjuntamente en una
composicion de dosificacion oral individual tal como una tableta o cdpsula o cada agente se administra en
formulaciones de dosificacion orales separadas. Donde se usan formulaciones de dosificacién separadas, los
compuestos de la invencién y uno o mas agentes activos adicionales se pueden administrar esencialmente al mismo
tiempo, es decir, de manera concurrente, 0 en momentos separados por etapas, es decir, de manera secuencial; la
terapia de combinacion se entiende que incluye todos estos regimenes.

La informacion de la dosificacién para los inhibidores de HMG-CoA-reductasa es bien conocida en la técnica, puesto
que se comercializan en los Estados Unidos varios inhibidores de HMG-CoA-reductasa. En particular, las cantidades
de dosificacién diaria del inhibidor de HMG-CoA reductasa puede ser la misma o similar a aquellas cantidades que
se emplean para tratamiento anti-hipercolesterolémico y que se describen en Physicians’ Desk Reference (PDR).
Por ejemplo, ver 50**% Ed. del PDR. 1996 (medical Economics Co); en particular, ver pagina 216 del encabezado
“Hipolipidémicos”, encabezado secundario “Inhibidores de HMIG-CoA-Reductasa” y las paginas de referencia citadas
en la misma. De manera preferente, la cantidad de dosificacion oral de inhibidor de HMG-CoA-reductasa es de
aproximadamente 1 a 200 mg/dia y de manera mas preferente, desde aproximadamente 5 a 160 mg/dia. Sin
embargo, las cantidades de dosificacion varian dependiendo de la potencia del inhibidor de HMG-CoA-reductasa
especifico usado asi como otros factores como se sefiala anteriormente. Un inhibidor de HMG-CoA-reductasa que
tiene potencia suficientemente mayor se puede dar en dosificacion diarias de submiligramos.

Como ejemplos, la cantidad de dosificacion diaria para simvastatina se puede seleccionar desde 5 mg, 10 mg, 20
mg, 40 mg, 80 mg y 160 mg; para lovastatina, 10 mg, 20 mg, 40 mg y 80 mg; para fluvastatina sédica, 20 mg, 40 mg
y 80 mg, y para pravastatina sddica, 10 mg, 20 mg y 40 mg. La cantidad de dosificacién diaria para atorbastatina
calcica puede estar en el intervalo desde 1 mg a 160 mg de manera mds particular desde 5 mg a 80 mg. La
administracién oral puede ser en una sola dosis o en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces diariamente, aunque
se prefiere una sola dosis diaria de inhibidor de HMG-CoA-reductasa.

Preparacion de los compuestos de la invencion

Se entiende que en la siguiente descripcion las combinaciones de sustituyentes y/o variables de las férmulas
representadas son permisibles solo si dichas contribuciones dan por resultado compuestos estables.

También se apreciard por los expertos en la técnica que en los procesos descritos mas adelante, los grupos

funcionales de los compuestos intermediarios pueden necesitar ser protegidos por grupos protectores adecuados.
Estos grupos funcionales incluyen hidroxi, amino, mercapto y acido carboxilico. Los grupos protectores adecuados
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para hidroxi incluyen ftrialquilsililo o diarilalquilsililo (por ejemplo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo o trimetilsililo),
tetrahidropiranilo, bencilo y similares. Los grupos protectores adecuados para 1,2-dihidroxis incluyen grupos
formadorres de cetal y acetal. Los grupos protectores adecuados para amino, amidino y guanidino incluyen t-
butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo y similares. Los grupos protectores adecuados para mercapto incluyen -C(O)-R
(donde R es alquilo, arilo o aralquilo), p-metoxibencilo, tritilo y similares. Los grupos protectores adecuados para
acido carboxilico incluyen esteres de alquilo, arilo o aralquilo.

Los grupos protectores se pueden adicionar o eliminar de acuerdo con técnicas estandar, que son bien conocidas
por los expertos en la técnica y como se describe en el presente documento. El uso de grupos protectores se
describe en detalle en Green, T.W. and P.G.M. Wutz, Protective Groups in Organic Synthesis (1991), 2nd Ed., Wiley-
Interscience. El grupo protector también puede ser una resina polimérica, tal como una resina Wang o una resina de
cloruro de 2-clorotritilo.

También se apreciara por los expertos en la técnica, aunque estos derivados protegidos de los compuestos de la
invencion, como se ha descrito anteriormente en el primer aspecto de la invencion, pueden no poseer actividad
farmacoldgica como tales, se pueden administrar un mamifero que tiene una enfermedad asociada con los defectos
en el transporte de colesterol, metabolismo de glucosa, metabolismo de acidos grasos y metabolismo de colesterol y
metabolizar posteriormente en el cuerpo para formar los compuestos de la invencion que son farmacol6égicamente
activos. Estos derivados por lo tanto se pueden describir como “profarmaco”. Todos los profarmacos de los
compuestos de la invencion se incluyen dentro del alcance de la invencién.

Se entiende que un experto en la técnica sera capaz de elaborar los compuestos de la invencion no especificamente
preparados en el presente documento en vista de la siguiente divulgacién, incluyendo las Preparaciones y Ejemplos,
y de la informacion conocida por los expertos en el campo de sintesis quimica.

Los materiales de partida en los ejemplos de sintesis proporcionados en el presente documento estan ya sea
disponibles de fuentes comerciales mediante procedimientos de literatura o por métodos descritos en el presente
documento. Se usaron todos los compuestos comercialmente disponibles sin purificacion adicional a menos que se
indique de otro modo. Los solventes deuterados tal como DMSO o CDCl3 (99.8 %, Cambridge Isotope Laboratories)
se usaron en todos los experimentos. Los espectros de RMN 'H se registraron en un espectrometro RMN Bruker
Avance 400 MHz. Los picos significativos se tabulan e incluyen normalmente: nimero de protones, multiplicidad (s,
singlete, d, doblete; t, triplete, q, cuartete, m, multiplete; br s, singlete amplio) y constantes de acoplamiento en
Hercios. Los desplazamientos quimicos se reportan en como partes por millén (8) con relacion a tetrametilsilano. Los
espectros de masas se grabaron en un instrumento Perkin-EImer SCIEX HPLC/MS usando condiciones de fase
invertida (acetonitrilo/agua, acido trifluoroacético al 0.05 %) e ionizacién por electrorociado (ES). Las abreviaciones
usadas en los ejemplos mas adelante tienen sus significados aceptados en la literatura quimica. Por ejemplo, CHxCl»
(diclorometano), CgHs (benceno), TFA (acido trifluoroacético), EtOAc (acetato de etilo), Et,O (éster dietilico, DMAP
(4-dimetilaminopiridina), DMF (N,N,dimetiformamida) y THF (tetrahidrofurano). Se realizé la cromatografia
instantanea usando Gel 60 de Silice Merck (malla 230-400).

Con fines Unicamente de ilustracién, la mayoria de las formulas en los siguientes Esquemas se refieren a
realizaciones especificas de los compuestos de la invencion. Sin embargo, un experto en la técnica, en vista de las
ensefanzas esta memoria descriptiva esperara razonablemente que sea capaz de preparar todos los compuestos
de la invencién en el primer aspecto de la invencidn utilizando los materiales de partida apropiadamente sustituidos y
los métodos conocidos por los expertos en la técnica.

En las descripciones generales que siguen inmediatamente cada esquema de reaccion, la frase “procedimientos
estandar de aislamiento” se propone para incluir uno o mas de las siguientes técnicas familiares a un versado en la
técnica de quimica organica: extraccién organica, lavado en soluciones organicas con acido o base acuosa diluida,
uso de agentes de secado, filtracion, concentracidbn a vacio, seguido por purificacion usando destilacion,
cristalizacién o cromatografia de fase sélida-liquida. La frase “temperatura elevada” se refiere a una temperatura por
arriba de la temperatura por arriba de la temperatura ambiente y la frase “temperatura de reducida” se refiere a la
temperatura por abajo de la temperatura ambiente.

Las siguientes Preparaciones especificas (para intermediarios) y Ejemplos (para ciertos compuestos y
composiciones farmacéuticas de la invencién) se proponen como una guia para ayudar en la practica la invencion y
no se proponen como una limitacién del alcance de la invencion. Los compuestos de los Ejemplos que entran dentro
del alcance de la presente invencion son claramente indicados en las reivindicaciones, y los siguientes Ejemplos que
preparan compuestos que no entran dentro del alcance de las reivindicaciones estan destinados Unicamente a fines
informativos. Sin una mayor descripcién, se cree que un experto en la técnica puede, usando la descripcion que
antecede y los siguientes ejemplos ilustrativos, preparar y utilizar los compuestos de la presente invencion. Habria
que entender que la discusién que antecede y los ejemplos Unicamente presentan una descripcion detallada de
ciertos compuestos especificos.
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A menos que se indique de otro modo, se prepararon todos los compuestos asociados a los datos de RMN y/o
espectros de masas y se midieron los espectros de RMN y de masas.

Esquema 1
R1
P
R NH | / Br

s
Bl’\@/CN | a Br S NH b - S \
+ / —_— \ / . N/ A
z %
001a NH, | F3C N
002a 003a OH 004a

R1
R 5 4

s R |
| pZ Br

7 d > \

N 2 \N P N
3 &

N FsC
FsC 006a 005a

Reaccion y condiciones: (a) NaHMDS, THF; 0C- temperatura ambiente; (b) 3-bromo-1,1,1-trifluoroacetona,
NaHCOs, 2-PrOH, 80 C; (c) TSA, tolueno, reflujo; (d) ArB(OH)2, K2COs, PdClz(dppf), DME/H20, 80 C.

En general, los compuestos de la férmula (0016a) se preparan al hacer reaccionar primero una anilina de la formula
(0012a) con aril-nitrilos (0011a), tal como 5-bromo-tiofeno-2-carbonitrilo, en la presencia de una base para dar
compuestos de la férmula (0013a) tras procedimientos estandar de aislamiento. En un paso posterior, la exposicién
de amidina (0013a) a halocetona, tal como 1-bromo-3,3,3-trifluoroacetona, bajo condiciéon basica a temperatura
elevada proporciona 1H-imidazol-4-ol de la férmula (0014a) tras procedimientos estandar de aislamiento. La
conversion de los compuestos de la férmula (0014a) en los compuestos de la férmula (0015a) entonces se logra
tratando los compuestos de la férmula (0014a) con un catalizador acido tal como acido p-toluensulfénico a reflujo. En
una region de acoplamiento mediada por paladio, por ejemplo, una reaccién de Suzuki, los compuestos de la férmula
(0015a) entonces se hacen reaccionar con un reactivo de boronato o acido borénico para dar los compuestos de la
férmula (0016a) tras procedimientos estandar de aislamiento.

Ejemplo 1

1-(2,5-Diclorofenil)-2-[5-(3-metanosulfonilfenil)tiofen-2-il]-4-trifluorometil- 1H-imidazol
Ejemplo 1a

Preparacion de 5-bromo-N-(2,5-diclorofenil)tiofeno-2-carboxamidina

NH

Cl Br S

NaHMDS \ /) NH
Br _S. _CN a cl

\@/ . Gl THF, 0°C- rt

NH, cl

Bajo atmésfera de Nz, a una solucién de 2,5-dicloroanilina (341 mg, 2,1 mmol) en 2 ml THF seco se adicion6
bis(trimetilsilillamida so6dica, (2,1 ml, solucion 1M en THF, 2,1 mmol). Después de que la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 40 minutos, se adicion6 gota a gota una solucién de 5-bromo-tiofeno-2-carbonitrilo
(376 mg, 2 mmol) en 2 ml de THF seco. La mezcla de reaccién se agité durante la noche y entonces se vertié en 100
ml de agua helada. El precipitado naranja se recogi6 por filtracion, se lavé con una solucién de éter y hexano (3/7,
v/v) y se sec6 al aire para dar un sélido naranja claro (653 mg, 94 % de rendimiento). RMN H (400MHz, MeOH-dg):
0 6,94 (d, 1H), 6,99 (dd, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,37 (d, 1H).
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Ejemplo 1b

Preparacion de 2-(5-bromotiofen-2-il)-1-(2,5-diclorofenil)-4-trifluorometil-4,5-dihidro- 1H-imidazol-4-ol

ol
NH Br
Br\é)J\NH al Yd

S
CF 2-PrOH N \
\ Gy Br/\f( ’ 0 0 / N
0 NaHCOg, 50°C - 80°C ¢ c\—N

a OH

A una suspensién de 5-bromo-N-(2,5-diclorofenil)tiofeno-2-carboxamidina (634 mg, 1,8 mmol) y bicarbonato de sodio
(227 mg, 2,7 mmol) en 8 ml de 2-proponal se adicioné 3-bromo-1,1,1-trifluoroacetona (520 mg, 2,7 mmol). La mezcla
de reaccion se calenté a 50°C durante 1,5 horas, luego a 80°C durante 4 horas. Después del enfriamiento a
temperatura ambiente, el residuo se filtr6 y se lavd con diclorometano. El filtrado y los lavados se combinaron
conjuntamente y se filtré bajo vacio para dar un sélido rosa claro que se us6 directamente en el siguiente paso (820
mg, 99 % de rendimiento). RMN 'H (400MHz, DMSO-ds): & 3,09 (d, 1H), 3,95 (dd, 1H), 6,31 (d, 1H), 6,91 (d, 1H),
7,15 (m, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,44 (m, 2H).

Ejemplo 1c

Preparacion de 2-(5-Bromotiofen-2-il)-1-(2,5-diclorofenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol

cl Cl
Br al Br
Cl S TSA, tolueno S \
N \ - - N o
; T reflujo 1\ /
FsC N o

OH

La mezcla de 2-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,5-diclorofenil)-4-trifluorometil-4,5-(dihidro-1H-imidazol-4-ol (822 mg, 1,8
mmol) y monohidrato de &cido p-toluenosulfénico (172 mg, 0,9 mmol) en ml de tolueno se calenté a 120°C durante 6
horas. El solvente se eliminé y el residuo se volvié a disolver en diclorometano, entonces se lavdo con NaHCOs
saturado y solucién salina acuosa saturada, se secé sobre NaSO, y se concentr6 a vacio. El producto bruto se
purificé por cromatografia en gel de silice (hexano/EtOAc 85/15) para dar un sélido blanquecino (512 mg, 64 % de
rendimiento). RMN 'H (400MHz, CDCls): & 6,68 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,31 (dd, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,56
(s, TH).

Ejemplo 1d
Preparacion de 1-(2,5-diclorofenil)-2-[5-(3-metanosulfonilfenil)tiofen-2-il]-4-trifluorometil- 1H-imidazol

cl
Cl SO,Me
g o B OB SO,Me __PdCly(dppf). CH,Clp O s
N Y ©/ K,COs, DME/H,0 \N N
S\;/ 80°C N

N FsC

2-(5-Bromo-tiofen-2-il)-1-(2,5-diclorofenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol (90 mg, 0,2 mmol), &cido (3-
metilsulfonil)fenilborénico (60 mg, 0,3 mmol), carbonato de potasio (110 mg, 0,8 mmol) y PdClx(dppf).CH2Cl> (16 mg,
0,02 mmol) se mezclaron con 2 ml DME/H20 9:1 (v/v), entonces se calentaron a 80°C durante la noche. Todo el
solvente se eliminé a vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia en gel de silice (Hexano/EtOAc, 6/4) para
dar un sélido blanco (76 mg, 74 % de rendimiento). RMN H (400MHz, CDCls): 6 3,08 (s, 3H), 6,79 (d, 1H), 7,22 (d,
1H), 7,36 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,58 (m, 3H), 7,78 (m, 1H), 7,86 (m, 1H), 8,10 (t, 1H).

Todos los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a como se describe en el Esquema 1 y se
midieron los espectros de masas y RMN. Los reactivos de boronato o acido borénico para el acoplamiento de
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Suzuki, si no tenian disponibilidad comercial, se elaboraron usando técnicas estandar facilmente evidentes para un
experto en la técnica.

¢ 1-(2,5-diclorofenil)-2-{5-[3-(metilsulfonil)-fenil]-2-tienil}-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol; MS(ES) 517,3 [M+H]";

e 5-{5-[1-(2,5-diclorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il]-2-tienil}-3-metil-2-(metiltio)piridina;  MS(ES)  500,4
[M+H]";

e 5-{5-[1-(2,5-diclorofenil)-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-2-il]-2-tienil}-2-(etiltio)-3-metilpiridina; MS(ES) 514,2 [M+H]*;

e 4-(5-{5-[1-(2,5-diclorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il]-2-tienil}piridin-2-il)morfolina; MS(ES) 525,4,527,3
[M+H]";

e 4-(5-{5-[1-(2,5-diclorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il]-2-tienil}piridin-2-il)piperazino-1-carboxilato de 1,1-

dimetiletilo; MS(ES) 624,5, 626,3 [M+H]";

1-(2-clorofenil)-2-{5-[3-(metilsulfonil)fenil]-2-tienil}-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol; MS(ES) 483,2 [M+H]";

5-{5-[1-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il]-2-tienil}-3-metil-2-(metiltio) piridina; MS(ES) 466,2 [M+H];

5-{5-[1-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol-2-il]-2-tienil}-2- (etiltio)-3-metilpiridina; MS(ES) 480,2 [M+H]";

4-{5-[1-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il]-2-tienil}-3-metilfenil)acetato de metilo; MS(ES) 491,2

[M+H]";

3-{5-[1-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-2-il]-2-tienil}benzenosulfonamida; MS(ES) 484,0 [M+H]*;

e 4-{5-[1-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il]-2-tienil}bencensulfonamida; MS(ES) 484,1 [M+H]".

Esquema 2
/s.one
/SMe N J %
J R-- .
R—:(; ¥ MMPP N~ R
_— — R. _— S \
S DCM / MeOH NOA
N \\ §\7/
\ N
N FsC
FsC

Los materiales de partida se prepararon de una manera similar como en el Esquema 1, seguido por las formaciones
adicionales para elaborar los productos finales como se describen en el Esquema 2.

Ejemplo 2

Preparacion de 5-{5-[1-(2,5-diclorofenil)-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-2-il]-2-tienil}-2-(metilsulfonil)-3-metilpiridina

SOQMG
SMe cl /X
7N N
N
_ MMPP Cl S \
Cl s\ DCM / MeOH N A
NN S\*f/\l
)
FsC

Se disolvié 5-{5-[1-(2,5-Diclorofenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol-2-il]-tiofen-2-il}-3-metil-2-metilsulfanil-piridina (80 mg,
0,16 mmol) en una mezcla de 8 ml de diclorometano y metanol (5:1, v/v). Entonces se adicion6 MMPP (hexahidrato
de monoperoxiftalato de magnesio, 200 mg, 0,35 mmol, 80 % tec.). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 horas, luego se diluyé con diclorometano y se filtrd. El filtrado se lavé con NaHCO3, saturado y solucion
salina acuosa saturada, se secé sobre NaSOs y se concentr6 a vacio. El producto bruto se purificod por
cromatografia en columna en gel de silice (EtOAc al 15 — 60 %/Hexano) para dar un sélido blanco (52 mg, 61 % de
rendimiento). RMN 'H (400MHz, DMSO-ds): 5 2,61 (s, 3H), 3,37 (s, 3H), 6,58 (d, J = 4,0, 1H), 7,63 (d, J = 4,0, 1H),
7,86 - 7,79 (m, 2H), 8,20 - 8,17 (m, 2H), 8,31 - 8,30 (m, 1H), 8,80 (m, 1H). MS(ES) 532,2, 536,2 [M+H]".

Los siguientes compuestos se elaboraron de una manera similar por oxidacién de sulfuros apropiados.

e 5-{5-[1-(2,5-diclorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il]-2-tienil}-2- (etilsulfonil)-3-metilpiridina; MS(ES) 546,2

[M+H]
e 5-{5-[1-(2,5-diclorofenil)-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-2-il]-2-tienil}-3-metil-2-(metilsulfonil)-piridina; MS(ES) 532,2
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[M+H]*

e 5-{5-[1-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il]-2-tienil}-3-metil-2-(metilsulfonil)piridina; MS(ES) 498,4
[M+H]*

e 5-{5-[1-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il]-2-tienil}-2-(etilsulfonil)-3-metilpiridina; MS(ES) 512,2 [M+H]"

Esquema 3

(NBOC CN)H
NJ N
' TFA/DCM

7\
N 7\ R _ R
N
N N
7 &{q
F4C

Los materiales de partida se prepararon de una manera similar como en el Esquema 1, seguido por
transformaciones adicionales para elaborar los productos finales como se describe en el Esquema 3.

Ejemplo 3

1-(5-{5-[1-(2,5-Diclorofenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol-2-iljtiofen-2-il}piridin-2-il)piperazina

(NBoc CN)H

NJ N
ca 7N

N TFA / DCM =

cl S

Y

N

)

S\E N F3C§\; .

Se mezclé el éster terc-butilico del acido 4-(5-{5-[1-(2,5-diclorofenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol-2-il]-tiofen-2-il}-
piridin-2-il)-piperazina-1-carboxilico (104 mg, 0,17 mmol) con 4 ml de &cido trifluorometilacético al 50 % en
diclorometano y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Se eliminé todo el solvente, el residuo se volvi6 a
disolver en diclorometano y neutralizé a pH 7 por NaHCO;3 saturado. La capa organica se lavé con solucion salina
acuosa saturada, se sec6 sobre Na,SOs y se concentrd6 a vacio. El residuo se precipitd de una mezcla de
diclorometano/hexano, luego se filtrd y se lavé varias veces con diclorometano para dar un sélido amarillo (50 mg, 57
% de rendimiento). RMN 'H (400MHz, CDCls): & 3,30 - 2,97 (m, 4H), 3,57 - 3,54 (m, 4H), 6,63 (d, J = 8,7, 1H), 6,78
(d, J =4,0, 1H), 6,96 (d, J = 4,0, 1H), 7,31(s, 1H), 7,60 - 7,50 (m, 4H), 8,37 (m, 1H). MS (ES) 524,3, 526,5 [M+H]".

Cl

F3C

Esquema 4

LiOH
MeOH

Los materiales de inicio se prepararon de una manera similar como en el Esquema 1, seguido por transformaciones
adicionales para elaborar los productos finales como se define en el Esquema 4.

Ejemplo 4
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Acido (4-{5-[1-(2-clorofenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol-2-il]tiofen-2-il}-3-metilfenil)acético

CO,Me
/© L|OH Cl S
\
MeOH \N / N
J W,

F3C

CO,H

Se disolvio el éster metilico del &cido (4-{5-[1-(2-Cloro-fenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol-2-il]-tiofen-2-il}-3-metilfenil)-
acético (123 mg, 0,25 mmol) en 6 ml de una mezcla de THF y agua (3:1, v/v). Se adicion6 monohidrato hidréxido de
litio (2,3 mg, 0,55 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se neutralizé a pH
7 por HCI 1 N y entonces se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién
salina acuosa saturada, se secaron sobre Na,SO. y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificé por
cromatografia en columna en gel de silice (MeOH al 0 — 5 %/DCM) para dar un sélido blanco (47 mg, 39 % de
rendimiento). RMN "H (400MHz, CDCls): & 2,35 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 6,83 (s, 2H), 7,13 - 7,10 (m, 1H), 7,16 (m, 1H),
7,29 - 7,27 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,47 - 7,46 (m, 2H), 7,57 - 7,52 (m, 1H), 7,64 - 7,62 (m, 1H). MS(ES) 477,1
[M+H]".

Esquema 5
2 NH
R\ CN 2 R2
A Z a A
| P + R— | —_—
Br X
0051 0052

HOY( \ RS \/O 4 tl -
Y / N = _R8
R* R4 2 \ Y o \ / Vi \ //
R R2

0056 0055

(a) MesAl, PhMe, 90 C; (b) bromopiruvato de etilo, NaHCQOs, 2-PrOH, 95C; (c) ArB(OH),, Cl-Pd(dppf), K2COs,
H>-O/DME, 80 C; (d) R“MgBr THF, 0 <C-temperatura ambiente.

En general, los compuestos de la férmula (0056) se pueden preparar como se representa en el Esquema 5, un
arilnitrilo (0051) y una arilamina (0052) pueden reaccionar en la presencia de un acido de Lewis, tal como
trimetilaluminio, para dar la amidina correspondiente (0053). También se pueden utilizar heteroarilnitrilos 0051 y/o
heteroarilaminas 0052 para la sintesis de sus amidinas respectivas 0053. El intermediario 0053 entonces puede
reaccionar con bromopiruvato de etilo en la presencia de una base débil, tal como bicarbonato de sodio, seguido por
deshidratacién a temperatura elevada para producir el imidazol correspondiente (0054). Este intermediario 0054
puede reaccionar puede someterse a reacciones de acoplamiento cruzado, tal como con un acido arilborénico bajo
condiciones tipicas de Suzuki, para dar el correspondiente 2-biaril-imidazol (0055). El 0055 puede reaccionar con un
reactivo de Grignard, tal como un bromuro de alquilmagnesio, para dar el producto deseado 0056.
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Ejemplo 5
2-{1-(2,6-Diclorofenil)-2-[5-(3-metanosulfonilfenil)tiofen-2-il]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol
Ejemplo 5a

Preparacion de 5-bromo-N-(2,6-diclorofenil)tiofeno-2-carboxamidina

cl
NH
° MegAl TN NH

s
Cl X Cl + Br\@/CN > @ S
| PhMe N Br

=

A una solucién agitada de 2,6-dicloroanilina (1,75 g, 10,8 mmol) en tolueno (25 ml, anhidro) se adicion6 gota a gota
una solucién 2,0 M de trimetilaluminio en tolueno (8,0 ml, 16 mmol). Después de 90 minutos, la mezcla de reaccion
se cargo con una solucién de 5-bromotiofeno-2-carbonitrilo (3,00 g, 16 mmol) en tolueno (20 ml, anhidro) y entonces
se calentd a 90°C. Después de 5 horas, la mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y se enfrié por
adicién a una suspension espesa agitada de silice (25 g) en CHCI3/MeOH 3:1 (100 ml). Después de 30 minutos, la
mezcla resultante se filtrd y los sélidos se enjuagaron con MeOH y DCM. Los filtrados combinados se concentraron
para dar el compuesto del titulo (3,9 g, cuantitativo) como un sélido amarillo palido, que se usé en el siguiente paso
sin purificacién. GC-MS(EI): 348, 350, 352.

Ejemplo 5b

Preparacion de éster etilico del acido 2-(5-bromotiofen-2-il)-1-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilico

Cl Cl
| X NH 0] NaHCO4 o
_ S + B — y7 N T
N \ Br QkCOzEt EtOH W\ S
o " o N )
Una mezcla agitada de 5-bromo-N-(2,6-diclorofenil)tiofeno-2-carboxamidina (3,9 g, 11 mmol) y bicarbonato de sodio
(1,85 g, 22 mmol) en isopropanol (55 ml) se cargé con bromopiruvato de etilo (2,5 ml, 20 mmol) y entonces se
calenté a 95°C. Después de 17 horas, la mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, se filtiré y los
solidos se enjuagaron con EtOAc. Los filtrados combinados se concentraron bajo presion reducida y se purificaron
por cromatografia (silice, EtOAc/Hex, 15:85 a 65:35) para dar el compuesto del titulo (3,3 g, 67 %) como un sélido

amarillo pegajoso, que se uso en el siguiente paso sin purificacién adicional. RMN H (DCM-dy): 6 7,60 (s, 1H), 7,49-
7,59 (m, 3H), 6,89 (d, 1H), 6,56 (d, 1H), 4,37 (c, 2H), 1,38 (t, 3H).

Ejemplo 5¢

Preparacion de éster etilico del acido 1-(2,6-diclorofenil)-2-[5-(3-metanosulfonilfenil)tiofen-2-il]-1H-imidazol-4-
carboxilico

cl 0 cl
e Cl,Pd(dppf) 0.9
o) N KoCO, Sg

a8, e 3L
N~ N + H,O/DME N~
Fo N on, PSS

Una mezcla de éster etilico del acido 2-(5-bromotiofen-2-il)-1-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilico (335 mg,
0,75 mmol), &cido 3-metanosulfonilfenilborénico (180 mg, 0,90 mmol), K-COs3 (0,32 g, 2,3 mmol), Cl.Pd(dppf)-DCM
(30 mg, 5 mol %) y H20 (0,4 ml) en DME (4 ml) se roci6 con Argon durante 5 minutos y luego se calentdé a 80°C
como un matraz sellado. Después de 2 horas, la mezcla de reaccion se dej6 enfriar a temperatura ambiente, se filtré
(Celita™) y el agente de filtro se enjuagd con EtOAc. Los filirados combinados se concentraron bajo presion
reducida y se purificaron por cromatografia (silice, EtOAc/Hex, 30:70 a 80:20) para dar el compuesto del titulo (313
mg, 80 %) como un solido amarillo palido, que se usd en el siguiente paso sin purificacion adicional. RMN H (DCM-
do): & 8,08 (m, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,51-7,62 (m, 4H), 7,24 (d, 1H), 6,72 (d, 1H), 4,38 (c, 2H), 3,05 (s,
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3H), 1,40 (t, 3H).
Ejemplo 5d

Preparacion de 2-{1-(2,6-diclorofenil)-2-[5-(3-metanosulfonilfenil)tiofen-2-il]- 1H-imidazol-4-il}-propan-2-ol

A una solucion agitada de éster etilico del acido 1-(2,6-diclorofenil)-2-[5-(3-metanosulfonilfenil)tiofen-2-il]-1H-
imidazol-4-carboxilico (300 mg, 0,58 mmol) en THF (3 ml) a 0°C se adicioné una soluciéon 3,0 M de bromuro de
metilmagnesio en Et>O (0,80 ml, 2,4 mmol). Después de que se terminé la adicion, el matraz se retir6 del bafo de
agua helada y se dej6 calentar a temperatura ambiente. A los 40 minutos, la mezcla de reaccién se enfrid
rapidamente por adicion de NH4Cl saturado, se extrajo con EtOAc, se secod (Na>SO.), se concentré y purificd por
cromatografla (silice, EtOAc/Hex, 40:60 a 90:10) para dar el compuesto del titulo (0,17 g, 59 %) como un sélido
blanco. RMN 'H (DCM-dy): & 8,07 (m, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,46-7,60 (m, 4H), 7,21 (d, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,62 (d, 1H),
3,05 (s, 3H), 2,68 (s ancho, 1H), 1,61 (s, 6H); MS(ES): 507, 509 [M+H]".

De una manera similar, se prepararon los siguientes imidazoles a partir de reactivos apropiados. Eventualmente, se
cambié el orden del acoplamiento cruzado de Suzuki y la adicion del reactivo de Grignard.

e 2-(1-(2,6-diclorofenil)-2-(5-(3-(etilsulfonil)-fenil)tiofen-2-il)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 521, 523 [M+H]*

s 2-(1-(2,6-diclorofenil)-2-(3-metil-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 515, 517 [M+H]"

e 2-(1-(2,6-diclorofenil)-2-(3'-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 529, 531 [M+H]*

e 2-(1-(2-isopropil-6-metilfenil)-2-(3-metil-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 503
[M+H]*

e 2-(2-(3'-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)-1-(2-isopropil-6-metilfenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 517
[M+H]*

o 2-(1-(2-isopropilfenil)-2-(3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 489 [M+H]"

o 2-(2-(3'-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)-1-(2-isopropilfenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 503 [M+H]"

s 2-(1-(2,6-diclorofenil)-2-(3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 501, 503 [M+H]"

e 2-(1-(2,6-diclorofenil)-2-(3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)- 1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 515, 517 [M+H]"

e 2-(2-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;  MS(ES): 535, 537

[M+H]*
e 2-(2-(3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-1-(2,6-diclorofenil)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 549, 551 [M+H]"

Ejemplo 6
2-[5-Cloro-2-(3-cloro-3-metanosulfonilbifenil-4-il)-1-(2,6-diclorofenil)- 1 H-imidazol-4-ilJpropan-2-ol
Ejemplo 6a

Preparacion de 2-[2-(4-bromo-2-clorofenil)-1-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-ilJpropan-2-ol

Cl Cl
w Cl MeMgBr HO /N
X N~
THF

A una solucién 3,0 M de MeMgBr en Et20 (7,0 ml, 21,0 mmol) a 0°C se adicion6 lentamente una solucién del éster
etilico del acido 2-(4-bromo-2-clorofenil)-1-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilico (2,80 g, 5,90 mmol) en THF (30
ml, anhidro). Después de que se termind la adicién, el matraz se retir6 del bafio de agua helada y se dejé calentar a
temperatura ambiente. A 50 minutos, la mezcla de reaccién se enfrié rapidamente por adicion de NH4Cl saturado, se
extrajo con EtOAc, se secéd (Na>SO.), se concentrd y purificd por cromatografia (silice, EtOAc/Hex, 15:85 a 55:45)
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para dar el compuesto del titulo (2,1 g, 77 %) como un sélido blanco. RMN 'H (DCM-dy): & 7,58 (d, 1H), 7,37-7,41
(m, 2H), 7,26-7,32 (m, 2H), 7,11 (d, 1H), 6,93 (s, 1H), 2,73 (s ancho, 1H), 1,61 (s, 6H).

Ejemplo 6b

Preparacion de 2-[2-(4-bromo-2-clorofenil)-5-cloro-1-(2,6-diclorofenil)- 1H-imidazol-4-ilJoropan-2-ol

Cl Cl
s
-

MeCN
Cl Br

Una suspension de 2-[2-(4-bromo-2-clorofenil)-1-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-ilJpropan-2-ol (230 mg, 0,50 mmol)
en MeCN (4 ml, anhidro se cargd con N-clorosuccinimida (70 mg, 0,52 mg) y entonces se calenté a 70°C. Después
de 22 horas, la mezcla de reaccién se cargd con N-clorosuccinimida adicional (67 mg, 0,50 mmol) y se calentd a
85°C. Después de 40 horas (tiempo total de reaccion), la mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente,
se concentrod y purificé por cromatografla (silice, EtOAc/Hex, 0:100 a 30:70) para dar el compuesto del titulo (0,19 g,
77 %) como un sélido blanco. RMN 'H (DCM-d): 6 7,61 (d, 1H), 7,42-7,45 (m, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,27 (dd, 1H), 7,10
(d, 1H), 3,33 (s, 1H), 1,65 (s, 6H).

Ejemplo 6¢

Preparacion de 2-[5-cloro-2-(3-cloro-3’-metanosulfonilbifenil-4-il)-1-(2,6-diclorofenil)- 1 H-imidazol-4-iljpropan-2-ol

Cl
Cl,Pd(dppf) Cl

—
N HQO/DME % N O 0 0
\\Y/
S
CI cl O \
Una mezcla de 2-[2-(4-bromo-2-clorofenil)-5-cloro-1-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol (184 mg, 0,37
mmol), acido 3-metanosulfonilfenilborénico (90 mg, 0,45 mmol), K.COs (0,15 g, 1,1 mmol), Cl>Pd(dppf)-DCM (15 mg,
5 % en mol) y H20 (0,2 ml) en DME (2 ml) se rocié con argon durante 5 minutos y luego se calent6é a 60°C como un
matraz sellado. Después de 70 minutos la mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, se filtro
(Celita™) y el agente de filtro se enjuagd con EtOAc. Los filirados combinados se concentraron bajo presion
reducida y se purificaron por cromatografla (silice, EtOAc/Hex, 20:80 a 60:40) para dar el compuesto del titulo (165

mg, 78 %) como un soélido blanco. RMN 'H (DCM-dy): & 8,08 (m, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,67
(m, 1H), 7,33-7,47 (m, 5H), 3,42 (s ancho, 1H), 3,06 (s, 3H), 1,68 (s, 6H); MS(ES): 591, 593, 595 [M+Na]".
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Esquema 6
R‘l
¢ HoN —|=
R2
/|\©)J\C|+ 7 a b " NH\/
_ -
Br & : NS | Rz\_
Y -
00611 00612 c —
Br 00613\ \ 7
N
N
\/R1 " 0o // Br
\ D R®
\ 00614

N e
HO / » — < / N
R* R* 2/ \ Ré ke /B
R

00616 00615

(a) EtsN, THF; (b) SOCIy, 90°C; concentrar y afiadir a NHs/MeOH; (c) bromopiruvato de etilo, NaHCO3, EtOH, yW
175°C; (d) R4MgBr, THF, 0°C-temperatura ambiente; (e) ArB(OH),, CloPd(dppf), K2COs, H.O/DME, yW 120°C.

En general, los compuestos de la formula 00616 se pueden preparar como se muestra en el Esquema 6. Primero, se
puede generar una amida a partir de la reaccion de un cloruro de benzoilo (00611) y una bencilamina (00612) bajo
condiciones basicas. La amida resultante se puede tratar con cloruro de tionilo a temperatura elevada para dar un
cloruro de imidoilo, que se puede convertir directamente a su amidina correspondiente (00613) en la adicién a una
solucion de amoniaco. Amidina 00613 y bromopiruvato de etilo pueden reaccionar bajo condiciones basicas y a
temperatura elevada para producir el imidazol correspondiente (00614). Este éster intermediario 00614 puede
reaccionar con un reactivo de Grignard, tal como un bromuro de alquilmagnesio, para dar el carbinol respectivo
(00615). El ultimo intermediario 00615 puede someterse a reacciones de acoplamiento cruzado, tal como reaccion
de Suzuki-Miyaura reaccién con acidos boroénicos (ésteres), para producir el imidazol objetivo 00616.

Ejemplo 7

2-[1-(2-Clorobencil)-2-(3-metanosulfonilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-ilJoropan-2-ol

Ejemplo 7a

Preparacion de 4-bromo-N-(2-clorobencil)benzamida

0 HoN 0 Cl
+ — H
Br THF Br

A una solucién agitada de 2-clorobencilamina (2,42 ml, 20 mmol) en THF (80 ml, anhidro) a 0°C se adicion6 una
solucién de cloruro de 4-bromobenzoilo (4,39 g, 20 mmol) en THF (20 ml, anhidro) y entonces trietilamina (2,93 ml,
21 mmol). Después 12 horas, la mezcla resultante se filtr6 y los sélidos se enjuagaron con EtOAc. Los filtrados
combinados se diluyeron con EtOAc (100 ml), se lavaron con 1N HCI, NaHCO3; saturado y solucion salina acuosa
saturada, luego se secaron (NaxSO. anhidro) y se concentraron para dar el compuesto del titulo (6,36 g, 98 %) como
un solido blanco, que se us6 en el siguiente paso sin purificacién. GC-MS (El): 322, 324.

Ejemplo 7b

Preparacion de 4-bromo-N-(2-clorobencil)benzamidina
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o ol NH Cl
N SOCl, NHg SN
> > H
H 90°C MeOH g~ ~F

Br

Una mezcla de 4-bromo-N-(2-clorobencil)-benzamida (1,62 g, 5,0 mmol) y cloruro de tionilo (0,73 ml, 10 mmol) se
calenté a 90°C. Después 150 minutos la mezcla de reaccion se enfrid y se concentrd bajo presion reducida. El
residuo resultante se diluyé con tolueno (10 ml, anhidro) y se concentré6 para dar el cloruro de imidoilo
correspondiente [conversién confirmada por RMN] como un sélido amarillo palido. A una soluciéon 2M agitada de NH3
en MeOH (8 ml, 16 mmol) se adicioné este intermediario en pequefas porciones. Después de 12 horas, la mezcla de
reaccion se adicioné a NaHCOs; saturado y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos combinados se lavaron
con solucién salina acuosa saturada, se secaron (Na:SO.) y se concentraron bajo presidon reducida para dar el
compuesto del titulo (1,5 g, 93 %), que se uso en el siguiente paso sin purificacion. GC-MS (El): 321, 3283.

Ejemplo 7¢

Preparacion de éster etilico del acido 2-(4-bromofenil)-1-(2-clorobencil)-1H-imidazol-4-carboxilico
Cl

NH Cl o
N AN + B NaHCO3
ﬁ Hﬁ I’\)‘LCOZEt e /TN
EtOH /
Bf oL,

Una mezcla de 4-bromo-N-(2-clorobencil)-benzamidina (1,4 g, 4,3 mmol), bicarbonato de sodio (0,72 g, 8,6 mmol) y
bromopiruvato de etilo (0,98 ml, 7,8 mmol) en EtOH (14 ml) se calenté en una unidad de microondas (Iniciador
Biotage™) a 175°C durante 12 minutos. La mezcla resultante se decant6 y los sélidos se enjuagaron con EtOAc.
Los los filtrados combinados se concentraron y purificaron por cromatografia (silice, EtOAc/Hex, 0:100 a 40:60) para
dar el compuesto del titulo (0,24 g, 13 %) como un residuo marrén palido. RMN 'H (DCM-dp): & 7,58-7,62 (m, 3H),
7,43-7,49 (m, 3H), 7,34 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 6,96 (d, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,32 (c, 2H), 1,35 (t, 3H); MS (ES): 419, 421
[M+H]".

Ejemplo 7d

Preparacion de 2-[2-(4-bromofenil)-1-(2-clorobencil)-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol

Cl Cl
MeMgBr

N N
/ THF /
EtOzC/(N/ HO N/)
Br Br

A una solucién 3,0 M de MeMgBr en Et,O (1,0 ml, 3,0 mmol) a 0°C se adicion6 lentamente una solucién de éster
etilico del acido 2-(4-bromofenil)-1-(2-clorobencil)-1H-imidazol-4-carboxilico (235 mg, 0,56 mmol) en THF (3 ml,
anhidro). Después de que se terminé la adicion, el matraz se retird del bafio de agua helada y se dejé calentar a
temperatura ambiente. A los 40 minutos, la mezcla de reaccion enfrié rapidamente por adicion de NH4Cl saturado, se
extrajo con EtOAc, se seco (MgSQO.), se concentrd y purificd por cromatografia (silice, EtOAc/Hex, 20:80 a 60:40)
para dar el compuesto del titulo (135 mg, 59 %) como un solido ambar palido. RMN H (DCM-d2): & 7,54 (d, 2H),
7,38-7,45 (m, 3H), 7,24-7,33 (m, 2H), 6,89 (d, 1H), 6,82 (s, 1H), 5,25 (s, 2H), 2,86 (s ancho, 1H), 1,54 (s, 6H); MS
(ES): 405, 407 [M+H]".

Ejemplo 7e

Preparacion de 2-[1-(2-clorobencil)-2-(3’-metanosulfonilbifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol
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cl 2 cl
Cl,Pd(dpp)
2.8M K,COq

N + _—
o e T
Br O

Una mezcla de 2-[2-(4-bromofenil)-1-(2-clorobencil)-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol (130 mg, 0,32 mmol), &cido 3-
metanosulfonilfenilborénico (80 mg, 0,40 mmol), Cl.Pd(dppf)-DCM (13 mg, 5 % en mol) y una solucién acuosa 2,8 M
de K>COs (0,35 ml, 0,98 mmol) en DME (2 ml) se calenté en una unidad de microondas (Biotage Initiator™) a 120°C
durante 4 minutos. La mezcla de reacciéon se concentrd y purificé por cromatografla (silice, EtOAc/Hex, 45:55 a
90:10) para dar el compuesto del titulo (118 mg, 77 %) como un sélido blanco. RMN 'H (DCM-dy): & 8,08 (m, 1H),
7,84 (dd, 2H), 7,55-7,64 (m, 5H), 7,36 (m, 1H), 7,17-7,26 (m, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,77 (s, 1H), 5,24 (s, 2H), 3,00 (s,
3H), 2,86 (s ancho, 1H), 1,49 (s, 6H); MS(ES): 481 [M+H]".

De una manera similar, se prepar6 2-[1-(2,3-diclorobencil)-2-(3’-metanosulfonilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-iljpropan-2-
ol reemplazando la 2-clorobencilamina con 2,3-diclorobencilamina. MS (ES): 515, 517 [M+H]".

Esquema 7

X
| TR |

] [ g 33
——Br
N Br b !
@ - %CFs —A . NONH 2 NN
2\ Br

D=/ )=/

X
_R1

FsC 0074b
0071b 0072b FsC  0073b 3
?Q@““
F3C 0075b

Reaccion y condiciones: (a) NaOAc, NH.OH, MeOH; (b) ArB(OH)s, [Cu(OH).TMEDA]-Cl,, DCM; (c) ArB(OH),,
K>CQOgs, PdClx(dppf), DME/H-0, 80 .

En general, se preparan los compuestos de la férmula (0075b) al hacer reaccionar primero 3,3-dihalocetona tal como
3,3-dibromo-1,1,1-trifluorometilacetona con acetato de sodio acuoso para generar un glioxal que reacciona in situ
con aldehido de la férmula (0071b) y amoniaco para producir un imidazol de la férmula (0073b). Entonces se logra la
conversion de los compuestos de la férmula (0073b) a los compuestos de la férmula (0074b) por medio de N-
arilacion tal como una reaccién de Buclwald o acoplamiento catalizado con Cu(ll) con los reactivos de &acido
borénico. En una reaccién de acoplamiento mediada por paladio, por ejemplo una reaccién de Suzuki, entonces se
hacen reaccionar los compuestos de la férmula (0074b) con un boronato o acido borénico para dar los compuestos
de la férmula (0075b) después de procedimientos estandar de aislamiento.

75



10

15

20

25

30

35

40

ES 2525217713

Ejemplo 8
2-(2-Clorofenil)-1-(3™-metanosulfonilbifenil-4-il)-4-trifluorometil- 1H-imidazol
Ejemplo 8a

Preparacion de 2-(2-clorofenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol

CHO
O Cl

Cl \HK
Br NaOAc, NH,OH_ H
+ L CFs "MeOHM,0 N""N

Se adicioné 3,3-dibromo-1,1,1-trifluoroacetona (6,75 g, 25 mmol) a una solucién de NaOAc (4,11 g, 50 mmol) en 15
ml de agua y la mezcla se calenté a 100°C durante 60 minutos. Se adicioné 2-clorobenzaldehido (2,8 g, 20 mmol)
disuelto en MeOH (45 ml), seguido por NH4OH concentrado (10 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche. Después de que se eliminé el metanol por evaporacion, se adicion6 agua. El precipitado se
recogié por filtracion y se lavé con agua y se secé bajo vacio para dar un sélido amarillo claro (4,7 g, 76 %). RMN 'H
(400MHz, CDCls): 6 7,37 (dd, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,50 (m, 1H), 8,33 (dd, 1H).

Ejemplo 8b

Preparacion de 1-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol

Br
Cl
cl Cu(ll) J[:]/
_H N” "N

N” °N DCM, rt
pu r =/

F3C

F3C

Se mezclaron 2-(2-clorofenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol (370 mg, 1,5 mmol), &cido 4-bromo-fenilborénico (600 mg,
3 mmol) y [Cu(OH)-TMEDA]:Cl> (140 mg, 0,3 mmol) con 6 ml de diclorometano seco y se agitaron a temperatura
ambiente bajo atmdsfera de dioxigeno durante 2 dias. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano y se filtro
a través de celita. El filtrado se concentr6 bajo vacio y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
(Hexano/EtOAc 8/2) para dar un sélido (151 mg, 25 % de rendimiento). RMN H (400MHz, CDCls): 6 7,02 (d, 2H),
7,34 (m, 3H), 7,47 (d, 2H), 7,53 (dd, 1H), 7,56 (dd, 1H).

Ejemplo 8c

Preparacion de 2-(2-clorofenil)-1-(3-metanosulfonilbifenil-4-il)-4-trifluorometil- 1H-imidazol

Br O
cl
/©/ PdCly(dppf) c O SOMe
N7 N K,COg, DME/H;0 N7 N

):/ 80°C \—/
FsC FC

Se mezclaron 1-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol (100 mg, 0,25 mmol), acido (3-
metilsulfonil)fenilborénico (100 mg, 0,5 mmol), carbonato de potasio (155 mg, 1,13 mmol) y PdClx(dppf).CH2Cl. (20
mg, 0,025 mmol) con 3 ml DME/H,0 9:1 (v/v), entonces se calenté a 80°C durante la noche. Todo el solvente se
elimin6 a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (Hexano/EtOAc, 6/4), luego por HPLC de
fase invertida (acetonitrilo al 30 % en agua) para dar sélido blanco (55 mg, 46 % de rendimiento). RMN 'H (400MHz,
CDCls): 8 3,10 (s, 3H), 7,26 (m, 2H), 7,37 (m, 3H), 7,62 (m, 5H), 7,84 (m, 1H), 7,94 (m, 1H), 8,12 (t, 1H).
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De manera similar, todos los siguientes compuestos se prepararon usando aldehidos y reactivos de acido borénico
apropiados.

2-(2-clorofenil)-1-[3"-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-4-(trifluorometil)-1H-imidazol; MS(ES): 477,0 [M+H];
4'-[2-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il]oifenil-3-sulfonamida; MS(ES): 478,0 [M+H]";
1-(4-bromofenil)-4-(trifluorometil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazoe; MS(ES): 435,0 [M+H]";
1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-4-(trifluorometil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol; MS(ES): 511,3 [M+H]";
4'-{4-(trifluorometil)-2-[2- (trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-1-il}bifenil-3-sulfonamida; MS(ES): 512,3 [M+H]";

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a como se describe en el Esquema 7, excepto por
el hecho de que la reaccion de acoplamiento catalizada con Cu (ll) para elaborar los compuestos de la formula
(0074b) se reemplazé por una reaccion de reemplazo catalizada con base, como el hidruro de sodio, con bromuros
de arilo que llevaban grupos salientes apropiados, tales como 2,5-dibromopiridina.

e 5-[3-(metilsulfonil)fenil]-2-{4-(trifluorometil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}piridina; MS(ES): 512,3
[M+H]";
e 2-[2-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il]-5-[3-(metilsulfonil)fenil]piridina; MS(ES): 478,0 [M+H]".

Esquema 8
R
8 iy R | ” R
N Z 1 Br
I = z
N~ 'N
CN -
0081 0082 Br o OH 0084 —
C
R
2

‘/R \\
® R ® R
= R e P R1 Br d /©/
s
1 1Y NN
N7 N N7 N =/
R272_/ 0087 R 725 Et0,C 0085
2 0086
OH

Rs OH RS

(a) Método A: MesAl, Tolueno, 0 C-80 C; Método B: NaHMDS, THF; 0 <C- temperatura ambiente; (b) Bromopiruvato
de etilo, NaHCQOg3, 1-PrOH, 80 C; (¢) NaHCOs/2-PrOH o HOAc/2-PrtOH, reflujo; (d) R=MgBr, THF, 0 C- temperatura
ambiente; (e) ArB(OH)2, K2COs, PdCl(dppf), DME/H20, 80 C.

En general, se preparan compuestos de la férmula (0087) al hacer reaccionar primero anilina de la férmula (0082)
con aril-nitrilos (0081), en en la presencia de ya sea acido de Lewis (Método A) o base (Método B), para dar
compuestos de la formula (0083) tras procedimientos estandar de aislamiento. En un paso posterior, la exposicién
de amidina (0083) a haloéster, tal como a-bromopiruvato de etilo, bajo condiciéon basica a temperatura elevada
proporciona el intermediario 1H-imidazol-4-ol de la férmula (0084), que se puede convertir en compuestos de la
férmula (0085) in situ, por medio de acido deshidratacién catalizada por acido. Los compuestos de la formula (0085)
entonses se someten a transformacién de funcionalidades, tal como de ester a carbinol. En una reacciéon de
acoplamiento mediada por paladio, por ejemplo reacciones de Suzuki, entonces se hacen reaccionar compuestos de
la formula (0086) con un diboronato o reactivo de acido borénico para dar compuestos de la formula (0087) tras
procedimientos estandar de aislamiento.
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Ejemplo 9

2-[2-(2,6-Difluorofenil)-1-(3-metanosulfonilbifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-ilJoropan-2-ol
Ejemplo 9a

(Método A)

Preparacion de N-(4-bromofenil)-2,6-difluorobenzimidamida

H
tolueno =

N-(4-bromo-fenil)-2,6-difluoro-benzamidina: 4-bromoanilina (1,72 g, 10 mmol) se puso en un reactor de tres bocas y
el reactor se lavé con argén durante 20 minutos. Se adicionaron 50 ml de tolueno anhidro. Después del enfriamiento
a 0 °C, se adicioné lentamente trimetilaluminio (7,5 ml, solucién 2,0 M en tolueno, 15 mmol) lentamente para
mantener la temperatura interior por abajo de 18 °C. Después de la adicion, la mezcla de reaccion se calent6 a
temperatura ambiente y entonces se filtr6 durante 2 horas adicionales. Se adicioné una soluci6on de 2,6-
difluorobenzonitrilo (2,78 g, 20 mmol) en 50 ml de tolueno anhidro y la mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C.
Después de 18 horas, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y vertié sobre una suspension espesa
de gel de silice en CHCIs/MeOH (4/1, V/V). Después de que se agita durante 20 minutos, la mezcla se filtra y el
residuo se lava con una mezcla de CHCl/MeOH (4/1, V/V). Los filirados combinados se concentraron a vacio y el
solido resultante se agité con una solucion de Hexano/Eter (3/1, V/V). El intermediario se filtro y se lavé con
Hexano/Eter adicional (3/1, V/V) para dar un soélido blanco (2,4 g, 79 % de rendimiento), que se usé directamente
para el siguiente paso sin purificacién adicional.

Ejemplo 9aa
(Método B)

Preparacion de N-(4-bromofenil)-2-cloro-6-metilbenzimidamida

_LIHMDS

N-(4-Bromofenil)-2-cloro-6-metilbenzamidina: bajo atmésfera de N» a temperatura ambiente a una solucién de
bis(trimetilsilillamida de litio (9,7 ml, solucién 1,0 M en THF, 9,7 mmol) se adicion6 una soluciéon de 4-bromoanilina
(1,67 g, 9,7 mmol) en 10 ml de THF anhidro. Después de que la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 40
minutos, se adiciond una solucién de 2-cloro-6-metilbenzonitrilo (1,55 mg, 10,2 mmol) en 10 ml de THF anhidro. La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y se verti6 en 300 ml agua helada. El
precipitado naranja se recogi6 por filtracion, se lavo con hexano y se sec6 al aire para dar un sélido naranja claro
(2,19 g, 66 % de rendimiento), que se usé directamente para el siguiente paso sin purificacion adicional.

Ejemplo 9b

Preparacion de 1-(4-bromofenil)-2-(2,6-difluorofenil)- 1H-imidazol-4-carboxilato de etilo

Br
FNH O NaHCOj
\ . Etom)JVBr
H o 2-PrOH N/ N
F

EtOzC

78



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2525217713

A una mezcla de N-(4-Bromo-fenil)-2,6-difluorobenzamidina (2,4 g, 7,7 mmol) y bicarbonato de sodio (1,3 g, 15,4
mmol) en 40 ml 2-proponal se adicioné a-bromopiruvato de etilo (3,34 g, 15,4 mmol, 90 % tec). La mezcla se calento
a 80-85 °C durante la noche. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, el solvente se eliminé y el residuo
se volvio a disolver en diclorometano. El precipitado se filtr6 y el filtrado se concentré. El producto bruto se purificd
por cromatografia en columna en gel de silice (EtOAc al 30 — 50 %/Hexano) para dar un sélido amarillo (1,82 g, 58
% de rendimiento).

Ejemplo 9¢

Preparacion de 2-(1-(4-bromofenil)-2-(2,6-difluorofenil)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol

F F Br FJ?\F Br
MeMgBr /©/
N7 "N

N "N
THF —

EtO,C OH

Se puso bromuro de metilmagnesio (112 ml, 15,7 mmol, 1,4 M en tolueno/THF 75:25) en un matraz de tres bocas.
Bajo nitrégeno a 0 °C, se adicion6 una solucion de éster etilico del acido 1-(4-Bromo-fenil)-2-(2,6-difluoro-fenil)-1H-
imidazol-4-carboxilico en 15 ml de THF. Después la adicién, el bafio de hielo se retiré y la mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La reaccion enfrié rapidamente con cloruro de amonio saturado. Se
separaron dos capas y la capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se lavaron con solucién salina acuosa saturada, se secaron sobre Na>SQO4 y concentraron a vacio. El producto bruto
se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (EtOAc al 30 — 50 %/Hexano) para dar un solido
blanquecino (0,9 g, 51 % de rendimiento).

Ejemplo 9d

Preparacion de 2-(2-(2,6-difluorofenil)- 1-(3*-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol

F F Br F E ‘
PdCl,(dppf). CH,Cl, ‘ SO,Me
N7 N KoCO3, DME/H,0 NZ N
72ﬁ e 785

OH OH

Se pusieron en un matraz 2-[1-(4-bromofenil)-2-(2,6-difluorofenil)-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol (250 mg, 0,64 mmol),
acido (3-metilsulfonilfenil)borénico (254 mg, 1,27 mmol) y carbonato de potasio (398 mg, 2,88 mmol). Se adicionaron
6 ml de una mezcla de DME (1,2-dimetoxietano) y agua (9:1, V/V). El matraz se lavoé con argdn durante 15 minutos y
luego se adicion6 aducto de diclorometano de (Dicloro[1,1’-bis (difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) de catalizador de
Pd, 52 mg, 0,064 mmol). La mezcla se calent6 a 80 °C durante la noche. Después del enfriamiento a temperatura
ambiente, todo el solvente se eliminé. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna en gel de silice
(EtOAc al 45 — 99 %/Hexano) para dar un sélido blanquecino (230 mg, 77 % de rendimiento). RMN H (400MHz,
CDCl3): 6 1,70 (s, 6H), 2,71 (s, 1H), 3,09 (s, 3H), 6,92 - 6,88 (m, 2H), 7,21 (s, 1H), 7,39 - 7,28 (m, 3H), 7,59 - 7,57
(m, 2H), 7,66 (t, 1H, J=7,8), 7,86 - 7,83 (M, 1H), 7,95 - 7,92 (m, 1H), 8,12 (t, 1H, J=1,7). MS (ES) 491,4 [M+Na]".

De una manera similar, se elaboraron todos los siguientes compuestos usando ya sea el Método A (Ejemplo 9a) o el
Método B (Ejemplo 9aa) para preparar amidinas. El orden de los ultimos dos pasos de la adicion de Grignard y del
acoplamiento de Suzuki se cambiaron en algunos casos. Los reactivos de acido borénico o boronato para el
acoplamiento de Suzuki, si no tenian disponibilidad comercial, se elaboraron usando técnicas estandar que son
facilmente evidentes para un experto en la técnica.

e 1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo; MS(ES): 515,3 [M+H]";

o 2-{1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 501,4 [M+H]",
523,3[M+Na]’;

e 5-{3-[(1-metiletil)sulfonil]fenil}-2-{4-(trifluorometil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}piridina; MS(ES): 540,3
[M+H]";
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1-{3’-[(1-metiletil)sulfonil]bifenil-4-il}-4-(trifluorometil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol; MS(ES): 539,3 [M+H]*;
N-(4’-{4-(trifluorometil)-2-[2-(trifluorometil)-fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-il)metanosulfonamida; MS(ES): 526,5
[M+H]";

1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-fenil-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo; MS(ES): 447,3 [M+H]";

2- {1 -[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-fenil-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;;
2-(2-clorofenil)-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; 467,4 [M+H]*;
-(2-fluorofenil)-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 451,1 [M+H]";
-(2-fluorofenil)-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}etanona; MS(ES): 457,1 [M+Na]*;
-(4-fluorofenil)-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 451,3 [M+H]";
-(2-cloro-6-metilfenil)-1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 481,1 [M+H]*;
-[4'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2- (trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 501,5 [M+H]";
-[3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2- (trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 515,5 [M+H]*;
-[3’-(metilsulfonil)bifenil-3-il]-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 501,4 [M+H]*;
-[4'-(metilsulfonil)bifenil-3-il]-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 501,4 [M+H]";
-(2,6-difluorofenil)-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 491,4 [M+Na]";

(1 -{3’-[(1-metiletil)sulfonil]bifenil-4-il}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 529,3
[M+H]";

2-(1-{3’-[(1-metiletil)sulfonil]bifenil-3-il}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 529,3
[M+H]";

2-{2-(2-clorofenil)-1-[3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 481,3 [M+H]";
2-{2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 485,3 [M+H]*;
2-{2-(2,6-difluorofenil)-1-[3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 483,4 [M+H]";
2-(1-{5-[3-(metilsulfonil)fenil]piridin-2-il}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;  MS(ES):  502,5
[M+H]";

2-(1-{6-[3-(metilsulfonil)fenil]piridin-3-il}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;  MS(ES):  502,3
[M+H]";

2-{2-(2,6-diclorofenil)-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 523,3 [M+Na]*;
2-{2-[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-o0l; MS(ES): 541,3
[M+Na]";

2-{2-(2-metilfenil)-1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 447,0 [M+H]";
2-(1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-{2-[(trifluorometil)oxilfenil}-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 517,3 [M+H]",
539,3 [M+Na]";

2-{2-[2-(dimetilamino)-6-fluorofenil]-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 516,3
[M+Na]";

2-{2-(2,6-diclorofenil)-1-[3™-(etilsulfonil)bifenil-4-il]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 515,2 [M+H]";
2-{2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 499,5 [M+H]*, 521,3
[M+Na]";

2-{2-(2,6-diclorofenil)-1-[4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 531,1,
533,3 [M+H]";
2-{2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[4’-(hidroximetil)-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES):
515,7,517,3 [M+H]";
2-(2-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-2-il)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS  (ES):
621,5 [M+H]"

2- { -(2,3-diclorofenil)-1-[3'-(hidroximetil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 453 [M+H]".
2-{2-(2,3-diclorofenil)-1-[4"-(hidroximetil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 453 [M+H]".
1-[3-metil-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(3-tienil)- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 453 [M+H]".
1-[3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(2-cloro-6-fluorofenil)- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 535 [M+H]".
1-[3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 537 [M+H]".
1-[3’-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il]-2-isoquinolin-5-il-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 512 [M+H]".
2-isoquinolin-5-il-1-[3-metil-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 498 [M+H]".
{2-(1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il)-1-[3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 464
[M+H]".

2-{1-[3-metil-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(2-tienil)- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 453 [M+H]".
2-{1-[3-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-2-isoquinolin-1-il-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 529 [M+H]".
2-{1-[3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-isoquinolin-1-il-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 518 [M+H]".
2-{2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-[3'-(etilsulfonil)-3-fluorobifenil-4-il]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 513 [M+H]".
2-{2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-[3-fluoro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 499
[M+H]".

2-{2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-[3'-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 509 [M+H]".
2-{2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-[3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 495 [M+H]".
2-{1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 501 [M+H]".
2-{1-[3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-2-naftalen-1-il-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 531 [M+H]".
2-{1-[3’-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 529 [M+H]".

—n—..—-—.—-—;—n—..—o—.—o—

2-
2-
2-
2-
2-
2-
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2-{1-[3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(3-cloro-2-metilfenil)-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 529 [M+H]".
2-{2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-[3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 515 [M+H]".
2-{1-[3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 515
[M+H]".

2-{1-[3-cloro-3'-
2-{1-[3-cloro-3’-
2-{1-[3-cloro-3'-
2-{1-[3-cloro-3’-
[M+H]".
2-{1-[3’-(etilsulfonil)-2-fluorobifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 533 [M+H]".
2-{1-[2-fluoro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 519
[M+H]".

2-{1-[3’-(etilsulfonil)-3-fluorobifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 533 [M+H]".
2-{1-[3-fluoro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-o0l; MS (ES): 519
[M+H]".

2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3-fluoro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES) 499,3
[M+H]*

2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-fluorobifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES) 513,3 [M+H]*
2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES) 515,3, 517,3
[M+H]*

2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES) 529,3, 531,3
[M+H]*

2-(1-(3-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES) 549,3, 551,3,
553,3 [M+H]"
2-(1-(3-cloro-4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES)
565,0, 567,0, 569,2 [M+H]"
2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-cloro-6-metilfenil)-1H-imidazol4-il)propan-2-ol; MS (ES) 515,2, 517,3
[M+H]*
2-(1-(3-cloro-4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-cloro-6-metilfenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS
(ES) 545,3, 547,3 [M+H]"
2-(1-(3-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-cloro-6-metilfenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES) 529,2, 531,2
[M+H]*
2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3-fluoro-4’-(hidroxi-metil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS
(ES) 549,3, 551,3 [M+H]", 571,2, 573,2 [M+Na]"
2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES) 509,3, 511,3
[M+H]*

2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES) 495,44,
497,4 [M+H]*

2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES) 495,4 [M+H]*
2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(4'-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES)
511,3 [M+H]"

2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3-fluoro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4il)propan-2-ol; MS (ES) 519,3, 521,3
[M+H]*

2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES) 529,3, 531,3
[M+H]*, 551,3, 553,3 [M+Na]"
2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4il)propan-2-ol; MS (ES) 535,3, 537,3,
539,3 [M+H]"

2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3-metil-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4il)propan-2-ol; MS (ES) 537,0 [M+Na]"
2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3-metil-3’(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS
(ES) 525,5 [M+H]", 547,3 [M+Na]*
2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3-fluoro-4'-(hidroximetil)-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS
(ES) 529,3, 531,3 [M+H]"

1-(8-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo; MS (ES) 549,0, 551,0,
553,0 [M+H]"

2-{1-[2-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4il}propan-2-ol; MS (ES): 491 [M+H]";
2-{1-(2,3'-difluorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 459 [M+H]";
(1-{4’-[(1-metiletil)oxi]bifenil-4-il}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 481 [M+H]";
{1-(4’-fluoro-3'-metilbifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 455 [M+H]*;
{1-(3’-fluorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)-fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 441 [M+H]";
{1-(2",4’,5"-trifluorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 477 [M+H]*;

{1-[

{1-(

{1-(

metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-naftalen-1-il-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 517 [M+H]".
etilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(2-clorofenil)-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 515 [M+H]".
etilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 549 [M+H]".
metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-0l;, MS (ES): 535

—_— o~~~

3
&

5'-fluoro-2’-(metiloxi)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 471 [M+H]*;
4’-clorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)-fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 457 [M+H]";

2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-{1-(4-pirimidin-5-ilfenil)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 425 [M+H]";
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2-{1-[4’-(hidroximetil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 453 [M+H]";
2-{1-[4’-(dimetilamino)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 466 [M+H]";
2-{1-[4’-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 491 [M+H]*;
2-{1-[4’-(1-metiletil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 465 [M+H]";

2- {1 [4 -cloro-2’-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1Himidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 525

2- { -(2',3’,4'-trifluorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 477 [M+H]";
2-{1-(3",4’-difluorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 459 [M+H]";
2-{1-(2'-cloro-6’-fluoro-3’-metilbifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 489
[M+H];
2-{1-[5"-cloro-2’-(metiloxi)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 487 [M+H]";
2-{1-[2'-fluoro-5'-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 509
[M+H]";
2-{1-[2’-(metiltio)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 469 [M+H]*;
acido 4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-4-carboxilico; MS (ES): 467
[M+H]";
2-{1-[4-(1,3-benzodioxol-5-il)fenil]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 467 [M+H]";
2-(1-{4-[6-(metiloxi)piridin-3-il]fenil}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 454 [M+H]";
2-(1-{4-[(1E)-3,3-dimetilbut-1-en-1-ilfenil}-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 429
[M+H]";
2-{1-(3’-clorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)-fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 457 [M+H];
2-{1-[2’-fluoro-5’-(metiloxi)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 471 [M+H];
4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]- 1 H-imidazol-1-il}bifenil-4-carboxilato de etilo; MS (ES): 495
[M+H];
2-{1-(4-{2-[(1-metiletil)oxi]piridin-3-il}fenil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 482
[M+H]";
2-{1-[3’-cloro-4’-(metiloxi)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 487 [M+H]*;
2-{1-[2’-fluoro-3’-(metiloxi)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 471 [M+H];
4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-carboxamida; MS (ES): 466 [M+H]";
4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-4-carboxamida; MS (ES): 466 [M+H]";
2-(1-{4’-[(trifluorometil)oxi]bifenil-4-il}-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 507 [M+H]";
2-{1-[4’-fluoro-3’-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 509
[M+H]";
2-{1-(4’-propilbifenil-4-il)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 465 [M+H]";
2-{1-[4’-(etiloxi)-3'-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 535
[M+H];
2-(1-{2’-[(1-metiletil)oxi]bifenil-4-il}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 481 [M+H]";
2-(1-{3’-cloro-4’-[(1-metiletil)oxi]bifenil-4-il}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 515
[M+H]+;

2-{1-[4-(1H-indol-4-il)fenil]-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 462 [M+H]*;
1- [4’ (metiltio)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 469 [M+H]";
-[3’-(hidroximetil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 453 [M+H]*;
-[3'-(etiloxi)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 467 [M+H]";
(4'-etilbifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 451 [M+H]*;
(2,4’ -difluorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 459 [M+H]";
(8',4’-diclorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 491 [M+H]";
{1-[2’-cloro-4’-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 525
[M+H]";
2-{1-(4-naftalen-2-ilfenil)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 473 [M+H]*;
2-{1-[3’-(metiloxi)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 453 [M+H]";
4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-ol; MS (ES): 439 [M+H];
2-{1-(3',4’,5'-trifluorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 477 [M+H]";
1-[5-(4-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2- (trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-1-il}fenil)-2-tienilletanona; MS (ES): 471
[M+H];
2-{1-(3',5'-difluorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 459 [M+H]*;
2-{1-(3’-cloro-4'-fluorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 475 [M+H]*;
5’-metil-2’-(metiloxi)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 467 [M+H]*;
2',5'-difluorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 459 [M+H]";
3'-(butiloxi)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 495 [M+H]";
5'-cloro-2'-(etiloxi)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 501 [M+H]";
3'-[(trifluorometil)oxi]bifenil-4-il}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 507 [M+H]*;
2
3’-

2-{
2-{1
2-{1
2-{1-
2-{1-
2-{1-
2-{1-

3", 5'-trifluorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 477 [M+H]";

{1-
{1
{1-
{1
{1
(1
{1-
{1-[3’-(etiltio)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 483 [M+H]";

(
2-{1-[
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-{3’-[(1-metiletil)oxi]bifenil-4-il}-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 481 [M+H]";
-[4-(1-benzotien-3-il)fenil]-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 479 [M+H]";
-[4-(4-metilnaftalen-1-il)fenil]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 487 [M+H]*;
-(2’,4’-diclorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 491 [M+H]";
-[3’,4’-bis(metiloxi)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 483 [M+H]";
{2-[2-(trifluorometil)fenil]-1-(2',4’ 5'-trimetilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 465 [M+H];
4-fluoro-4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-2-ol; MS (ES): 457 [M+H]";
2-{1-[2’-(hidroximetil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 453 [M+H];
2-{1-[3’-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 491 [M+H]";
2-{1-(2’-cloro-6’-fluorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 475 [M+H]";
2-{1-[3,5-difluoro-2’-(metiloxi)bifenil-4-il]-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 489
[M+H]";

2-(1-{4-[2-(metiloxi)piridin-3-il]fenil}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 454 [M+H]*;
2-{1-[2’-metil-5'-(metiloxi)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 467 [M+H]";
2-{1-(2’-etilbifenil-4-il)-2-[2- (trifluorometil)-fenil]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 451 [M+H]";
2-(1-{2’-metil-4’-[(1-metiletil)oxi]bifenil-4-il}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 495
[M+H]";

2-{1-[4’-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 515 [M+H]";
2-{1-(5'-fluoro-2'-metilbifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 455 [M+H]";
2-{1-[3’-cloro-4’-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 525
[M+H]";

2-{1-(2",5-dimetilbifenil-4-il)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 451 [M+H]";
2-{1-[2’-(etiloxi)-5’- (trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 535
[M+H];

2-{1-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 455 [M+H]";
(2E)-3-(4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-4-il)prop-2-enoato  de metilo;
MS (ES): 507 [M+H];

N-etil-4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-carboxamida; MS (ES): 494
[M+H];

2-{1-[4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)fenil]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 465
[M+H];

N-butil-4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-sulfonamida; MS (ES): 558
[M+H]";

N-(1,1-dimetiletil)-4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}-6-metilbifenil-3-
sulfonamida; MS (ES): 572 [M+H]";

4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol- 1-il}-N-metilbifenil-3-sulfonamida; MS (ES): 516
[M+H];

N-etil-4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-sulfonamida; MS (ES): 530
[M+H];

N-(1,1-dimetiletil)-4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2- (trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-1-il}bifenil-3-sulfonamida; MS
(ES): 558 [M+H]*;

2-{1-[2’-amino-5'-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 506
[M+H]";

2-{1-[3"-fluoro-5'-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 509
[M+H];

2-{1-[4’-cloro-3'-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 525
[M+H];

acido 3-cloro-4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-4-carboxilico; MS (ES):
501 [M+H]";

2-(2-[2-(trifluorometil)fenil]-1-{3"-[(trifluoro-metil)tio]bifenil-4-il}-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 523 [M+H]";
2-{1-[3’-(morfolin-4-ilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 572
[M+H];

2-(1-{4-[5-(hidroximetil)-1,3-tiazol-2-il]fenil}-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 460
[M+H];

2-{1-[2’-metil-5’-(piperidin-1-ilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES):
584 [M+H]";

1-[4-(4-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}fenil)-2-tienilletanona; MS (ES): 471
M+H]";

2-(1-{4-[5-(hidroximetil)-3-tienil]fenil}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 459 [M+H]*;
acido 2-cloro-4'-[2-(2,6-diclorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-imidazol-1-il]-3’-metilbifenil-4-carboxilico; MS (ES):
515 [M+H]";

2-(1-{3-[6-(metiloxi)piridin-3-il]fenil}-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 454 [M+H]*;
3'-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]- 1H-imidazol-1-il}-N-(1-metiletil)bifenil-3-sulfonamida; MS (ES):
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544 [M+H]";

3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol- 1 -il}bifenil-4-carboxamida; MS (ES): 466 [M+H]";

2-(1-{3-[2-(ciclopentiloxi)piridin-3-il]fenil}-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 508

[M+H];

2-{1-(3’-clorobifenil-3-il)-2-[2-(trifluorometil)-fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 457 [M+H];

2-{1-[2’-fluoro-5’-(metiloxi)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 471 [M+H];

3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol- 1 -il}bifenil-3-carboxamida; MS (ES): 466 [M+H]";

2-{1-[3’,4’-bis(metiloxi)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 483 [M+H]";

N-(3-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol- 1-il}bifenil-2-i)metanosulfonamida; MS (ES):

516 [M+H]";

2-{1-[3’-(trifluorometil)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 491 [M+H]";

acido 3-fluoro-3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-4-carboxilico; MS (ES):

485 [M+H]*;

4-cloro-3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-carboxamida; MS (ES): 500

[M+H]";

2-{1-(3-{2-[(1-metiletil)oxi]piridin-3-il}fenil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 482

[M+H]";

N-(3'-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-il)acetamida; MS (ES): 480

[M+H];

2-{1-[2"-metil-5"-(metiloxi)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 467 [M+H];

N-(3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-4-il)acetamida; MS (ES): 480

[M+H]";

2-{1-(4’-clorobifenil-3-il)-2-[2-(trifluorometil)-fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 457 [M+H]";

2-{1-[4’-(feniloxi)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 515 [M+H]";
{1-[5'-fluoro-2’-(metiloxi)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 471 [M+H]";

{1-(2’,3"-diclorobifenil-3-il)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 491 [M+H]";

(1-{8'-[(trifluorometil)oxi]bifenil-3-il}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 507 [M+H]";

’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-sulfonamida; MS (ES): 502 [M+H]";

{1-[3’,5'-bis(trifluorometil)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 559 [M+H]";

{1-(8',5-diclorobifenil-3-il)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 491 [M+H]";

3-cloro-3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}-N-(1-metiletil)bifenil-4-carboxamida;

MS (ES): 542 [M+H];

N,N-dietil-3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-carboxamida; MS (ES): 522

[M+H];

4-cloro-3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}-N-(1-metiletil)bifenil-3-carboxamida;

MS (ES): 542 [M+H]";

2-{1-[3’-(metiloxi)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 453 [M+H];

acido  3'-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-carboxilico; MS (ES): 467

[M+H]";

N-etil-3'-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-carboxamida; MS (ES): 494

[M+H];

4-cloro-N-etil-3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-1-il}bifenil-3-carboxamida; MS (ES):

528 [M+H]";

2-{1-(2’,5'-difluorobifenil-3-il)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 459 [M+H]*;

2-(1-{3’-[(1-metiletil)oxi]bifenil-3-il}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 481 [M+H]";

2-{1-[2’-fluoro-5’-(trifluorometil)bifenil-3-il]-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 509

[M+H];

2-{1-(3',4’-diclorobifenil-3-il)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 491 [M+H]*;

2-{1-[3'-(etiloxi)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 467 [M+H]";

2-(1-{2’-metil-4’-[(1-metiletil)oxi]bifenil-3-il}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 495

[M+H];

2-{1-[3-(1-metil-1H-indol-5-il)fenil]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 476 [M+H]";

2-{1-[4’-(etiloxi)-3’- (trifluorometil)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1Himidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 535

[M+H]";

2-{1-[3’-(etilsulfonil)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 515 [M+H]";

2-{1-[2'-(trifluorometil)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 491 [M+H]*;

2-{1-[3-(hidroximetil)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 453 [M+H];

2-{1-[3-(1H-indol-4-il)fenil]-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 462 [M+H]*;

acido 3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-4-carboxilico; MS (ES): 467

[M+H];

1-[5-(3-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}fenil)-2-tienilletanona; MS (ES): 471

[M+H]";

2-{1-(5-cloro-2’-metilbifenil-3-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 471 [M+H]";

2-{1
2-{1-(
2-(1
3
2
2

—_—
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2-(1-{4’-[(trifluorometil)oxi]bifenil-3-il}-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 507 [M+H]";
2-{1-[2’-cloro-4’-(trifluorometil)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 525
[M+H]";
2-{1-(2’,5'-diclorobifenil-3-il)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 491 [M+H]*;
2-{1-[2'-(etiloxi)-5'-(trifluorometil)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 535
[M+H]";
3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-1-il}-N-(1-metiletil) bifenil-4-carboxamida; MS
(ES): 508 [M+H]";
2-{1-(2’,4’-diclorobifenil-3-il)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 491 [M+H]*;
2-{1-[4’-(etilsulfonil)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 515 [M+H]";
2-{1-[4’-fluoro-3'-(trifluorometil)bifenil-3-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 509
[M+H]";
2-{1-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-3-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 455 [M+H]";
2-{2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[3’-(etilsulfonil)-3-fluorobifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS: 539(M+Na);
2-{2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[3-fluoro-4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol MS:
533[M+H]*
2-{2-(2,6-difluorofenil)-1-[3-fluoro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; M+H=487
2-{2-(2,6-difluorofenil)-1-[3’-(etilsulfonil)-3-fluorobifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; M+H=501
2-{2-(2,6-difluorofenil)-1-[3-fluoro-4’-(hidroxi-metil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol MS:
517[M+H]*
2-{2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[3-fluoro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol MS: 503 [M+H]*
2-{2-(2,6-difluorofenil)-1-[4’-(hidroximetil)-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol MS: 499[M+H]*
2-{2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[3-cloro-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS: 519[M+H]*
2-{1-[3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(2-cloro-6-fluorofenil)- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS: 533[M+H]*
2-{1-[3-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS: 533[M+H]"
2-{2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[3-cloro-4’-(hidroximetil)-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS:
549[M+H]*
2-{2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1 H-imidazol4-il}propan-2-ol; MS: 499[M+H]"
2-{2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[3'-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS: 513[M+H]*
2-{2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[4’-(hidroximetil)-3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS:
529[M+H]*
2-{1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[4-(trifluorometil)piridin-3-il]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS: 502[M+H]"
2-{1-[3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[4-(trifuorometil)piridin-3-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol MS: 516[M+H]"
2-{1-[4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[4-(trifluorometil) piridin-3-il]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol ~ MS:
532[M+H]*
2-{1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol MS: 470[M+H]*
2-{1-[3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(2,6-difluorofenil)- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol MS: 503[M+H]*
2-{1-[3-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(2,6-difluorofenil)-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol MS: 517[M+H]*
2-{1-[3-cloro-4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(2,6-difluorofenil)-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol MS:
533[M+H]*
2-{2-(2,6-difluorofenil)-1-[3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol MS: 483[M+H]"
2-{2-(2,6-difluorofenil)-1-[3’-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol MS: 497[M+H]"
2-{2-(2,6-difluorofenil)-1-[4’-(hidroximetil)-3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol MS:
513[M+H]*
2-{2-(2,3-diclorofenil)-1-[3"-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 501, 503 [M+H]*
(2-cloro-3-fluorofenil)-1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 485 [M+H]*
(2-clorofenil)-1-[3-fluoro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 485 [M+H]*
(2-clorofenil)-1-[2-fluoro-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 485 [M+H]*
-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[3- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 501 [M+H]"
(8-clorofenil)-1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 467 [M+H]*
-[3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(2-clorofenil)- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 501, 503 [M+H]"
(2-clorofenil)-1-[3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 481 [M+H]"
(2,3-diclorofenil)-1-[3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 515, 517 [M+H]*
(2-clorofenil)-1-[3'-(etilsulfonil)-3-fluoro-bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 499 [M+H]"
(2-clorofenil)-1-[3'-(etilsulfonil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 499 [M+H]"
(8-cloro-2-metilfenil)-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 481 [M+H]"
(2-clorofenil)-1-[2-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 481 [M+H]"
(8-cloro-2-metilfenil)-1-[3-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 495 [M+H]"
(2-clorofenil)-1-(3-etil-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 495 [M+H]"
(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,3-diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 535, 537
[M+H]*
2-(1-(3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,3-diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 549, 551 [M+H]*
2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 515, 517

{2
2-{2-
2-[2-
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2-{2-
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[M+H]*

e 2-(2-(2,3-diclorofenil)-

e 2-(2-(2,3-diclorofenil)-
[M+H]*

e 2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-fluorobifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 533, 535 [M+H]"

e 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(3-metil-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 499
[M+H]*

e 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(3™-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)- 1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 513 [M+H]"

e 2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 531,
533 [M+H]*

e 2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(3-fluoro-4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS
(ES): 549, 551 [M+H]"

e 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3-metil-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS
(ES): 529 [M+H]"

e 2-(1-(3-cloro-4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,3-diclorofenil)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES):
565, 567 [M+H]"

e 2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES):
545, 547 [M+H]"

e 2-(1-(3-cloro-5-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-clorofenil)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 537, 539
[M+Na]*

e 2-(1-(3-cloro-3’-(etilsulfonil)-5-metilbifenil-4-il)-2-(2-clorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 551, 553
[M+Na]*

e 2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 541, 543
[M+Na]*

e 2-(1-(3-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 555, 557
[M+Na]*

e 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(3-fluoro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 525
[M+Na]*

e 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-fluorobifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 517 [M+H]"

e 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(3-fluoro-4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
S(ESI): 555 [M+Na]*

e 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(3-cloro-4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS
(ES): 571, 573 [M+Na]"

e 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 499 [M+H]"

-(3'-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 529, 531 [M+H]*
-(3-fluoro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES): 519, 521

—_

De una manera similar, se prepararon los siguientes compuestos reemplazando el bromuro de metiimagnesio con
bromuro de etilmagnesio:

e 3-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)pentan-3-ol; MS (ES): 529, 531 [M+H]"
e 3-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)pentan-3-ol;MS (ES): 543, 545 [M+H]"
¢ 3-{2-(2,6-diclorofenil)-1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}pentan-3-ol; 529,3,[M+H]".

De una manera similar, se preparé el siguiente compuesto reemplazando el bromopiruvato de etilo con 3-bromo-2-
cetobutirato de etilo: 2-{5-metil-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS
(ES): 515 [M+H]".

Ejemplo 10
FsC
N= 0.9
;'/\(N O S—
OH gy O

Preparacion de 2-[5-bromo-1-(3-metanosulfonilbifenil-4-il)-2-(2-trifluorometilfenil)- 1H-imidazol-4-ilJoropan-2-ol

A una solucion de 2-[1-(3’-metanosulfonilbifenil-4-il)-2-(2-trifluorometilfenil)-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol (100 mg, 0,20
mmol) en MeCN (2 ml, anhidro) se adicion6 N-bromosuccinimida (45 mg, 0,25 mmol). Después 2 horas, la mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc, se lavé con NaHCO; saturado, agua (3x 10 ml) y solucién salina acuosa saturada,
entonces se sec6 (NaxSO4) y se concentr6. El residuo se purifico por cromatografia (silice), eluyendo con
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EtOAc/hexanos (65:40 a 95:5) para producir el compuesto del titulo (100 g, 86 %) como un sélido blanco. RMN 'H
(CD2Cly): 6 8,10 (1H, m), 7,92 (1H, m), 7,86 (1H, m), 7,60-7,74 (4H, m), 7,47 (2H, m), 7,25-7,31 (3H, m), 3,56 (1H, s),
3,06 (3H, s), 1,66 (6H, s); MS (ES): 579, 581 [M+H]".

De una manera similar se prepard el siguiente compuesto reemplazando la N-bromosuccinimida con N-
clorosuccinimida: 2-{5-cloro-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS
(ES): 535 [M+H]*

De una manera similar, se prepar6 el siguiente compuesto tratando el intermediario éster etilico del &cido imidazol-4-
carboxilico apropiado con  bis(tetrafluoroborato) de  1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano
(Selectfluor™), seguido de la secuencia anteriormente descrita de acoplamiento cruzado de Suzuki y reaccion con
reactivo de Grignard: 2-{5-fluoro-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
MS (ES): 519 [M+H]".

Se elaboraron los siguientes compuestos de una manera similar, excepto por el hecho de que se prepararon los
reactivos de acido boroénico o boronato para el acoplamiento de Suzuki como se describe en los Ejemplos 23-29.

e 6-{3-Cloro-4-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-imidazol-1-il]-fenil}-1,1-dioxo-2,3-dihidro-1H-1A*6*-
benzo[b]tiofen-3-ol; MS (ES): 547 [M+H]".

e 2-{2-(2,3-diclorofenil)-1-[4’-(metiloxi)-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 531, 533
cada uno [M+H]".

e 2-{2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[3-cloro-4’-(metiloxi)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS
(ES): 549, 551 cada uno [M+H]".

e 3’-cloro-4’-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-imidazol-1-il]-3-(metilsulfonil) bifenil-4-carboxilato de
etilo; MS (ES): 591, 593 cada uno [M+H]".

e 2-{2-(2,3-diclorofenil)-1-[4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 531,
533 cada uno [M+H]".

o 2-{4-[2-(2,3-diclorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1H-imidazol-1-il]-3-(metilsulfonil)bifenil-4-il}-propan-2-ol; MS
(ES): 559 [M+H]".

e 2-{3-cloro-4’-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-imidazol-1-il]-3-(metilsulfonil)bifenil-4-il}propan-2-
ol; MS (ES): 577 [M+H]".

e 2-{1-[3-cloro-4’-(1-hidroxi-1-metiletil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-
2-ol; MS (ES): 593 [M+H]".

e 2-{8-cloro-4’-[2-(2-clorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-imidazol-1-il]-3-(metilsulfonil)bifenil-4-il}propan-2-ol; MS
(ES): 559 [M+H]".

e 2-{2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-[4’-(hidroximetil)-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES):
511 [M+H]".

e 2-{1-[3-cloro-4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(3-cloro-2metilfenil)-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;  MS
(ES): 545 [M+H]".

e 2-{1-[3-fluoro-4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2- (trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS
(ES): 549 [M+H]".

e 2-{2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-[3-fluoro-4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS
(ES): 529 [M+H]".

e 2-{2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-[4’-(hidroximetil)-3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS
(ES): 525 [M+H]".

e 2-{1-[3-cloro-4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-naftalen-1-il-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 547
[M+H]".

o 2-{1-[4 (hidroximetil)-S-metiI-3’-(metilsuIfonil)bifeniI-4-i|]-2-[2-(trif|uorometil)fenil]-1H-imidazol-4-i|}propan-2-o|; MS
(ES): 545 [M+H]".

e 2-{1-[3-cloro-4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS
(ES): 565 [M+H]".

2-{1-[3-cloro-4’-(hidroximetil)-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(2-clorofenil)-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES):
531 [M+H]".

e 4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluoro-metil)fenil]-1H-imidazol-1-il}-5-(metilsulfonil)bifenil-3-carboxilato de etilo;
MS (ES): 573 [M+H]".

e 2-{1-[4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES):
531 [M+H]".

o 2-{1-[4’-(metiloxi)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 531
[M+H]".

e 2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3'-metil-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 515, 517
[M+H]

e 2-(1-(2'-cloro-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 535, 537
[M+H]"

e 2-(1-(2',3-dicloro-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 591, 593,
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595 [M+Na]".

Esquema 9
= NH
RL | —! By
X NH
¢ . R R .
2 2 N/ N
EtOzC 0094
009 1 0092 0093Br
N/ N N/ N
R3 0096 Rs 0095
Rs OH OH

(a) MesAl, Tolueno, 0 C- 80 C; (b) Bromopiruvato de etilo, NaHCQOjs, EtOH, 80 C; (c) RsMgBr, THF, 0 <C- temperatura
ambiente; (d) ArB(OH)z, K2COj3, PdClx(dppf), DME/H20, 80 C.

En general, se preparan compuestos de la formula (0096) al hacer reaccionar primero la anilina de la férmula (0092)
con cianuro de bencilo (0091), tal como cianuro de 2,3-diclorobencilo, en la presencia de base para dar compuestos
de la férmula (0093) tras procedimientos estandar de aislamiento. En un paso posterior, la exposicién de la amidina
(0093) a haloéster, tal como a-bromopiruvato de etilo, bajo condiciones basicas a temperatura elevada proporciona
el 1H-imidazol de la formula (0094) tras procedimientos estandar de aislamiento. Los compuestos de la formula
(0094) se someten entonces a transformacion de funcionalidad, tal como de éster a carbinol. En una reaccién de
acoplamiento mediada por paladio, por ejemplo, reacciones de Suzuki, los compuestos de la féormula (0095)
reaccionan luego con un reactivo de diboronato o acido borénico para dar los compuestos de la formula (0096) tras
procedimientos estandar de aislamiento.

Ejemplo 11
2-{2-[(2-Fluorofenil)metil]-1-[3-(metilsulfonil)bifenil-4-il]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol
Ejemplo 11a

Preparacion de N-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)acetimidamida

Br NH
MesAl NH
[ + -
C tolueno Cl
CN NH,
Br

Se puso 4-bromoanilina (6,4 g, 37 mmol) en un reactor de tres bocas y el reactor se lavé con argén durante 20
minutos. Se adicionaron 60 ml de tolueno anhidro. Después del enfriamiento a 0 °C, se adiciond lentamente
trimetilaluminio (28 ml, 2,0M solucion en tolueno, 56 mmol) para mantener la temperatura interna por debajo de 20
°C. Durante 0,5 horas, se terminé la adicién. Se retir6 el bafo de hielo y la mezcla de reaccion se calenté a
temperatura ambiente y entonces se agitdé durante 2,5 horas adicionales. Se adicion6 una solucién de cianuro 2-
cloro bencilo (8,4 g, 55 mmol) en 35 ml de tolueno anhidro y la mezcla de reaccién se calent6 a 80 °C. Después 18
horas, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se virtié sobre una solucién espesa de gel de silice
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en CHCI3/MeOH (4/1, 400 ml). Después de que se agita durante 30 minutos, la mezcla se filtro y el residuo se lavo
con una mezcla de CHCI3/MeOH (4/1). Los filtrados combinados se concentraron a vacio y el sélido resultante se
lavé con hexano para dar un sélido rosa claro (5,78 g, 48 % de rendimiento).

Ejemplo 11b

Preparacion de 1-(4-bromofenil)-2-(2-clorobencil)- 1H-imidazol-4-carboxilato de etilo

Cl

NH
i NaHCO o
a
NH .\ Br/ﬁHJ\OEt s, y /©/
Cl o) 2-PrOH N~ 'N
EtO,C

Br

A una mezcla de N-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)acetamidina (5,78 g, 17,9 mmol, de la reaccion anterior) y
bicarbonato de sodio (3,0 g, 36 mmol) en 50 ml 2-proponal se adicioné a-bromopiruvato de etilo (7,8 g, 36 mmol, 90
% tec). La mezcla se calenté a 80 °C durante la noche y entonces se enfri6 a temperatura ambiente. El
sobrenadante se decant6 y se concentr6 a vacio. El residuo se disolvié en diclorometano y entonces se filtr. El
precipitado se lavo varias veces con diclorometano. Los filtrados combinados se concentraron. El producto bruto se
purificé por cromatografia en columna en gel de silice (EtOAc al 30 — 50 %/Hexano) para dar un sélido marrén (1,75
g, 23 % de rendimiento).

Ejemplo 11c

Preparacion de 2-(1-(4-bromofenil)-2-(2-clorobencil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol

Cl Cl
O me L0
NN THF N /_ N
EtO,C OH

Se puso bromuro de metilmagnesio (13 ml, 18,6 mmol, 1,4M en tolueno/THF 75:25) en un matraz de tres bocas.
Bajo nitrdgeno a 0 °C se adicion6 una solucion de éster etilico del acido 1-(4-Bromo-fenil)-2-(2-cloro-bencil)-1H-
imidazol-4-carboxilico (1,74 g, 4,1 mmol) en 15 ml THF. Después de la adicién, se retiré el bafo de hielo y la mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La reacciéon se enfrié6 rapidamente con cloruro de
amonio saturado. Se separaron dos capas y la capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucion salina acuosa saturada, se secaron sobre NaxSO, y se concentraron
in vacuo. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (EtOAc al 30 — 50 %/Hexano)
para dar un sélido amarillo (600 mg, 36 % de rendimiento).

Ejemplo 11d

Preparacion de 2-(2-(2-clorobencil)-1-(3-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol

cl cl
Br ‘
/@ (HO),B SO,Me O SO;Me
NN . \©/ PACI,(dppf) NN
— Ko,COj —
o DME : H,0 o

Se mezsclaron 2-[1-(4-bromofenil)-2-(2-clorobencil)-1H-imidazol-4-il]Jpropan-2-ol (202 mg, 0,5 mmol), acido (3-
metilsulfonil)fenilborénico (200 mg, 1,0 mmol), carbonato de potasio (311 mg, 2,3 mmol) y PdClx(dppf).CH2Cl> (42
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mg, 0,05 mmol) con 5 ml de 9:1 DME/H-20 (v/v), entonces se calentaron a 80 °C durante la noche. Todo el solvente
se elimind a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc al 50 — 95 %/Hexano)
para dar un sélido blanco (158 mg, 66 % de rendimiento). RMN 'H (400MHz, d-DMSO): & 1,43 (s, 6H), 3,30 (s, 3H),
4,13 (s, 2H), 4,73 (s, 1H), 7,11 - 7,09 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,24 - 7,20 (m, 2H), 7,37 - 7,34 (m, 1H), 7,47 (m, 2H),
7,75 (t, 1H, J=7.8), 7,88 - 7,86 (m, 2H), 7,94 - 7,92 (m, 1H), 8,08 - 8,06 (m, 1H), 8,18 (t, 1H, J=1,9). MS (ES) 481,0
[M+H]".

Todos los siguientes compuestos se elaboraron de una manera similar usando nitrilos y anilinas apropiados. Los
reactivos de &cido borénico o boronato para el acoplamiento de Suzuki, si no tenian disponibilidad comercial, se
elaboraron usando técnicas estandar que son facilmente evidentes para un experto en la técnica.

o 2-{2-[(2-fluorofenil)metil]-1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 465,0 [M+H]*;

e 2-(1-[3-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-{[2-(trifluorometil)fenilmetil}-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 515,3
[M+H]";

o 2-{2-[(2-clorofenil)metil]-1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 481,0 [M+H]";

e 2-{2-[(2-clorofenil)metil]-1-[3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 495,4 [M+H]*;

o 2-{2-[(2-clorofenil)metil]-1-[4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES):
511,4 [M+H]";

e 2-{2-[(2,6-diclorofenil)metil]-1-[3"-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 515,3 [M+H]";

e 2-{2-[(2,6-diclorofenil)metil]-1-[3-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 529,3 [M+H]";

e 2-{2-[(2,6-diclorofenil)metil]-1-[3’-(etilsulfonil)-4’-(hidroximetil)bifenil-4-il]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES):
545,3 [M+H]";

o 2-{2-[(2-cloro-6-fluorofenil)metil]-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 499,5

[M+H]";

2-{2-[(2-cloro-6-fluorofenil)metil]-1-[3'-(etilsulfonil) bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 513,5 [M+H];

2-{2-[(2,3-diclorofenil)metil]-1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 515,3 [M+H];

{2-[(2,3-diclorofenil)metil]-1-[3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 529,3 [M+H]";

{2-[(2-clorofenil)metil]-1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}pentan-3-ol; MS(ES): 509,3 [M+H]";

{2-[(2-clorofenil)metil]-1-[3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}pentan-3-ol; MS(ES): 523,3 [M+H]";

{2-[(2-clorofenil)metil]-1-[4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}pentan-3-ol; MS(ES): 539,2
[M+H]";

e 2-(2-(5-cloro-2-(trifluorometil)bencil)-1-(3-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 549,3
[M+H]";

e 2-(2-(5-cloro-2-(trifluorometil)bencil)-1-(3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 563,3
[M+H]";

e 2-(2-(5-cloro-2-(trifluorometil)bencil)-1-(4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
MS(ES): 579,2 [M+H]";

e 2-(2-(2-(2-clorofenil)propan-2-il)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 509,0
[M+H]";

e 2-(2-(2-(2-clorofenil)propan-2-il)-1-(3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 523,3 [M+H]*;

e 2-(2-(2-(2,3-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 543,3
[M+H]";

e 2-(2-(2-(2,3-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES):  557,3
[M+H]";

2-
3-
3- ¥
3- ¥

e 2-(2-(2,3-diclorobencil)-1-(3-metil-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 529,3 [M+H]*;

e 2-(2-(2,3-diclorobencil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 543,3 [M+H]*;

e 2-(1-(3-cloro-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,3-diclorobencil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 549,3 [M+H]";

e 2-(1-(3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,3-diclorobencil)- 1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 565,2 [M+H]";

e 2-(2-(2,3-diclorobencil)-1-(3-fluoro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 533,0
[M+H]";

e 2-(2-(2,3-diclorobencil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-fluorobifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 547,3 [M+H]*;

e 2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2,3-diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES):
579,3 [M+H]";

e 2-(1-(3-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2,3-diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; 593,3,
MS(ES): 595,3 [M+H];

e 2-(2-(5-cloro-2-fluorobencil)-1-(3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 499,3 [M+1]%;
521,3 [M+Na] *;

e 2-(2-(5-cloro-2-fluorobencil)-1-(3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 535,0 [M+Na]*;

e 2-(1-(2'-cloro-3-metil-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,3-diclorobencil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 563,
565 [M+H]".

Los siguientes compuestos se elaboraron de una manera similar, excepto por el hecho de que se prepararon los
reactivos de acido boroénico o boronato para el acoplamiento de Suzuki como se describe en los ejemplos 23-29.
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e 2-{1-[3-cloro-4’-(metiloxi)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[(2,3-diclorofenil)metil]- 1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS
(ES): 579, 581, 583 cada uno [M+H]".

e 2-{2-[(2,3-diclorofenil)metil]-1-[3-metil-4’-(metiloxi)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS
(ES): 559, 561 cada uno [M+H]".

e 2-(1-(2'-cloro-3-metil-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,3-diclorobencil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 563,
565 [M+H]".

Se elaboraron los siguientes compuestos de una manera similar, excepto por el hecho de que se us6 el propionitrilo
apropiado como material de partida en lugar de cianuro de bencilo.

Rs
R OH
e 2-{2-[2-(2-clorofenil)etil]-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 495,4 [M+H]";
e 2-{2-[2-(2-clorofenil)etil]-1-[3"-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 509,3 [M+H]";
-[4-

e 2-{2-[2-(2-clorofenil)etil]-1-[4’-(hidroximetil)-3-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS(ES): 525,3
[M+H]".

Ejemplo 12
1,1,1-Trifluoro-2-(1-(3*-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)- 1 H-imidazol-4-ilpropan-2-ol
Ejemplo 12a

Preparacion de 2-[1-(4-bromofenil)-2-(2-trifluorometilfenil)-1H-imidazol-4-il]- 1,1, 1-trifluoropropan-2-ol

F3C FSC
Ne TBAF

N=
CF3-TMS
B PhMe £ Br

A una solucién de 1-[1-(4-bromofenil)-2-(2-trifluorometilfenil)-1H-imidazol-4-illetanona (0,24 g, 0,59 mmol) y
trifluorometiltrimetilsilano (0,10 ml, 0,68 mmol) en tolueno (3 ml, anhidro) a 0°C se adicion6 una solucion 1,0 M de
fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) en THF (0,12 ml, 20 % en mol, secada sobre tamices moleculares de 4 A).
Después de 24 horas, la mezcla de reaccion se cargd con trifluorometil-trimetilsilano adicional (0,10 ml) y TBAF 1,0
M (0,12 ml) y entonces se calenté a 50°C. Después de 48 horas (total), la mezcla de reacciéon se dejé enfriar a
temperatura ambiente, se enfrié rapidamente con H>O y se extrajo con DCM (2 x 30 ml). Los extractos combinados
se secaron (NaxSO4), se concentraron y purificaron por cromatografia (silice, EtOAc/Hex, 20:80 a 60:40) para
producir el compuesto del titulo (0,11 g, 39 %) como un sélido blanco. RMN H (DCM-d): 6 7,76 (d, 1H), 7,50-7,60
(m, 2H), 7,46 (d, 2H), 7,27 (m, 2H), 7,02 (d, 2H), 4,36 (s, 1H), 1,72 (s, 3H).

Ejemplo 12b

Preparacion de 1,1, 1-trifluoro-2-(1-(3™-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)- 1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol
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N0
F3C SSo CloPd(dppf) 8C
K,COq

N= RY
HO + ——— > HQ N
X&N H,O/DME N S
F.o Br B(OH), O

Una mezcla de 2-[1-(4-bromofenil)-2-(2-trifluorometilfenil)-1H-imidazol-4-il]-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (0,11 g, 0,23
mmol), acido 3-metanosulfonilfenilborénico (54 mg, 0,27 mmol), K2COs (95 mg, 0,69 mmol), CIgPd(dppf) DCM (15
mg, 8 % en mol) y H>O (0,25 ml) en DME (2,5 ml) se rocié con argén durante 5 minutos y luego se calenté a 80°C
como un matraz sellado. Después de 90 minutos la mezcla de reaccién se dej6 enfriar a temperatura ambiente, se
filtré (Celita™) y el agente de filtro se enjuagd con EtOAc. Los filtrados combinados se concentraron bajo presion
reducida y se purificaron por cromatografla (silice, EtOAc/Hex, 35:65 a 80:20) para dar el compuesto del titulo (116
mg, 89 %) como un soélido blanco. RMN 'H (DCM-dy): © 8,09 (m, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,66
(m, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,49-7,57 (m, 2H), 7,33 (m, 2H), 7,25 (d, 2H), 4,40 (s, 1H), 3,06 (s, 3H), 1,75 (s, 3H); MS (ES):
555 [M+H]".

Esquema 10
as
SEEN L Br o 5 ] N—=
AN ONT X + o Br — \ N
| H R2 \/ B
= R4 R4 R4 R4 r
01013 01014 0101&
b
7\
— X
N= c N=
HO%N - - N
\ VY /R3
R* R* / W R4 R
2
01017" 01015

(a) NaHCOs, 2-PrOH, uW 180<C; (b) LiBHs, 10-20 % en mol B(OMe)s, THF; (c) ArB(OH)s, Cl>Pd(dppf), K2COs,
H-O/DME, uW 120 <.

En general, se pueden preparar compestos de la formula 01017 como se representa en el Esquema 10. Primero,
una amidina (01013) y una bromoacetona (01014) pueden reaccionar bajo condiciones basicas y a temperatura
elevada para dar el imidazol correspondiente (01015). Este éster intermediario 01015 se puede reducir bajo
condiciones estandar, tal como con borohidruro de litio y, eventualmente, trimetil-borato catalitico, para dar el
carbinol correspondiente (01016). El Gltimo intermediario 01016 puede sufrir reacciones de acoplamiento cruzado, tal
como una reaccion de Suzuki-Miyaura con acidos borénicos (ésteres), para producir el imidazol objetivo 01017.
Ejemplo 13

2-[2-(2,6-Diclorofenil)- 1-(3-metanosulfonilbifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il]-2-metilpropan-1-ol

Ejemplo 13a

Preparacion de éster metilico del acido 2-[1-(4-bromofenil)-2-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-il]-2-metilpropionico

Cl
NaH003
2- PrOH o N
Br
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Una mezcla de N-(4-bromofenil)-2,6-diclorobenzamidina (1,038 g, 3,0 mmol), 4-bromo-2,2-dimetilacetoacetato de
metilo (1,78 g, 8,0 mmol) y NaHCO; (0,76 g, 9,0 mmol) en isopropanol (12 ml) se calentd6 en una unidad de
microondas (Iniciador Biotage™) a 170°C durante 25 minutos. La mezcla resultante se decantd y los sélidos se
enjuagaron con EtOAc. Los filtrados combinados se concentraron y purificaron por cromatografia (S|I|ce EtOAc/Hex,
15:85 a 50:50) para dar el compuesto del titulo (0,80 g, 57 %) como un sélido amarillo palido. RMN H (DCM-dy): &
7,44 (d, 2H), 7,27-7,34 (m, 3H), 7,09 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 1,61 (s, 6H); MS (ES): 467, 469, 471 [M+H]".

Ejemplo 13b

Preparacion de 2-[1-(4-bromofenil)-2-(2,6-diclorofenil)- 1H-imidazol-4-il]-2-metilpropan-1-ol

Cl a—
LiBH, —

O N= Cl 15% B(OMe)g N= cl

\O N - = HO/\/K/N
Br THF /\ Br
A una suspensién agitada de éster metilico del acido 2-[1-(4-bromofenil)-2-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-il]-2-metil-
propionico (0,65 g, 1,4 mmol) en Et2O (3,5 ml, anhidro) se adicion6 gota a gota soluciéon de 2,0 M de borohidruro de
litio en THF (1,4 ml, 2,8 mmol) y entonces se adicion6 borato de trimetilo (22 ul, 15 % en mol). Después de 3 horas,
la mezcla de reaccion se enfri6 con NaOH 1 N (4 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los extractos combinados
se lavaron con NH.Cl saturado y solucién salina acuosa saturada, se secaron (Na:SOs4), se concentraron y
purificaron por cromatografia (silice, EtOAc/Hex, 15:85 a 50:50) para producir un sélido blanco (0,21 g) que consiste
en una mezcla 2:1 del compuesto del titulo, MS (ES): 439, 441, 443 [M+H]" y 2-[2-(2,6-diclorofenil)-1-fenil-
1Himidazol-4-il]-2-metil-propan-1-ol, MS (ES): 361, 363 [M+H]". Este ultimo result6 de la sobrerreduccion del
compuesto del titulo bajo las condiciones dadas. El producto aislado se us6 en el siguiente paso sin purificacién
adicional.

Ejemplo 13c

Preparacion de 2-[2-(2,6-diclorofenil)- 1-(3-metanosulfonilbifenil-4-il)- 1 H-imidazol-4-il]-2-metilpropan-1-ol
0]

. 0
5=0 Cl,Pd(dppf)

N— Cl . @\ KgCOg 4( O\\//
H N
O% ©\Br B(OH); " hoDME /b ©\© o

Una mezcla agitada de 2-[1-(4-bromofenil)-2-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-il]-2metilpropan-1-ol (202 mg, 0,46
mmol), acido 3-metanosulfonilfenilborénico (92 mg, 0,46 mmol), carbonato de potasio (0,19 g, 1,4 mmol),
Cl,Pd(dppf)-DCM (19 mg, 5 % en mol) y H.O (0,25 ml) en DME (2,5 ml) se rocié con argdén durante 5 minutos y
luego se calenté a 60°C como un matraz sellado. Después de 30 minutos la mezcla de reaccidén se concentré bajo
presioén reducida y purificé por cromatografla (silice, EtOAc/Hex, 40:60 a 75:25) para dar el compuesto del titulo (35
mg) como un solido blanco. RMN 'H (DCM-d2): 6 8,10 (m, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,60 (d, 2H),
7,29-7,37 (m, 5H), 7,10 (s, 1H), 3,79 (s ancho, 1H), 3,62 (s, 2H), 3,06 (s, 3H), 1,36 (s, 6H); MS (ES): 515, 517
[M+H]".
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Esquema 11

s 5
’
IU
;

0111 0112° 0113

(a) NaOH ac, MeOH: (b) (COCI)2, DCM, DMF: (c) RsRsNH, CHCls, DIEA; (d) PdCldppf, KzCOs, DME, H20

En general, se pueden sintetizar los compuestos que contienen amida de la férmula (0115) siguiendo la metodologia
mostrada en el Esquema 11. El grupo éster en el compuesto (0111) se puede hidrolizar bajo condiciones basicas
acuosas para dar el acido carboxilico (0112). Se puede convertir del acido (0112) en un cloruro de acido (0113)
usando procedimientos conocidos, seguido de reaccidon con una amina secundaria o primaria, para obtener el
intermediario amida (0114). El intermediario amida (0114) puede sufrir transformaciones de acoplamiento cruzado
para dar el correspondiente 2-biarilimidazol (0115).

Ejemplo 14
(2,2,2-Trifluoroetil)amida del acido 2-(2-clorofenil)-1-(3-metanosulfonilbifenil-4-il)-1H-imidazolcarboxilico
Ejemplo 14a

Preparacion de acido 1-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)- 1H-imidazol-4-carboxilico

NaOH ac

\ N\©\ MeOH \ N

A un matraz de fondo redondo de 100 ml se adicion6 éster etilico del &cido 1-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)-1H-
imidazol-4-carboxilico (1,03 g, 2,54 mmol), MeOH (20 ml) y NaOH acuoso 1 N (10 ml). La solucién de reaccién se
dej6 agitar a 45°C durante 1 hora antes del analisis por LCMS. La solucion de reaccion se diluyé con EtOAc (150
ml), se virtié6 en un embudo de separacién y se dividié la fase organica. La fase acuosa se neutraliz6 por la adicion
de HCI 1 N acuoso y se extrajo con EtOAc (70 ml x 2). La fase organica combinada se lavd sobre NaSO., se filtrd
en un matraz de fondo redondo y se concentrd en un rotovapor. El residuo bruto se cromatografié a través de una
columna de SiO; de 25 g usando un gradiente de fase movil del 100 % de Hx al 85 % de EtOAc, para dar 845 mg
(88 % de rendimiento) del acido carboxilico intermediario. MS (ES) 378 [M+H]".
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Ejemplo 14b

Preparacion de (2,2,2-trifluoroetil)amida del acido 1-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilico

Cl— Cl
1) (COCl),, DCM, DMF
N= F\]F H =
HO >N 2) CF3CH,NH,, CHClg,
T e e YL
DIEA
O O
Br Br

A un matraz de fondo redondo de 100 ml, seco, purgado con N, se adicionaron &cido 1-(4-bromofenil)-2-(2-
clorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilico (845 mg, 2,24 mmol) y (10 ml) DCM anhidro. La solucién se enfrié a 0°C antes
de la adicion de cloruro de oxalilo (590 pl, 6,7 mmol) y varias gotas de DMF anhidra. La solucién de reaccién se dejé
agitar calentando a temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente y reactivo en exceso se removieron a vacio.
Al residuo de cloruro acido bruto se adicioné anhidro CHCI3 (15 ml), 2,2,2-trifluoroetilamina (700 mg, 6,70 mmol) y
DIEA (1,3 ml, 7,46 mmol). La soluciéon de reaccién se dejdé agitar a 40°C durante aproximadamente 1 hora. La
solucién de reaccion se diluyé con DCM (70 ml) y se transfirid a un embudo de separacion. La solucién se lavé con
NH4Cl acuoso (50 ml x 2) y con NaCl acuoso (50 ml). La fase organica se sec6 sobre Na SOy, se filtrd, se concentro
en el rotovapor y se cromatografié a través de una columna de SiO, de 25 g usando un gradiente de fase mévil del
100 % de Hx al 70 % de EtOAc para dar 840 mg (82 % de rendimiento) de producto amida. MS (ES) 461 [M+H]".

Ejemplo 14c
Preparacion de (2,2 2-trifluoroetillamida del acido 2-(2-clorofenil)-1-(3-metanosulfonilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
carboxilico
cl e cl
sies
F
F >

e oo N
F/\/NTAN PdCl,dppf, KxCOs FNNWN “ 5
DME / H,0 \ W
0 o) S
Br 7 “

A un matraz de fondo redondo de 50 ml unido a una columna Vigreux y una barra de agitacion magnética se
adicionaron (2,2,2-trifluoroetil)amida del acido 1-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilico (249 mg,
540 pymol), &cido 3-metilsulfonilfenilborénico (130 mg, 650 ymol), PdCldppf (40 mg, 10 mol %), K-CO3 (260 mg, 1,90
mmol), 1,2-dimetoxietano (14 ml) y H2O (2 ml). La solucidon de reaccién se dej6 agitar a 75°C durante 2 horas. La
solucion de reaccién se diluyd con EtOAc (150 ml) y se filir6 a través de un embudo Buchner amortiguado con
almohadilla de Celita para remover el Pd gastado. El filtrado se transfirié a un embudo de separacién y se lavo con
NH4Cl acuoso (100 ml) y NaCl acuoso (100 ml). La fase organica se secé sobre Na»>SOQs, se filtrd, se concentré en el
rotovapor y se cromatografié a través de una columna de SiO- de 25 g usando un gradiente de fase movil del 2 % de
EtOAc al 90 % de EtOAc, para dar 212 mg (74 % de rendimiento) del compuesto del titulo. MS (ES) 534 [M+H]*, 557
[M+Na]". RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,13 (s, 1H), 7,99 (s, 1 H), 7,92 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,52 (d,
2H), 7,41-7,34 (m, 3H), 7,24 (d, 2H), 4,11 (c, 2H), 3,08 (s, 3H); RMN '°F (400 MHz, CDCls) & -72,4 ppm.

Se prepararon los siguientes compuestos de una manera similar a la descrita en el procedimiento experimental del
Ejemplo 14:

e 2-(2-isopropilfenil)-1-(3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-imidazol-4-carboxamida; MS
(ES) 556,3 [M+H]".

e 2-(2,6-diclorofenil)-1-(3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-imidazol-4-carboxamida; MS
(ES) 582,2, 584,2 [M+H]".

e 2-(2,6-diclorofenil)-1-(3’-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-imidazol-4-carboxamida; MS (ES)
596,3, 598,3 [M+H]".

e 2-(2,6-diclorofenil)-N,N-dietil-1-(3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-carboxamida; MS (ES) 556,3,
558,3 [M+H]".

e 2-(2,6-diclorofenil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-imidazol-4-carboxamida; MS (ES)
568,2, 570,2 [M+H]".

95



10

15

20

25

30

35

40

ES 2525217713

2-(2,6-diclorofenil)-N-(2-fluoroetil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-carboxamida; MS (ES) 532, 534
[M+H]".

2-(2,6-diclorofenil)-N-etil-1-(3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-carboxamida; MS (ES) 514,3, 516,3 [M+H]".
(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il) (4-metilpiperazin-1-il)metanona; MS (ES)
569,2, 571,3 [M+H]".
2-(2,6-diclorofenil)-N-(2-hidroxietil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-carboxamida; MS (ES) 530,3,
5302,3 [M+H]".
1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-imidazol-4-carboxamida; MS
(ES) 602,0, 604,0, 606,3 [M+H]".
1-(3-cloro-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-N-(2-fluoroetil)-1H-imidazol-4-carboxamida; MS  (ES)
566,3, 568,3, 570,2 [M+H]".

acido del 2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-carboxamido)acético; MS
(ES) 578,3, 580,3, 582,3 [M+H]".

1-(8-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)- 1 H-imidazol-4-carboxamida; MS (ES)
616,0, 618,0, 620,0 [M+H]".
1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-imidazol-4-
carboxamida; MS (ES) 592,0, 594,0, 596,2 [M+H]*
1-(3-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-imidazol-4-
carboxamida; MS (ES) 606,3, 608,3, 610,0 [M+H]*
N-terc-butil-1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-carboxamida; MS (ES) 576,3,
578,3, 580,3 [M+H]"

1-(8-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-N-(2-hidroxietil)- 1H-imidazol-4-carboxamida; MS (ES)
564,2, 566,2, 568,3 [M+H]"

1-(3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-N-(2-hidroxietil)- 1H-imidazol-4-carboxamida; MS  (ES)
578,3, 580,3, 582,2 [M+H]"
1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazol-4-carboxamida;
MS (ES) 592,3, 594,3, 596,0 [M+H]"
1-(3-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)- 1H-imidazol-4-carboxamida; MS
(ES) 606,2, 608,2, 610,2 [M+H]*
2-(2,6-diclorofenil)-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-carboxamida; MS
(ES) 558,3, 560,3 [M+H]"
2-(2,6-diclorofenil)-1-(3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-imidazol-4-carboxamida;  MS
(ES) 572,3, 574,3 [M+H]"
N-terc-butil-2-(2,6-diclorofenil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-carboxamida; MS (ES) 542,3, 544,3
[M+H]*

Esquema 12
R,
. R
R; N— Reactivo de Lawesson
\ = R —
R{N\H/K\/N 0 o tolueno, reflujo B N
[\ R N N
o] R; - 4 Q\ 0
s R S
0125 O 2 O
Q 0126
=N
P\
Reactivo de Lawesson = 55

En general, se pueden convertir las amidas de acido carboxilico de la férmula (0125) en el derivado tioamida (0126)
como se muestra en el Esquema 12. La transformacién funcional se puede llevar a cabo usando un reactivo de
tiacién adecuado, tal como los reactivos de Lawesson o un compuesto relacionado.
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Ejemplo 15

Cl

F N=

F H

F>1\/NT(§/N
[0

,0

Q
o

Preparacion de (2,2 2-trifluoroetillamida del acido 2-(2-clorofenil)-1-(3-metanosulfonilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
carbotioico

A un matraz de fondo redondo de 25 ml unido a una columna Vigreux y una barra de agitacion magnética se
adicionaron  (2,2,2-trifluoroetillamida del acido 2-(2-clorofenil)-1-(3’-metanosulfonilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
carboxilico (65 mg, 127 ymol), reactivo de Lawesson (230 mg, 570 ymol) y tolueno anhidro (6 ml). La solucién de
reaccion se dej6 agitar a reflujo 5 horas antes del analisis de TLC que muestra transformacién completa del material
de partida. La solucion de reaccion se dej6 enfriar a temperatura ambiente antes de la adicion una mezcla de 1:1 de
benceno y Et:O. El precipitado resultante se elimin6 por filtracion al vacio a través de un embudo Buchner. El filtrado
se concentro6 en el rotovapor y el residuo bruto se cromatografié a través de una columna de SiO, de 12 g usando un
gradiente de fase mévil del 100 % de Hx al 50 % de EtOAc, para dar 55 mg (79 % de rendimiento) del compuesto del
titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,21 (t, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,04 (t, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,59 (t, 1H),
7,53-7,46 (m, 4H), 7,34-7,311 (m, 3H), 7,18 (d, 2H), 4,56 (m, 2H), 3,02 (s, 3H); RMN "°F (400 MHz, CDCls) & -70,8
ppm; MS (ES) 550,3, 552,3 [M+H].

Se prepararon los siguientes compuestos de una manera similar a la descrita en el procedimiento experimental del
Ejemplo 15:

e 2-(2-isopropilfenil)-1-(3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-imidazol-4-carbotioamida; MS
(ES) 572,2 [M+H]"
1-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-imidazol-4-carbotioamida; MS (ES) 474,0, 476,0 [M+H]"

Esquema 13

R Br

Ry R,
mezcla 11 de isdmeros de oxdima
N= alrededor del enlace C=M

M=
WN O v . e LN
e
8] R I R
RQ 3 HO, Rz O 3
g 0139

13

(a) (i) MesAl, tolueno, MeNHCH-CH-NHMe, reflujo, (i) HCI ac; (b) PdCl.dppf, K-COs, DME / H-O; (c) Ho-NOH-HCI, 2:1
MeOH/H>0, NaOAc, reflujo

En general, se pueden preparar compuestos de la formula (0139) que contienen oxima como se muestra en el
Esquema 13. El intermediario imidazol-éster (0131) se puede convertir en el compuesto sustituido con metilcetona
(0137) usando trimetilaluminio y un quelante diamina, tal como N,N-dimetiletilendiamina. El compuesto (0137) puede
sufrir acoplamiento cruzado para instalar el anillo D y producir el compuesto final (0138). El producto sustituido con
oxima (0139) se puede preparar por reaccion con hidroxilamina bajo condiciones conocidas.
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Ejemplo 16
1-[2-(2-Clorofenil)-1-(3"-metanosulfonilbifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-illetanonaoxima
Ejemplo 16a

Preparacion de 1-[1-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)-1H-imidazol-4-illetanona

Cl Cl
1) MezAl, tolueno
N MeNHCH,CH,NHMe N
2) reflujo a
WOW/%/N\@\ 3) HClac %/N\@\
o
Br °© Br

A un matraz RB de 100 ml, purgado con N2 seco, unido a una columna Vigreux, se adicionaron tolueno anhidro (20
ml) y N,N-dimetiletilendiamina (2,2 ml, 1,1 equivalente). La solucion se enfrié a 0°C para la adicién gota a gota de
una solucion 2,0 M de MesAl en hexanos (28 ml, 3,1 equivalente). La solucion de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 40 minutos antes de la adicion del éster etilico del acido 1-(4-Bromo-fenil)-2-(2-clorofenil)-1H-
imidazol-4-carboxilico (7,41 g, 18,3 mmol) en una solucién de tolueno (10 ml). La solucién de reaccién se dejé agitar
a reflujo durante 2 horas. La soluciéon de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se enfrié rapidamente por la
adicion de HCI acuoso 1N (10 ml). La solucion de reaccién se diluyé con EtOAc, se dividio, se lavé con NaCl acuoso,
se seco sobre Na>SO4 acuoso, se filtrd, se concentrd en el rotovapor y se cromatografié a través de una columna de
SiO2 80 g usando un gradiente de fase movil del 100 % de Hx al 75 % de EtOAc, para dar 3,10 g (45 % de
rendimiento) del intermediario metilcetona. MS (ES) 376 [M+H]".

Ejemplo 16b

Preparacion de 1-[2-(2-clorofenil)-1-(3’-metanosulfonilbifenil-4-il)- 1 H-imidazol-4-iletanona

B S:
N=— \/ = N—
N
Y&N PdClodppf, KoCOs w 0. 0
%
DME / H,0 o °sT
: C

A un matraz de fondo redondo de 50 ml unido a una columna Vigreux y una barra de agitacion magnética se
adicionaron  1-[1-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)-1H-imidazol-4-illetanona (270 mg, 719 pmol), acido 3-
metilsulfonilfenilborénico (220 mg, 1,08 mmol), PdCl.dppf (55 mg, 10 mol %), K-COs (300 mg, 2,16 mmol), 1,2-
dimetoxietano (11 ml) y H20 (1 ml). La solucién de reaccion se dejé agitar a 70°C durante 14 horas. La solucion de
reaccion se diluyd con EtOAc (150 ml) y se filtré a través de un embudo Buchner con almohadilla de Celita para
remover el Pd gastado. El filtrado se transfiri6 a un embudo de separacién y se lavdé con NH4Cl acuoso (100 ml) y
NaCl acuoso (100 ml). La fase organica se sec6 sobre Na>SO, se filtr6, se concentr6 en el rotovapor y se

cromatografié a través de una columna de SiO, de 25 g usando un gradiente de fase movil del 100 % Hx al 75 % de
EtOAc, para dar 170 mg (52 % de rendimiento) del producto. MS (ES) 451 [M+H]*, 473 [M+Na]".

Se sintetizaron los siguientes compuestos de una manera similar al procedimiento anterior:

{1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}etanona; MS (ES) 485,4 [M+H]*
(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)etanona;MS (ES) 485,3, 487,3 [M+H]*

e -
1-
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Ejemplo 16¢

Preparacion de 1-[2-(2-clorofenil)-1-(3-metanosulfonilbifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-ilJetanonaoxima

Cl Cl
N— H;NOH-HCI N—
2:1 MeOHMH-0
o -N - . N
0o 0 NaOAc | o 0
o \\S/f\ reflujo N Vg?
& o

A un matraz RB de 50 ml unido a una columna Vigreux se adicionaron el compuesto 1-[2-(2-clorofenil)-1-(3’-
metanosulfonilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-illetanona (162 mg, 359 pmol), hidroxilamina-HCI (200 mg, 2,87 mmol),
acetato de sodio (238 mg, 2,90 mmol), MeOH (12 ml) y H>O (6 ml). La solucién de reaccion se dejé agitar a reflujo
durante 2 horas antes del andlisis por TLC. La solucién de reaccion se diluyé con EtOAc (150 ml), se lavé con NaCl
acuoso (100 ml), se dividid, se sec6 sobre Na>SOs, se filtrd y se concentrd en el rotovapor. El producto bruto se
cromatografi6é a través de una columna de SiO; de 25 g usando un gradiente de fase movil del 100 % de Hx al 80 %
de EtOAc para dar 85 mg (51 % de rendimiento) del compuesto del titulo como una mezcla de isémeros Ey Z. Los
isdbmeros se separaron por cromatografla con HPLC de fase invertida usando una columna preparatoria Cis.
Caracterizacion para un Unico isdmero de oxima: RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 9,86 (s, 1H), 8,15 (t, 1H), 8,02 (d,
1H), 7,90 (d, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,72 (t, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,47-7,44 (m, 3H), 7,35 (d, 2H); MS (ES) 466,1
[M+H]".

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la descrita en el procedimiento experimental del
Ejemplo 16:

3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}etanona-oxima; MS (ES) 500,3 [M+H]*
2-clorofenil)-1-[3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il]- 1 H-imidazol-4-il}etanona-oxima; MS (ES) 480,0, 482,0 [M+H]"

SRR

o 12

e 1-{2-(2-clorofenil)-1-[3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}etanona-oxima; MS (ES) 480,0, 482,0 [M+H]*

e 1-{2-(2-clorofenil)-1-[3'-(1-metiletil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}etanona-oxima; MS (ES) 430,0, 432,0 [M+H]*

e 1-{2-(2-clorofenil)-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}etanona-oxima; MS (ES) 466,0, 468,0 [M+H]"

e 1-{2-(2-clorofenil)-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}etanona-oxima; MS (ES) 466,0, 468,0 [M+H]"

o 1-{2-(2- cIorofenll) 1-[4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}etanona-oxima; MS (ES) 495,3,
497,3 [M+H]*

e (E)-1-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)etanona-oxima; MS (ES) 500,4, 502,3
[M+H]"

o (E)-1-(2-(2-etilfenil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il)etanona-oxima; MS (ES) 460,3 [M+H]"
(E

)-1-(2-(2-isopropilfenil)-1-(3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4il)etanona-oxima; MS (ES) 488,3
[M+H]*

Esquema 14
R4 R,
N=
a N=
RS —— A
o Ay
01419

01420
(a) HCI, dioxano, A o HOAc, tolueno, A

En general se pueden deshidratar compuestos de imidazol sustituidos con carbinol de la formula (01419) usando
métodos conocidos para obtener el alqueno correspondiente (01420) (Esquema 14). La reacciéon de deshidratacion
se puede llevar a cabo usando varios catalizadores acidos diferentes, tales como HCI o acido acético, en un sistema
de solventes anhidros y calentados.
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Ejemplo 17

Preparacion de 2-(2,6-diclorofenil)-4-isopropenil-1-(3-metanosulfonilbifenil-4-il)- 1H-imidazol

A un matraz de fondo redondo de 25 ml unido con columna Vigreux se adicionaron 2-[2-(2,6-diclorofenil)-1-(3’-
metanosulfonilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-ilJpropan-2-ol (383 mg, 764 ymol), tolueno anhidro (8 ml) y acido acético (3,5
ml). La solucién de reaccién se dejé agitar a reflujo durante 1,5 horas. La solucién de reaccién enfriada se concentro
a vacio y el residuo se tomé en EtOAc (200 ml) y se lavd con NaHCO3 acuoso (100 ml x 2) y NaCl acuoso (100 ml).
La fase organica se dividid, se secd sobre Na SO, se filtr6 y se concentré a vacio. El producto bruto se
cromatografié a través de una columna de SiO. de 25 g usando un gradiente mévil de 100 % de Hx a 80 % de
EtOAc para proporcionar 288 mg (78 % de rendimiento) del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): ©
8,15 (s ancho, 1H), 8,08-7,97 (m, 2H), 7,92 (d, 1H), 7,89 (d, 2H), 7,75 (t, 1H), 7,64-7,57 (m, 3H), 7,43 (d, 2H), 5,77 (s
ancho, 1H), 5,10 (s ancho, 1H), 3,29 (s, 3H), 2,11 (s, 3H); MS (ES) 483,1, 485,1 [M+H]".

El siguiente compuesto se elaboré de acuerdo con este esquema:

e 2-(2,3-diclorofenil)-1-(3"-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-4-(prop-1-en-2-il)-1H-imidazol; MS(ES): 497, 499 [M+H]"

Esquema 15
NH,
R
N 2
Br i NH B o
a
T APS e SN IR
0
; I Nz b . AP H Rz .
1 ’R1 Ry c
01510 01511 01512
OH
\R ] -
/\/‘1 /.'}\R1 HO.B©,R3 74 \/‘R1
o ——
N= d N . > N
\/O\[AND\ X&/N ¢ >|/§/N
o :©\ : " OH O R
Ry™ 7 er " R Br o S
01513 01514 : 01515

(a) CUuCN, DMF, reflujo; (b) (i) MesAl, tolueno, (ii) reflujo 1 d; (c) (i) EtOH, NaHCOs , (ii) HOAG, reflujo; (d) 4 equiv.
MeMgBr; (e) PdClodppf, K2COs, DME / H,O

En general, se pueden sintetizar compuestos de la férmula (01515), con sustituyentes de anillo A de alquilo mayores
que Me o Et, siguiendo la secuencia mostrada en el Esquema 15. Por ejemplo, la metodologia del Esquema 15
puede dar compuestos de imidazol con grupos 2-iso-propil en el anillo A de fenilo. En general, la metodologia
también puede dar compuestos con anillos A de fenilo ya sea mono- o di-sustituidos. Se puede convertir un bromuro
de arilo (01510) a un arilnitrilo (01511) por reaccién con cianuro de cobre (I). El arilnitrilo se puede hacer reaccionar
con anilina en en la presencia de un acido de Lewis, tal como trimetilaluminio, para dar la amidina correspondiente
(01512). Se puede hacer reaccionar amidina (01512) con bromopiruvato de etilo en la presencia de bicarbonato de
sodio, seguido por deshidrataciéon para dar el intermediario de imidazol ciclizado (01513). La formacion de carbinol
para proporcionar (01514) y el acoplamiento cruzado de Suzuki puede producir, el compuesto (01515) de una
manera similar a la descrita en el Esquema 8. El siguiente compuesto se elaboré de acuerdo con este esquema: 2-
(2,3-diclorofenil)-1-(3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-(prop-1-en-2-il)-1H-imidazol; MS(ES): 497, 499 [M+H]".
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Ejemplo 18
2-[2-(2-Isopropilfenil)- 1-(3™-metanosulfonilbifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol
Ejemplo 18a

Preparacion de 2-isopropilbenzonitrilo
N
Br [l]

DMF, reflujo

A un matraz de fondo redondo de 100 ml, seco, purgado con Nz, unido a un condensador se adicionaron 1-bromo-2-
isopropilbenceno (10,0 g, 50,2 mmol), DMF anhidra (26 ml) y CuCN (5,85 g, 65,3 mmol). La suspension espesa de
reaccion se agitd a reflujo bajo N2 durante 4 horas antes del andlisis por GCMS. La mezcla de reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente y se virtié una solucién de hielo/NH4Cl acuoso. Los precipitados resultantes se removieron por
filtracion al vacio a través de un embudo Buchner. El filtrado acuoso se extrajo con EtOAc (150 ml x 3). La fase
organica combinada se secd sobre Na>SO, se filir6 y se concentré en el rotovapor para dar 5,97 g (82 % de
rendimiento) de 2-isopropilbenzonitrilo. El producto se us6 en el siguiente paso sin purificacién adicional. GCMS m/z
=145 [M'].

Ejemplo 18b

Preparacion de N-(4-bromofenil)-2-isopropilbenzamidina

NH-

N Br
il 1) Me3Al, NH ,O/
tolueneo
Br N

2) reflujo 1 dia

A un matraz de fondo redondo de 100 ml, seco, purgado con N se afadieron 4-bromoanilina (2,73 g, 15,9 mmol) y
tolueno anhidro (40 ml). A La solucién a 0°C se adiciond, gota a gota, una solucién 2,0 M de MesAl en hexanos (9,4
ml). La solucién se dejé agitar, calentando a temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora. A la solucion
de reaccion se adiciond 2-isopropilbenzonitrilo (3,00 g, 20,7 mmol) en una solucién de tolueno (15 ml). La solucién
de reaccién se dej6 agitar a 80°C durante aproximadamente 24 horas. La solucién de reaccion se dejé enfriar a
temperatura ambiente antes de enfriar rdpidamente al verter la solucion de reaccién en un Erlenmeyer que contiene
solucion de CHCIs/MeOH 2:1 y 100 g de silice. La solucién espesa se dejé agitar 30 minutos antes de la filtracion en
un embudo Buchner bajo vacio. El filtrado se concentr6 en el rotovapor y el residuo resultante se precipitd usando
una mezcla Hx Et20/10:1. Los precipitados blancos resultantes se aislaron por filtracién al vacio para dar 1,98 g (40
% de rendimiento) del producto de amidina. GCMS m/z = 317 [M"].

Ejemplo 18c

Preparacion de éster etilico del acido 1-(4-bromofenil)-2-(2-isopropilfenil)-1H-imidazol-4-carboxilico

1) EtOH, NaHCO5

Br o
NH
B o
N - o. A N
H 2) HOA, reflujo ~ \H/K/ @\
Br
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A un matraz de fondo redondo de 250 ml unido a un condensador se adicionaron N-(4-bromofenil)-2-
isopropilbenzamidina (1,94 g, 6,11 mmol), bromopiruvato de etilo (1,54 ml, 12,2 mmol), bicarbonato de sodio (1,02 g,
12,2 mmol) e isopropanol (45 ml). La suspension espesa de reaccion se dejo agitar a 80°C durante
aproximadamente 2 horas. La solucién de reaccién se decant6 en un matraz de fondo redondo limpié y se concentré
a vacio. El residuo resultante se disolvié en acido acético (25 ml) y la soluciéon se dejé agitar a reflujo durante
aproximadamente 2 horas. La solucién se concentrd a vacio y el residuo del producto se tom6 en EtOAc (200 ml) y
se lavd con NaCl acuoso (200 ml x 2) y NaHCO3 acuoso (100 ml). La fase organica se dividid, se seco sobre
Na>SOq, se filtrd, se concentrd y se cromatografié a través de una columna de SiO. de 40 g usando un gradiente
moévil del 100 % de Hx al 70 % de EtOAc para dar 1,90 g (75 % de rendimiento) el compuesto del titulo. MS (ES)
414,0 [M+H]".

Ejemplo 18d

Preparacion de 2-[1-(4-bromofenil)-2-(2-isopropilfenil)-1H-imidazol-4-ilJpropan-2-ol

ad 7

== 4 equiv MeMgBr =
N=

N=(
\/OWN THF Y
o} \©\ 0°C-rt )/b
Br OH Br

A un matraz de fondo redondo, purgado con N, seco que contenia éster etilico del acido 1-(4-bromofenil)-2-(2-
isopropilfenil)-1H-imidazol-4-carboxilico (1,87 g, 4,52 mmol) se adicion6 THF anhidro (55 ml). La solucion se enfrié a
0°C antes de la adicién de una solucién de 3,0 M de bromuro de metiimagnesio (5,3 ml). La reaccion se agit6 1 hora
a temperatura ambiente antes del enfriamiento con NH4Cl acuoso (30 ml). La fase organica se dividié, se sect sobre
Na»SOy, se filtré y se concentrd a vacio. El producto bruto se cromatografié a través de una columna de SiO, usando
un gradiente movil del 100 % de Hx al 80 % de EtOAc para dar 1,19 g (66 % de rendimiento) de 369-45.

Ejemplo 18e

Preparacion de 2-[2-(2-isopropilfenil)-1-(3’-metanosulfonilbifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-ilJpropan-2-ol

OH o o

HO,B\©/S\
N= PdCl,dppf, K.CO
N 20apptf, KoLO3 WN
>/w DME / H,0 O Q o
| 2
OH . OH S
r

A un matraz de fondo redondo de 50 ml unido a una columna Vigreux y una barra de agitacion magnética se
adicionaron 2-[1-(4-bromofenil)-2-(2-isopropilfenil)-1H-imidazol-4-illpropan-2-ol (297 mg, 743 pumol), é&cido 3-
metilsulfonilfenilborénico (193 mg, 968 pmol), PdCl.dppf (60 mg, 10 mol %), K-COs (310 mg, 2,23 mmol), 1,2-
dimetoxietano (14 ml) y H2O (4 ml). La solucién de reaccién se dejé agitar a 80°C durante 2 horas. La solucion de
reaccion se diluy6é con EtOAc (150 ml) y se filtré a través de un embudo Buchner amortiguado con almohadilla de
Celita para remover el Pd gastado. El filtrado se transfiri6 a un embudo de separacion y se lavé con NH4Cl acuoso
(100 ml) y NaCl acuoso (100 ml). La fase organica se sec6 sobre Na>SOys, se filtrd, se concentrd en el rotovapor y se
cromatografi6 a través de una columna de SiO; de 25 g usando un gradiente de fase movil del 100 % de Hx al 90 %
de EtOAc para dar 303 mg (86 % de rendimiento) del compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMSO-dg): 5 8,14 (s,
1H), 8,02 (d, 1 H), 7,89 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,72 (t, 1H), 7,37-7,34 (m, 3H), 7,26 (d, 2H), 7,18-7,16 (m,
2H), 4,84 (s, 1H), 3,26 (s, 3H), 2,85 (sept, 1H), 1,50 (6H), 0,96 (d, 6H); MS (ES) 475,4 [M+H]", 497,5 [M+Na]".

Se prepararon los siguientes compuestos de una manera similar a la descrita en el procedimiento experimental del
Ejemplo 18:

e 2-(1-(3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-isopropilfenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES) 489,4 [M+H], 511,4
[M+Na]*

e 2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-isopropilfenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES) 509,3, 511,3
[M+H]*
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e 2-(2-(2-isopropilfenil)-1-(3-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4il)propan-2-ol; MS (ES) 489,3, 511,4
[M+Na]*
o 2-(1-(3'-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)-2-(2-isopropilfenil)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS (ES) 503,4 [M+H]"

Esquema 16

Rs Br Ry o 25 OH
01616 I

01617

(a) Acoplamiento de Suzuki; (b) 4 equiv. de MeMgBr, tolueno

En general, se pueden sintetizar compuestos de la formula (01618) como se muestra en el Esquema 16. El método
comprende el uso de compuesto de anillo D sustiuido con metiléster, tal como se representa con el compuesto
(01617). El éster del anillo D (01617) se puede convertir en un compuesto de dimetilcarbinol (01618) por reaccion
con un exceso molar de bromuro de metilmagnesio. La transformacion se puede llevar a cabo cuando R? es
cualquiera y el grupo ester de carbinol. Cuando R? es un grupo éster, se pueden usar cuatro equivalentes de
bromuro de metilmagnesio para preparar la version biscarbinol del compuesto (01618).

Ejemplo 19
2-{2-(2-Clorofenil)-1-[3*-(1-hidroxi-1-metiletil)bifenil-4-il]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol
Ejemplo 19a

Preparacion de éster metilico del acido 4-[2-(2-clorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)imidazol- 1-il]bifenil-3-carboxilico

cl ‘ cl
HO’B\Q)LO/
N= N=
HO\&N N PdCladppf, KoCO4 HO><%N o
/ Q DME / H,0 O
Br O ?

A un matraz de fondo redondo de 50 ml unido a una columna Vigreux y una barra de agitacion magnética se
adicionaron 2-[1-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol (275 mg, 702 pmol), acido 3-
metoxicarbonilfenilborénico (164 mg, 913 pmol), PdCldppf (51 mg, 10 mol %), KoCOs (290 mg, 2,11 mmol), 1,2-
dimetoxietano (13 ml) y H20 (1,5 ml). La solucién de reaccién se dej6 agitar a 70°C durante aproximadamente 2
horas. La solucién de reaccién se diluy6é con EtOAc (150 ml) y se filtr a través de un embudo Buchner amortiguado
con almohadilla de Celita para remover el Pd gastado. El filtrado se transfirié a un embudo de separacién y se lavo
con NH4Cl acuoso (100 ml) y NaCl acuoso (100 ml). La fase orgénica se seco sobre Na>SOs, se filtrd, se concentrd
en el rotovapor y se cromatografié a través de una columna de SiO, de 25 g usando un gradiente de fase mévil del
100 % de Hx al 90 % de EtOAc para dar 122 mg (39 % de rendimiento) del producto. MS (ES) 446,3, 448,3 [M+H]".
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Ejemplo 19b

Preparacién de 2-{2-(2-clorofenil)-1-[3’-(1-hidroxi-1-metiletil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol

Cl cal

4 equiv MeMgBr

" N=

N—
Hng/N ' o toluenc Ho X&/N
‘ c|) ‘ O OH

A un matraz de fondo redondo de 50 ml, purgado con Nz, seco se adicionaron éster metilico del acido 4’-[2-(2-
clorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)imidazol-1-il]bifenil-3-carboxilico (100 mg, 225 pymol) y tolueno anhidro (7 ml). A La
solucion a 0°C se adiciond una solucién de 1,4 M de bromuro de metilmagnesio (640 pl). La solucién de reaccién se
dej6 agitar a temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora. La reaccién se enfrié6 rapidamente por la
adicion de NH4Cl acuoso (20 ml). La fase orgénica se dividid, se sec sobre Na>SOs, se filtr6 y se concentr6 a vacio.
El residuo bruto se cromatografié a través de una columna de SiO, de 12 g usando un qradiente del 100 % de Hx al
100 % de EtOAc, para dar 45 mg (45 % de rendimiento) del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,70
(s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,48-7,38 (m, 5H), 7,35 (s, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,16 (s, 1H), 1,73 (s, 6H), 1,62 (s,
6H); MS (ES) 447,4 [M+H]*, 469,3 [M+Na]*

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la descrita en el procedimiento experimental del
Ejemplo 19:

e 1-(3-cloro-3'-(2-hidroxipropan-2-il)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-imidazol-4-
carboxamida; MS (ES) 572,3, 574,3, 576,3 [M+H]" ,

e 2-{2-(2,3-diclorofenil)-1-[3'-(1-hidroxi-1-metiletil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 481 [ M+H],
503 [M+Na]".

Ejemplo 20

Preparacion de 3-cloro-4-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)- 1H-imidazol- 1-il]-N-metil-N-(metiloxi)-3-
(metilsulfonil)bifenil-4-carboxamida

ol/EEL F SOzMe cl F SOzMe
(o oo
C

HO7\ l HO— cl

Cl SO,Me

F
y O
)ﬁ N-O
/

HO—
Ve Cl

Se prepar6  3'-cloro-4’-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-imidazol-1-il]-3-(metilsulfonil)bifenil-4-
carboxilato de etilo como se describe en el Ejemplo 9. En un matraz de 500 ml se pesaron 11,19 g (18,92 mmol) de
éster, 100 ml de THF, 100 ml de metanol y 19,0 ml de LiOH-H>O 3,0 M. La suspensién resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante 21 horas, entonces se concentré a vacio. El residuo se traté con acetato de etilo y
HCI 1,0 My la suspensién resultante se filtr6 de sélidos. El filtrado se puso en un embudo de separacion y se separd
el acetato de etilo, se lavé con solucién salina acuosa saturada, se secd (NaxSQO4) y se concentr6 a vacio. Los
sélidos recolectados por filtracion se adicionaron y los sélidos combinados se secaron bajo alto vacio para dar acido
3’-cloro-4’-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)- 1H-imidazol-1-il]-3-(metilsulfonil)bifenil-4-carboxilico como
un sdlido incoloro, rendimiento: 7,36 g (69 %); MS (ES): 563 [M+H]".

También se recuper6 como un subproducto menor &cido 3'-cloro-4’-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(1-metiletenil)-1H-
imidazol-1-il]-3-(metilsulfonil)bifenil-4-carboxilico; MS (ES): 545 y 547 cada uno [M+H]".
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En un vial de 8 ml se pesaron 68 mg (697 umol) de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina y 157 mg (279 umol) de
acido. Los solidos entonces se trataron con 710 pl de una solucién 0,5 M de hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-
i)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio en DMF y se adicionaron 200 ul of diisopropiletilamina. La reaccién se agitd6 a
temperatura ambiente durante 20 horas entonces se lavo en un embudo de separacion con acetato de etilo y HCI 1
M. El acetato de etilo se separ6, se lavo con solucion salina acuosa saturada, se sec6 (Na:SOs) y se concentré a
vacio. El producto se purificd por cromatografia instantanea en gel de silice (Biotage, 12,5 x 150 mm, SiO,, elucién
en gradiente desde 100 % de hexanos a 100 % acetato de etilo durante 0,5 h). Las fracciones apropiadas se
combinaron y concentraron a vacio para dar el producto como un sélido incoloro, rendimiento: 85 mg (47 %); RMN
'H (400MHz, DMSO-ds): & 8,26(s, 1H), 8,19(d, J = 8 Hz, 1H), 8,15(s, 1H), 7,87(d, J = 6 Hz, 1H), 7,72(d, J = 8 Hz,
1H), 7,53(c, J = 6 Hz, 1H), 7,4-7,5(m, 3H), 7,31(t, J = 8 Hz, 1H), 3,39(s, 3H), 3,32 y 3,36 (cada uno, 3H), 2,75(s, 3H),
1,58(s, 6H); MS (ES): 606 [M+H]".

De una manera similar a la descrita, se prepararon los siguientes compuestos sustituyendo con un reactivo
apropiado.

e 3-Cloro-4’-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)- 1H-imidazol- 1-il]-3-(metilsulfonil)bifenil-4-carboxamida;
MS (ES): 562 [M+H]".

e 3’-Cloro-4’-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)- 1H-imidazol-1-il]-N,N-dimetil-3-(metilsulfonil)bifenil-4-
carboxamida; MS (ES): 590 [M+H]".

e 3’-Cloro-4’-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)- 1H-imidazol-1-il]-N-etil-3- (metilsulfonil)bifenil-4-
carboxamida; MS (ES): 590 [M+H]".

e 2-{2-(2-Cloro-6-fluorofenil)-1-[3-cloro-3’-(metilsulfonil)-4’-(morfolin-4-ilcarbonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-
2-ol; MS (ES): 632 [M+H]".

e 3-Cloro-4’-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)- 1H-imidazol- 1-il]-3-(metilsulfonil)-N- (fenilmetil) bifenil-4-
carboxamida; MS (ES): 652 [M+H]".

Esquema 17
Imidazol 2,4,5-trisustituido (isémero Ilc y tautémero IId)

Br
R R OTMS e}

CHO 1 7N

) \

©/ —»a CN b R . ¢
_—— —_—

OH
0171c 0172c 0173c

0175¢ 0176¢

Reacciones y condiciones: (a)TMSCN, Znl,, temperatura ambiente; (b) 5-bromotiofen-2-carboxaldehido, LiIHMDS,
THF, -78°C; (c) Bi2O3, HOAc, 90°C; (d) NH4OAc, CF3CH(OEt)(OH), AcOH, reflujo; (e) ArB(OH)2, K2COs, PdClx(dppf),
DME/H20, 80°C.

Los presentes compuestos de imidazol de la férmula (0176c) se sintetizan segun la secuencia resumida en el
Esquema 3. El aldehido (0171c) tal como 2-clorobenzaldehido se convierte en la cianohidrina protegida de la formula
(0172c) por reaccion con cianuro de trialquilsililo, tal como cianuro de trimetilsililo (TMSCN), en la presencia de un
catalizador tal como yoduro de zinc. La reaccion de cianohidrina (0172c) con aldehido tal como 5-bromotiofeno-2-
carboxaldehido, bajo base fuerte produce bezoina de la formula (0173c). La oxidacién de bezoina con un oxidante
adecuado tal como éxido de bismuto proporciona la dicetona de la formula (0174c), que reacciona posteriormente
con acetato de amonio y aldehido apropiado o su equivalente tal como trifluoroacetaldehido-etil-hemiacetal para dar
1H-imidazol de la formula (0175c¢). En una reaccién de acoplamiento mediada con paladio, por ejemplo una reaccion
de Suzuki, entonces hace reaccionar los compuestos de la formula (0175c) con un reactivo de boronato o acido
borénico para dar los compuestos de la formula (0176c¢) tras procedimientos estandar de aislamiento.
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Ejemplo 21
4-(2-Clorofenil)-5-(5-(3-(metilsulfonil)fenil)tiofen-2-il)-2-(trifluorometil)- 1 H-imidazol
Ejemplo 21a

Preparacion de (2-clorofenil)trimetilsilaniloxiacetonitrilo

cl Gl oTms
CHO  TMSCN, Znl, CN

Bajo una atmésfera de nitrégeno, se puso yoduro de zinc anhidro (30 mg, 0,1 mmol) en un matraz seco. A 0 °C se
adiciond cianuro de trimetilsililo (5,2 g, 52,5 mmol), seguido por 2-clorobenzaldehido (7,0 g, 50 mmol). La mezcla se
agité a 0 °C durante 3 horas y luego a temperatura ambiente durante la noche. Se adicioné éter etilico, y la mezcla
se lavé con agua y solucién salina acuosa saturada, se secd sobre NaSO, y se concentrd a vacio, para dar un
aceite marrén (10,95 g, 91 % de rendimiento), que se us6 directamente durante el siguiente paso sin purificacion
adicional. RMN 'H (400MHz, CDCls): & 5,80 (s, 1H), 7,38 (m, 3H), 7,73 (dd, 1H).

Ejemplo 21b

Preparacion de 2-(5-bromotiofen-2-il)-1-(2-clorofenil)-2-hidroxietanona

Br
Cl  oTM™mS cl O ,Sé
PN OHC._S._Br LiHvDs N ~

Bajo una atmésfera de nitrégeno, a una solucién fria (-78 °C) de bis(trimetilsilil)amiduro de litio (8,05 ml, solucién 1,0
M en THF, 8,05 mmol) se adicion6 una solucién de (2-clorofenil)trimetilsilaniloxiacetonitrilo (1,69 g, 7 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) gota a gota durante 10 minutos. Después de agitacién durante otros 30 minutos, se adicioné
gota a gota una soluciéon de 5-bromotiofen-2-carboxaldehido en tetrahidrofurano (10 ml). La reaccién se agitd
durante la noche desde -78 °C hasta alcanzar la temperatura ambiente y se detuvo luego afadiendo HCI 3N (20 ml)
y calentando a 40 °C durante 5 horas. Después del enfriamiento, la mezcla se repartié entre éter etilico y agua. La
capa organica se agité con NaOH 1M (30 ml) durante 2 horas y las capas se separaron. La capa organica se lavo
con solucion salina acuosa saturada, se sec6 sobre Na>SO4 y se concentrd a vacio. El producto bruto se purifico por
cromatografia en gel de silice (Hexano/EtOAc, 8/2) para dar un aceite marrén (320 mg, 14 % de rendimiento). RMN
'H (400MHz, CDCls): & 4,35 (d, 1H), 6,12 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,41 (d, 1H), 7,44 (dd, 1H).

THF, -78°C - rt = OH

Ejemplo 21c

Preparacion de 1-(5-bromotiofen-2-il)-2-(2-clorofenil)etano-1,2-diona

cl 0 ST\
[\
Bi,Os, HOAC

90°C O

Una mezcla de benzoina preparada a partir de lo anterior (316 mg, 0,95 mmol) y 6xido de bismuto (560 mg, 1,2
mmol) en acido acético (5 ml) se calenté a 90 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccién caliente se filtré a través de
celita y el filtrado se concentr6 a vacio. El residuo marrén se volvié a disolver en metanol caliente y entonces se filtro.
El filtrado evapor6 para dar un aceite marrén (311 mg, 99 % de rendimiento), que se us6 directamente para el
siguiente paso sin purificacion adicional. RMN H (400MHz, CDCl3): 8 7,21 (d, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,54
(m, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,77 (dd, 1H).
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Ejemplo 21d

Preparacion de 5-(5-bromotiofen-2-il)-4-(2-clorofenil)-2-trifluorometil-1H-imidazol

Br Br
cl o S iEt NH,0Ac, HOAc - S
X +  FC~ “OH 110°G N X
—NH
0 FsC

Una mezcla de dicetona (311 mg, 0,95 mmol), acetato de amonio (366 mg, 4,75 mmol) y trifluoroacetaldehido-etil-
hemiacetal (684 mg, 4,75 mmol) en 5 ml de 4cido acético se calent6 a 110 °C durante 10 horas bajo atmésfera de
nitrégeno. Todo el solvente se elimin6 bajo vacio y el residuo se volvié a disolver en diclorometano y se filtr6. El
filtrado se concentrd y entonces purificé por cromatografia en gel de silice (Hexano/EtOAc, 8/2) para dar un sélido
rosa claro (141 mg, 36 % de rendimiento). RMN H (400MHz, CDCl3): 6 6,81 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,49
(m, 2H), 7,56 (d, 1H), 9,55 (s, 1H).

Ejemplo 21e

Preparacion de 4-(2-clorofenil)-5-[5-(3-metanosulfonilfenil)tiofen-2-il]-2-trifluorometil- 1H-imidazol

O Q SO,Me
Br

cl s (HO).B SO,Me  PdCl,(dppf) cl S
NN + KoCO3, DME/H,0 NN

\ \
M NH 80°C NH
FsC FsC

Se mezclaron 5-(5-bromotiofen-2-il)-4-(2-clorofenil)-2-trifluorometil-1H-imidazol (70 mg, 0,17 mmol), &cido (3-
metilsulfonil)fenilborénico (69 mg, 0,34 mmol), carbonato de potasio (106 mg, 0,77 mmol) y PdClx(dppf).CH2Cl> (14
mg, 0,017 mmol) con 2 ml de DME/H20 9:1 (v/v), luego se calentaron a 80 °C durante la noche. Todo el solvente se
eliminé a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (Hexano/EtOAc, 6/4) para dar un sélido
blanco (25 mg, 30 % de rendimiento). RMN H (400MHz, CDCls): 8 3,07 (s, 3H), 7,00 (d, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,51 (m,
5H), 7,81 (m, 2H), 8,10 (t, 1H), 9,65 (s, 1H).

Todos los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar usando aldehidos apropiados como
materiales de partida.

e 4-(2-clorofenil)-5-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(trifluorometil)-1H-imidazol; 477,1, 479,3 [M+H];

e 4'-[4-(2-clorofenil)-2-(trifluorometil)-1H-imidazol-5-il]bifenil-3-sulfonamida; 478,0 [M+H]";

o 3-{5-[4-(2-clorofenil)-2-(trifluorometil)-1H-imidazol-5-il]-2-tienil}bencenosulfonamida; 484,0 [M+H]".
Ejemplo 22

Preparacion de 2-(4-metoxi-3-(metilsulfonil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

SOQC' SOQMG SOQM e
/©/0Me . /©/0Me o Q
— — B OMe
Br Br O

a) NaHCO3, Na>SOs3, H20, 85°C; b) bis(pinacolato)diboro, Pd(dppf), KOAc, DMSO, 100°C.

En un matraz de 1 | se pesaron 41,4 g de sulfito de sodio, 29 g de bicarbonato de sodio y 175 ml de agua. La
suspensién se agité a 80-85°C y se adiciond cloruro de sulfonilo (50 g) en porciones a lo largo de 3 horas. El
calentamiento se continué durante 3 horas y luego la reaccién se dejé reposar a temperatura ambiente durante 3
dias. El sulfinato intermediario se recogi6 por filtracién con agua adicionada y se sec6 después bajo alto vacio. Los
sélidos secos (45 g) se devolvieron a un matraz de 1 | junto con 28,0 g de bicarbonato de sodio, 25 ml de sulfato de
dimetilo y 63,75 ml de agua. La suspension resultante se calenté a 120-125°C, donde se convirtié en una solucion,
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durante 20 horas, entonces se enfri6 y lavé en un embudo de separacion con acetato de etilo y agua. El acetato de
etilo se separo, se lavé con solucién salina acuosa saturada, se seco (Na2804) y se concentr6 a vacio. El producto
se precipitd a partir de diclorometano con hexanos y se secé bajo alto vacio, para dar el mtermedlarlo 4-bromo-2-
metanosulfonil-1-metoxibenceno como un polvo incoloro, rendimiento: 31,1 g (67 %). RMN 'H (400MHz, CDCls): &
8,08 (2, 1H), 7,69 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,21 (s, 3H).

En un matraz de 500 ml se pesaron 15,48 g (58,4 mmol) de bromuro, 23 g de boronato, 21 g de acetato de potasio,
5 g de aducto de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) diclorometano y 150 ml de DMSO. La suspensién
resultante se calenté a aproximadamente 100°C durante 20 horas luego se enfrié y diluyé con 200 ml de acetato de
etilo y 200 ml de agua. La suspension se filir6 a través de celita para remover los sdlidos y el filirado se transfirié a
un embudo de separacion. La fase acuosa se separé y se lavo con acetato de etilo. Los lavados de acetato de etilo
se combinaron, se lavaron con solucion salina acuosa saturada, se secaron (NaxSQ.) y se concentraron a vacio. El
residuo se purificé por cromatografia instantanea en gel de silice (Biotage, 65 x 200 mm SiO;, elucién en gradiente
desde 100 % de hexanos a 100 % de acetato de etilo durante 1 hora). Se combinaron y concentraron las fracciones
apropiadas a vacio. El producto parcialmente purificado se disolvié en acetato de etilo y se precipité con hexanos. El

2-(3-Metanosulfonil-4-metoxi-fenil)- 4 4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano se recuperd como un polvo amarillo débil,
rendimiento: 12,56 g (77 %). RMN 'H (400MHz, CDCls): & 8,43 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8 Hz, 1H),
4,02 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 1,33 (s, 12H).

Ejemplo 23

Preparacion de 2-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de etilo
Br S
Br i :F a Bf\@:': b \@: ~
COOH COOEt COOEt

sone
c Br SOQMe
- \©: 9, COOEt
COOEt
a) EDCI, DMAP, EtOH, CHxCl,, 45°C; b) NaSMe, THF, 80°C; c) MCPBA, CHxCl,, 25°C; d) bis(pinacolato)diboro,
Pd(dppf), KOAG, DMSO, 85°C.

En un matraz de 1 | se pesaron 24,66 g (113 mmol) de &cido, 26,5 g (138 mmol) de EDCI, 1,7 g de DMAP, 425 ml de
diclorometano y 25 ml de etanol. La solucion resultante se calenté a 40-45°C durante 24 horas luego se concentro a
vacio para remover el diclorometano. El residuo se lavé en un embudo de separacion con acetato de etilo y HCI 1 M.
El acetato de etilo se separd, se lavo con solucién salina acuosa saturada, se secé (Na>SQs) y se concentrd a vacio.
El intermediario éster etilico del acido 4-bromo-2-fluorobenzoico se recuper6 como un aceite incoloro, rendimiento:
24,99 g (89,8 %).

El éster se tratd con 12,2 g de tiometdxido de sodio y 200 ml de THF y la suspensién resultante se calenté a 80-85°C
durante 5 horas. La reaccion entonces se concentr6 para remover THF y se lavé en un embudo de separacion con
acetato de etilo y HCI 1 M. El acetato de etilo se separd, se lavé con solucién salina acuosa saturada, se seco
(Na2S0.) y se concentrd a vacio que da el intermediario del ester etilico del acido 4-Bromo-2-metilsulfanil-benzoico
como un solido gris claro, rendimiento: 27,5 g (99 %). RMN 'H (400MHz, CDCls): & 7,86 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,36 (s,
1H), 7,28 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,38 (c, J = 7 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,39 (t, J = 7 Hz, 3H).

En un matraz de 1 | se pesaron 15,0 g de éster etilico del acido 4-Bromo-2-metilsulfanil-benzoico (54,5 mmol), 200
ml de diclorometano y 28,0 g de MCPBA (77 % max., Aldrich) se adicionaron en porciones a temperatura ambiente.
La suspension resultante se agitdé a temperatura ambiente durante tres dias luego se concentré a vacio para
remover diclorometano. El residuo se lavé en un embudo de separacion con acetato de etilo NaOH y 1,0 M. El
acetato de etilo se separ0, se lavé con solucién salina acuosa saturada, se seco (Na2804) y se concentré a vacio. El
éster etilico del acido 4-Bromo-2-metanosulfonil- ben20|co intermediario se recuperd como un aceite incoloro que
cristalizo en el reposo, rendimiento: 16,3 g (97 %). RMN 'H (400MHz, CDCls): & 8,27 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,60 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,44 (c, J = 7 Hz, 2H), 3,38 (s, 3H), 1,41 (t, J = 7 Hz, 3H).

El éster etilico del acido 4-bromo-2-metanosulfonilbenzoico (16,3 g, 53 mmol) se pes6 en un matraz con 21 g de
bis(pinacolato)diboro, 19 g de acetato de potasio, 5 g de aducto de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1)
diclorometano y 150 ml de DMSO. La suspension resultante se calent6 a 80-85°C durante 20 horas luego se diluyé
con 200 ml de agua, 200 ml de acetato de etilo y la mezcla de reaccion se filtré a través de celita para eliminar los
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sélidos. El filtrado se transfiri6 a un embudo de separacion y la fase acuosa se separd y se lavo con acetato de etilo.
Los lavados de acetato de etilo se combinaron, se lavaron, con soluciéon salina acuosa saturada, se secaron
(Na2S0.) y se concentraron a vacio. El residuo se purificéd por cromatografia instantanea en gel de silice (Biotage, 65
x 200 mm SiO,, eluciéon en gradiente desde 100 % de hexanos a 40 % acetato de etilo durante 1 horas). Se
combinaron las fracciones apropladas y se concentraron a vacio para dar el producto como un sélido incoloro,
rendimiento: 12,65 g (67 %). RMN 'H (400MHz, CDCls): & 8,52 (s, 1H), 8,08 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8 Hz, 1H),
4,45 (c,J = 7 Hz, 2H), 3,33 (s, 3H), 1,42 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,35 (s, 12H).

Ejemplo 24
Preparacion de (2-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil) metanol

SOZMe
Br\@:S\ a Br\@/\s/\ b Br\@/\S/O2Me \
COOEt oH OoH OH

a) LiBH4, THF, 85°C; b) MCPBA, CH2C,, 25°C; c) bis(pinacolato)diboro, Pd(dppf), KOAc, DMSO, 100°C.

El éster etilico del acido 4-bromo-2-metanosulfonilbenzoico se prepardé como se describe en el Ejemplo 23. En un
matraz de 1 | se pesaron 27,5 g de éster (99,9 mmol) y 150 ml de THF. Entonces se adiciond una solucion de LiBH4
2,0 M en THF (50 ml, 100 mmol) y la reacciéon se calenté a 80-85°C donde permanecié durante 23 horas. La
reaccion entonces se retiré del calor y se enfrié en un bafo de hielo conforme se enfriaba por adicién de acetona. La
reaccion entonces se concentré a vacio y se lavé en un embudo de separacion con acetato de etilo y HCI 1 M. El
acetato de etilo se separ0, se lavé con solucion salina acuosa saturada, se sec6 (Na>SOs) y se concentr6 a vacio. El
intermediario (4-Bromo-2- metllsulfomlfenll) -metanol se recuperé como un aceite incoloro que solidificé en el reposo,
rendimiento: 25,5 g (100+ %). RMN 'H (400MHz, CDCls): & 7,24-7,34 (m, 3H), 4,69 (s, 2H), 2,50 (s, 3H).

El alcohol entonces se disolvié en 250 ml de diclorometano, se enfrié a 0-3°C en un bafo de hielo y se adicionaron
en porciones 44 g de acido 3-cloroperbenzoico (77 % max., Aldrich). La reaccién entonces se dej6 calentar a
temperatura ambiente donde permanecié durante 22 horas. La reaccién entonces se concentrd a vacio para remover
el diclorometano y el residuo se lavo en un embudo de separacion con acetato de etilo y NaOH 1 M. El acetato de
etilo se separd, se lavd con 1 M NaOH, se secd (Na:SO4) y se concentré a vacio. El residuo se purificé por
cromatografia instantanea en gel de silice (Biotage, 65 x 200 mm SiO;, elucién en gradiente desde 100 % hexanos a
100 % acetato de etilo durante 1 hora). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a vacio para dar
el mtermedlarlo (4-bromo-2-metanosulfonilfenil)metanol como un sélido semicristalino incoloro, rendimiento: 17,13 g
(65 %). RMN "H (400MHz, CDCls): 5 8,18 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,19 (s,
3H), 2,94 (s ancho, 1H).

En un matraz de 1 | se pesaron 17,13 g de bromuro, 25 g de bis(pinacolato)diboro, 5,0 g de aducto de dicloro[1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (l) diclorometano, 23 g de acetato de potasio y 175 ml de DMSO. La suspension
resultante se calenté a 98-102°C durante 18 horas luego se diluyé con 200 ml de acetato de etilo y 200 ml de agua.
La suspensiodn resultante se filtré a través de celita para remover los soélidos y el filtrado se transfirié a un embudo de
separacion. La fase acuosa se separé y se lavé con acetato de etilo. Los lavados de acetato de etilo se combinaron,
se lavaron, con solucién salina acuosa saturada, se secaron (NaxSO.) y se concentraron a vacio. El residuo se
purificé por cromatografia instantanea en gel de silice (Biotage, 65 x 200 mm SiOo, elucion en gradiente desde 100
% de hexanos a 40 % acetato de etilo durante 1 hora). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentr6 a
vacio. El producto parcialmente purificado se disolvi6 en diclorometano y se precipit6é con hexanos. El [2-
metanosulfonil-4-(4,4,5,5- tetrametll[1 3,2]dioxaborolan-2-il)feniljlmetanol se recuperé como un polvo blanquecino,
rendimiento: 8,78 g (43 %). RMN "H (400MHz, CDCls): & 8,45 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8 Hz, 1H),
4,96 (s, 1H), 3,17 (s, 3H), 1,35 (s, 6H), 1,24 (s, 6H).

Ejemplo 25

Preparacion de 1,1-didxido de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro- 1-benzotiofen-3-ol

Br S a Br S b Br SOzMe
H H

a) DMSO, cloruro de oxalilo, CH2C», -78°C; b) MCPBA, CH2C,, 25°C; c) bis(pinacolato)diboro, Pd(dppf), KOAc,
DMSO, 100°C.

/
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El (4-bromo-2-metilsulfanilfenil)metanol se preparé como se describe en el Ejemplo 24. En un matraz de 500 ml se
pusieron 220 ml de diclorometano y 5,66 ml de cloruro de oxalilo bajo nitrégeno. La solucién se enfrié de -70 a -78°C
y se adicionaron 9,80 ml de DMSO gota a gota. La suspension resultante se agité a -78°C durante 15 minutos. Se
prepard una solucion de alcohol (10,0 g, 42,9 mmol) en 30 ml de diclorometano y se adiciond a la suspensién
mediante una canula. La reaccion se agité a -78°C durante 0,5 horas luego se adicionaron 30 ml detrietilamina
mediante jeringa. La reaccion se agité a -78°C durante 30 minutos luego se enfrié por adicion de cloruro de amonio
saturado. La mezcla se lavé en un embudo de separacién con agua y diclorometano adicionados. El diclorometano
se separo, se seco (NaxSO4) y se concentrd a vacio. El residuo se purificd por cromatografia instantanea en gel de
silice (Biotage, 65 x 200 mm SiO, elucion en gradiente desde el 100 % de hexanos hasta el 20 % de acetato de etilo
a lo largo de 1 hora). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a vacio para dar el producto como
un sélido amarillo limén, rendimiento: 6,78 g (88 % basandose en el material de partida recuperado). RMN 'H
(400MHz, CDCls): 6 10,19 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,40-7,45 (m, 2H), 2,50 (s, 3H).

En un matraz de 250 ml se pesaron 6,78 g (25,8 mmol) de aldehido y 60 ml de diclorometano. La reaccién se enfrié
a 0-3°C en un bafo de hielo y 10 g de MCPBA (77 % max., Aldrich) se adicioné en porciones. La reaccién se dejo
calentar a temperatura ambiente donde permanecié durante 21 horas. La reaccién entonces se concentré a vacio
para remover el diclorometano y se lavo en un embudo de separacion con acetato de etilo y NaOH 1 M. El acetato
de etilo se separd, se lavd con NaOH 1,0 M, solucién salina acuosa saturada, se sec6d (Na>SOs) y se concentr6 a
vacio. El residuo se purifico por cromatografia instantdnea en gel de silice (Biotage, 45 x 150 mm SiO,, elucion en
gradiente desde el 100 % de hexanos hasta el 20 % de acetato de etilo a lo largo de 1 hora). Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron a vacio para dar el producto como un soélido incoloro, rendimiento: 532
g (89 %). RMN "H (400MHz, CDCls): 8 10,71 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,95 (s, 2H), 3,29 (s, 3H).

En un matraz de 250 ml se pesaron 5,32 g (20,2 mmol) de aldehido, 7,13 g de acetato de potasio, 7,85 g de
bis(pinacolato)diboro, 1,88 g de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) diclorometano y 55 ml de DMSO.
La suspension resultante se calenté a 98-102°C durante 20 horas luego se diluyé con 100 ml de acetato de etilo y
100 ml de agua. La suspension resultante se filtr6 a través de celita para remover sélidos y el filtrado se transfirié a
un embudo de separacion. La fase acuosa se separo y se lavé con acetato de etilo. El lavado de acetato de etilo se
combinaron, se lavaron con solucién salina acuosa saturada, se secaron (Na.SO.) y se concentraron a vacio. El
residuo se purificé por cromatografia instantanea en gel de silice (Biotage, 65 x 200 mm SiO;, elucién en gradiente
desde 100 % de hexanos a 40 % de acetato de etilo durante 0,5 horas). Las fracciones apropiadas se combinaron y
concentraron a vacio. El producto parcialmente purificado se disolvié en diclorometano y se precipité con hexanos.
El 1,1-dioxo-6-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1H-1A*6*-benzo[b]tiofen-3-ol se recuperd como
un polvo de color marrén claro, rendimiento: 1,88 g (30 %). RMN 'H (400MHz, CDCls): & 8,21 (s, 1H), 8,08 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,49 (m, 1H), 3,80 (dd, J = 7, 13 Hz, 1H), 3,45 (dd, J = 5, 13 Hz, 1H), 2,79 (d, J = 8
Hz, 1H), 1,34 (s, 12H).

Ejemplo 26
Preparacion de 2-(2-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-ol

S— S—

a
Br COOEt —— Br OH

SO,Me SO,Me
C O\

Br OoH —— B OH
O

a) MeMgBr, THF, -78°C; b) MCPBA, CH2C,, 50°C; c) bis(pinacolato)diboro, Pd(dppf), KOAc, DMSO, 100°C.

El éster etilico del acido 4-bromo-2-metanosulfonilbenzoico se preparé como se describe en el Ejemplo 25. En un
matraz de 500 ml se pesaron 10,2 g (37,1 mmol) de éster y 100 ml de THF anhidro. La solucién resultante se enfrio
a -78°C y 80 ml de MeMgBr 1,4 M en THF (Aldrich) se adicion6 en porciones. Se dej6 que la reaccién se calentara
hasta la temperatura ambiente, donde permanecié durante 3 horas. Se detuvo entonces la reacciéon por adicion de
cloruro de amonio saturado y la mezcla se lavé en un embudo de separacién con acetato de etilo y cloruro de
amonio saturado. El acetato de etilo se separd, se lavo con solucion salina acuosa saturada, se secé (NaxSOy) y se
concentré a vacio. El intermediario 2-(4-bromo-2-metilsulfanilfenil)propan-2-ol se llevd al paso siguiente sin
purificacién adicional.
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El alcohol bruto se disolvié en 100 ml de diclorometano, se adicioné a 0-3°C en un bafio de hielo y 20 g of MCPBA
(77 % max., Aldrich) se adicion6 en porciones. La reaccién se retir6 entonces a un bafno de aceite donde se calent6
a aproximadamente 50°C durante 18 horas. La reaccion was entonces se enfrié y se concentrd a vacio para remover
diclorometano. El residuo se lavé en un embudo de separacién con acetato de etilo y NaOH 1,0 M. El acetato de
etilo se separd, se lavd con 1,0 M NaOH, solucion salina acuosa saturada, se seco (Na2S0Q.) y se concentr6 a vacio.
El residuo se purificé por cromatografia instantanea en gel de silice (Biotage 45 x 150 mm SiOg, elucion en gradiente
desde 100 % de hexanos a 40 % de acetato de etilo durante 1 hora). Las fracciones apropiadas se combinaron y se
concentraron a vacio para dar el intermediario 2-(4-bromo-2-metanosulfonilfenil)propan-2-ol como un sélido incoloro;
rendimiento: 10,02 g (92 % para ambos pasos). RMN 'H (400MHz, CDCls): & 8,33 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,33 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,41 (s, 3H), 1,76 (s, 1H), 1,69 (s, 6H).

En un matraz de 500 ml se pesaron 9,88 g (33,7 mmol) de bromuro, 12 g de acetato de potasio, 13,1 g de
bis(pinacolato)diboro, 3,0 g de aducto de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll) diclorometano y 90 ml de
DMSO. La suspensién resultante se calentd a 98-102°C durante 20 horas luego se diluyé con 200 ml de acetato de
etilo y 200 ml de agua. La suspension resultante se filiré a través de celita para remover solidos y el filirado se
transfiri6 a un embudo de separacion. La fase acuosa se separd y se lavd con acetato de etilo. Los lavados de
acetato de etilo se combinaron, se lavaron con solucién salina acuosa saturada, se secaron (Na:SOs) y se
concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia instantdnea en gel de silice (Biotage, 65 x 200 mm
SiOz, elucion en gradiente desde 100 % de hexanos a 100 % de acetato de etilo durante 1 hora). Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron a vacio para dar el 2-[2-metanosulfonil-4-(4,4,5,5-
tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]propan-2-ol como un sélido gris, rendimiento: 10,0 g (87 %). RMN H (400MHz,
CDCls): & 8,61 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,39 (s, 3H), 1,70 (s, 6H), 1,34 (s, 12H).

Se pueden sintetizar varios boronatos por los métodos generales resumidos en el Esquema 18 y ejemplificados en el
Ejemplo 27. Un sustrato aromatico adecuado, tal como 2-halopiridina, puede reaccionar para producir un
intermediario con un grupo “de direccién” unido. Este sistema entonces se puede halogenar para dar el halégeno
para-colocado. Este sistema entonces se puede convertir en un boronato usando métodos tales como los descritos
mas adelante. De manera alternativa, se pueden usar varios compuestos intermediarios comercialmente disponibles
tal como 2,4-dibromo-3-metilpiridina, 4-bromo-2-clorpirimidina y varios anillos de benceno sustituidos.

Esquema 18

¥

= R o
(\/j\ a b, c O_,é \/_R
B H
@ x T
Q R

Q = Usado para identificar cualquier sistema de anillo aromatico que se pueda funcionalizar
de manera adecuada como seria facilmente evidente para un experto en la técnica.
X = halégeno o grupo “direccionalizador” preexistente
R’ = grupo “direccionalizador”
R = cualquier funcionalidad adecuada que no interferira con el efecto direccionalizador del
grupo R’

Ejemplo 27

Preparacion de 2-(metiltio)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

Br N g Br N b /%O
| — | /“o-B

— — N
N" Br N~ SMe O\

N SMe

Condicién de reaccion: a) NaSMe, DMF, 160°C; b) bis(pinacolato)diboro, Pd(dppf), KOAc, DMSO, 80°C.

Se disolvieron 2,5-dibromopiridina (3,0 g, 12,7 mmol) y tiometéxido de sodio (0,84 g, 12 mmol) en 18 ml anhidrorous
N, N-dimetildurantemamida anhidra. La mezcla se calenté a 160 °C bajo nitrégeno durante 6 horas. Después del
enfriamiento a temperatura ambiente, se adicion6 agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccién. La capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo varias veces. El extracto combinado se lavd con solucion salina acuosa saturada, se
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seco sobre sulfato de sodio y se concentr6 a vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna en
gel de silice (EtOAC al 0—6 %/Hexano) para dar 5-bromo-2-metilsulfanilpiridina como un sélido blanco (2,18 g, 84 %
de rendimiento). RMN 'H (400MHz, CDCls): & 2,55 (s, 3H), 7,09 (dd, 1H, J=0,7, J=8,6), 7,59 (dd, 1H, J=2,4, J=8,6),
8,50 (m, 1H).

El catalizador de paladio (complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll) con diclorometano (1:1),
167 mg, 0,21 mmol), acetato de potasio (1,81 g, 18,5 mmol, Aldrich) y bis(pinacolato)diboro (1,56 g, 6,1 mmol) se
pusieron en un vial y desgasificaron con corriente de nitrégeno durante 20 minutos. En un vial separado, se disolvié
5-bromo-2-metilsulfanilpiridina (2) (836 mg, 4,1 mmol) en 8 ml de DMSO anhidro y se desgasificé con corriente de
nitrégeno durante 20 minutos. Estaa solucion de DMSO de (2) se adiciond al vial “catalizador” y luego se calent6 a
80 °C durante la noche. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, se adicionaron agua y acetato de etilo a
la mezcla de reaccion. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron
con solucion salina acuosa saturada, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. El producto bruto se
purificé por cromatografia en columna en gel de silice (EtOAC al 10—30 %/Hexano, 025 % de EtsN en hexano) para
dar la 2-metilsulfanil-5-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)piridina como un aceite incoloro (1,009, 97 % de
rendimiento). RMN 'H (400MHz, CDCls): & 1,35 (s, 12H), 2,58 (s, 3H), 7,16 (dd, 1H, J=1,0, J=8,0), 7,83 (dd, 1H,
J=1,8, J=8,0), 8,50 (dd, 1H, J=1,7, J=1,0).

De una manera similar a la que se sefala, se prepararon los siguientes compuestos sustituyendo con un reactivo
apropiado.

e 2-Metilsulfanil-3-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)piridina. RMN H (400MHz, CDClg): 8 1,35 (s,
12H), 2,24 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 7,64 (d, J=0,8, 1H,), 8,63 (d, J=1,0, 1H).

e 2-Etilsulfanil-3-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)piridina. RMN H (400MHz, CDClz): 6 1,35 (s,
12H), 1,38 (t, J=7,4, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,23 (c, J=7,4, 2H), 7,64 (d, J=0,8, 1H,), 8,61 (d, J=1,0, 1H). MS (ES):
280,2, 282,1 [M+H]".

Esquema 19

O 2 O\ 2
Br 0=4-R 0-4-R
a b
,@ — ,@ — ,@
R’ X R’ X R' Q”O
o)

R; = cualquier funcionalidad que no impedira que se produzca la quimica descrita.
R® = alquilo, arilo u otras uniones apropiadas
X = halégeno

a) NaOZSRZ, 10 % en mol Cul, 20 % en mol prolina, 20 % en mol NaOH, DMSO, yW 210°C; b) bis(pinacolato)diboro,
KOAc, Cl2Pd(dppf), DMSO, uW 130°C.

En general, se pueden preparar compuestos de sistemas de arilo 1,3-(0 3,5-)disustituidos de la férmula como se
representa en el Esquema 19. Un dibromoareno puede reaccionar con una sal sédica de 4cido sulfinico (NaO>SR?)
en presencia de yoduro de cobre catalitico y de la sal sddica de prolina a temperatura elevada para dar la sulfona
correspondiente. Este intermediario entonces se puede convertir en el acido borénico o arilboronato correspondiente
bajo condiciones estandar evidentes para un experto en la técnica.

Ejemplo 28

Preparacion de 1-bromo-3-metanosulfonil-5-metilbenceno

10% Cul o3
Br 20% Pro =S
20% NaOH
+ NaO,SMe -
Br DMSO Br

Una mezcla de 3,5-dibromotolueno (2,0 g, 8,0 mmol), metanosulfinato de sodio (0,92 g, 9,0 mmol) yoduro de cobre
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(I) (152 mg, 0,8 mmol), prolina (0,18 g, 1,6 mmol) e hidréxido de sodio (64 mg, 1,6 mmol) en DSMO (15 ml, anhidro)
se calenté en una unidad de microondas (Iniciador Biotage™) a 210°C durante 20 minutos. La reaccion se repitid
dos veces mds y las mezclas de reaccion se combinaron, se diluyeron con H>O y se extrajeron con EtOAc. Los
extractos combinados se lavaron con H>O y solucién salina acuosa saturada, luego se secaron (NaSQO.), se
concentraron y purificaron por cromatografia (silice, EtOAc/Hex, de 0:100 a 40:60), para dar el compuesto del titulo
(1,2 g, rendimiento combinado del 20 %) como un s6lido blanco. GC-MS(EI): 248, 250.

Se prepar6 2-(3-metanosulfonil-5-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolano a partir de 1-bromo-3-
metanosulfonil-5-metil-benceno de una manera similar a otras sintesis de boronatos descritas anteriormente.

Esquema 20
(@] (@] (@]
O=g§-R? O=§-R? O=y-R?
ab c
R1_: A D — R1_: A B —— R1_: N
\9\/ \9\/ e
NO, Br B~0O

a) SnCl>-2H,0, HCI concentrado, DME/EtOH; b) NaNO., 48 % HBr, H>O; luego CuBr; c) bis(pinacolato)diboro,
KOAc, ClzPd(dppf), DMSO, uW 130°C.

En general, se pueden preparar varios boronatos diferentes como se representa en el Esquema 20. Se puede
reducir un nitroareno bajo condiciones estandar, tales como con cloruro de estafio, para producir la arilamina
correspondiente, que se puede convertir en el bromoareno correspondiente mediante la reaccion de Sandmeyer. Los
bromuros de arilo se pueden convertir facilmente en boronatos usando condiciones evidentes para un experto en la
técnica.

Ejemplo 29

Preparacion de 2-bromo-1-cloro-4-metanosulfonilbenceno

\\ \\
O:S/ 0:8/
conc HCI
+ SnC|22H2O -
NO, DME / EtOH NH,
Cl Cl
O:\\S/ O:\\S/
NaNO, / H,O CuBr
—_— —_—
NH 48% HBr Br
Cl Cl

A una mezcla agitada de 1-cloro-4-metanosulfonil-2-nitrobenceno (5,2 g, 22 mmol) y DME/EtOH 3:4 (77 ml) se
adiciond gota a gota una soluciéon de dihidrato de cloruro de estafio (ll) (15,3 g, 68 mmol) en HCI 9N (36 ml).
Después de 3 horas, la mezcla de reaccién se vertié en hielo y se traté con NaOH al 10 % hasta que se ha logrado
pH 11. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (4 x 75 ml) y los extractos combinados se lavaron con solucién
salina acuosa saturada, se secaron (Na:SO.) y se concentraron para dar el compuesto del titulo (4,5 g, cuantitativo)
como un sélido blanco, que se uso sin purificacion en el siguiente paso, GC-MS (El): 205.

A una suspensién espesa de 2-cloro-5-metanosulfonilanilina (4,50 g, 21,9 mmol) en HBr al 48 % (12 ml) a 0°C se
adiciond gota a gota a una soluciéon de nitrito de sodio (2,28 g, 33 mmol) en H>O (8 ml) a una velocidad tal que la
temperatura nunca excede 5°C. La mezcla amarilla resultante se dej6 agitar 20 minutos a 0°C y luego se cargd con
bromuro de cobre (l) (3,3 g, 23 mmol). Después de 30 minutos, la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (2 x 100
ml) y los extractos combinados se lavaron sucesivamente con NH4Cl saturado, HCI 3N y solucién salina acuosa
saturada, luego se secaron (Na>SQO4) y se concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia (silice, EtOAc/Hex, de 0:100 a 50:50), para dar el compuesto del titulo (4,92 g, 83 %) como un sélido
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blanco. GC-MS (El): 268, 270.
Se prepar6 2-(2-cloro-5-metanosulfonilfenil)-4,4,5,5-tetrametil[1,2,3]dioxaborolano a partir de 2-bromo-1-cloro-4-

metanosulfonilboenceno de una manera similar a otras sintesis de boronatos anteriormente descritas.

Ejemplo 30

ES 2525217713

Los siguientes compuestos, en las Tablas 1y 2, fueron preparados segun uno de los ejemplos 1-29 anteriores.

Comp.

Estructura

Nombre

0
o NX
OO o

4S

2-(2-(2-
fluorobencil)-1-
(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

™S
e}

A'><or-|
e

%

3

2-(2-(2,6-
diclorobencil)-1-
(3’-(etilsulfonil)-
(hidroximetil)bife
nil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

o
N\
8
F 0
FF

2-(1-(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-
(trifluorometil)be
ncil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

o

)Ng\\H

2-(2-(2-cloro-6-
fluorobencil)-1-
(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

o]

RS

2-(2-(2-
clorobencil)-1-
(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

10

2-(2-(2-cloro-6-
fluorobencil)-1-
(3-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

HO&
Qf”‘ e
Cl

2-(2-(2-
clorobencil)-1-
(3-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

11

2-(2-(2,3-
diclorobencil)-1-
(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

OH

Ny N
SURS
S
(Lo
cl
OH

2-(2-(2-
clorobencil)-1-
(4-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

12

2-(2-(2,3-
diclorobencil)-1-
(3-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

OH

Ne
Cl N O o
S
[e)

Cl

2-(2-(2,6-
diclorobencil)-1-
(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol4-
il)propan-2-ol;

(o
"o

%

2-(2-(2,6-
diclorobencil)-1-
(3-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

13

3-(2-(2-
clorobencil)-1-
(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)pentan-3-ol;

14

3-(2-(2-
clorobencil)-1-
(3-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)pentan-3-ol;
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15

3-(2-(2-
clorobencil)-1-
(4-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)pentan-3-ol;

16

&
O O

2-(2-(5-cloro-2-
(trifluorometil)be
ncil)-1(3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

17

2-(2-(5-cloro-2-
(trifluorometil)be
ncil)-1-(3'-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

18

2-(2-(5-cloro-2-
(trifluorometil)be
ncil)-1-(4’-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-il)-
propan-2-ol;

19

2-(2-(2-(2-
clorofenil)propa
n-2-il)-1-(3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

20

2-(2-(2-(2-
clorofenil)propa
n-2-il)-1-(3'-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

21

2-(2-(2-(2,3-
diclorofenil)prop
an-2-il)-1-(3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

22

2-(2-(2-(2,3-
diclorofenil)prop
an-2-il)-1-(3’-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

23

2-(2-(2,3-
diclorobencil)-1-
(3-metil-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

24

o OH
o g

Cl

2-(2-(2,3-
diclorobencil)-1-
(3’-(etilsulfonil)-
3-metilbifenil-4-
il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

25

HO

@j‘co

2-(1-(3-cloro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2,3-
diclorobencil)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

26

/\'><OH

2-(1-(3-cloro-3'-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-2-(2,3-
diclorobencil)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

27

2-(2-(2-
clorofenetil)-1-
(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

28

2-(2-(2-
clorofenetil)-1-
(3-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-1H-
imidazol-4-

il)propan-2-ol;

29

2-(2-(2-
clorofenetil)-1-
(4
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

30

2-(1-(3-cloro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-
(naphtalen-1-il)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

31

2-(1-(3-cloro-3'-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-2-
(naphtalen-1-il)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

115




ES 2525217713

32

2-(1-(3-cloro-4'-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-
(naphtalen-1-il)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

41

2-(1-(3-metil-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-
(tiofen-2-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

33

2-(1-(3-cloro-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-
(isoquinolin-1-
il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

34

2-(1-(3-cloro-3'-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-2-
(isoquinolin-1-
il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

42

2-(2-(1,5-
dimetil-1H-
pirrol-2-il)-1-(3-
metil-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

35

2-(2-
(isoquinolin-5-
il)-1-(3-metil-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

43

2-(2-(1,5-
dimetil-1H-
pirrol-2-il)-1-(3-
metil-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

36

2-(1-(3-
(etilsulfonil)-3-
metilbifenil-4-il)-
2-(isoquinolin-5-
il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

44

2-(1-(2,6-
diclorofenil)-2-
(5-(3-
(metilsulfonil)fen
iltiofen-2-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

37

2-(1-(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(4-
(trifluorometil)pir
idin-3-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

38

2-(1-(3-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-2-(4-
(trifluorometil)pir
idin-3-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

45

2-(1-(2,6-
diclorofenil)-2-
(5-(3-
(etilsulfonil)fenil)
tiofen-2-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

39

2-(1-(4-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif

enil-4-il)-2-(4-
(trifluorometil)pir
idin-3-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

46

Cl

1-(2,5-
diclorofenil)-2-
{5-[3-
(metilsulfonil)fen
il]-2-tienil}-4-
(trifluorometil)-
1H-imidazol;

40

2-(1-(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-
morfolinoetil)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

47

1-(2-clorofenil)-
2-{5-[3-
(metilsulfonil)fen
il]-2-tienil}-4-
(trifluorometil)-
1H-imidazol;

48

(4-{5-[1-(2-
clorofenil)-4-
(trifluorometil)-
1H-imidazol-2-
il]-2-tienil}-3-
metilfenil)acetat
o de metilo;
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49 ol 5-{5-[1-(2,5- 56 Q_ 5-{5-[1-(2-
C'O IN\ S~ | diclorofenil)-4- cl IN S clorofenil)-4-
E(ENW (trifluorometil)- I WS (trifluorometil)-
NN 1H-imidazol-2- >(EN’ \ 1H-imidazol-2-
F il]-2-tienil}-2- FF il]-2-tienil}-3-
(etiltio)-3- metil-2-
metilpiridina; (metilsulfonil)piri
50 5-{5-[1-(2,5- dina;
O=S( 0 dicl{c>r<£fe§1il)-4- 57 C'@ 5-{5-[1-(2-
(trifluorometil)- e N clorofenil)-4-
>N 1H-imidazol-2- F NS 7N ©Q (trifluorometil)-
P il]j2-tienil'}-2- L)) (.3) 1.H-im!da'zol-2-
Cl (etilsulfonil)-3- il]-2-tienil}-2-
p metilpiridina; (etilsllljlf_qgi_l)-s-
S metilpiridina;
— 58 CIQ \ 2-(1-(2,6-
0 diclorofenil)-2-
S
N N ¢ e O | (3(etilsulfonil)-
& H%N’ 3-metilbifenil-4-
il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;
59 2-(1-(2-
51 5-{5-[1-(2,5- O isopropil-6-
diclorofenil)-4- N O | metilfenil)-2-(3-
(trifluorometil)- H%N’ O metil-3’-
1.H-|m!da_zol-2- (metilsulfonil)bif
|I]-2-t|elng}-3- enil-4-il)-1H-
metil-2- imidazol-4-
(metilzglfonil)piri il)propan-2-ol;
ina; 60 2-(2-(3-
)/Q o | (etisulionil)-3-
52 4-(5-{5-[1-(2,5- N O | metilbifenil-4-il)-
dlc.:Iorofenll)-.4- HC))<[N’ O 1-(2-isopropil-6-
(trifluorometil)- metilfenil)-1H-
1H-imidazol-2- imidazol-4-
iI]éZ']';ienilipIi.ridin- il)propan-2-ol;
-il)morfolina; 61 2-(1-(2-
53 e 4-(5-{51-(2,5- Q/( isopropilfenil)-2-
HZ{N . T diclorofenil)-4- NN (3-metil-3'-
F < NV (trifluorometil)- o O “Nho (metilsulfonil)bif
1H-imidazol-2- ~s. enil-4-il)-1H-
il]-2-tienil}piridin- o O imidazol-4-
il)piperazina-1- il)propan-2-ol;
carboxilato de 62 2-(2-(3'-
1,1-dimetiletilo; 7/@ Oeg (etiISL(JIfo(niI)-S-
54 a 1-(5-{5-[1-(2,5- N O | metilbifenil-4-il)-
Fy Nj@m diclorofenil)-4- %N 1-(2-
¢ NMHH (trifluorometil)- OH isopropilfenil)-
=/ 1H-imidazol-2- 1H-imidazol-4-
il]-2-tienil}piridin- il)propan-2-ol;
2-il)piperazina; 63 Cl 2-(1-(2,6-
55 Cl@ N S~ |5'{5f'[1',|()2' N’H\ diclorofenil)-2-
(S clorofenil)-4- cl N (8-
R NFQ\SJ/LJ\ (trifluorometil)- 0 O NHo (metilsulfonil)bif
XN 1H-imidazol-2- & O enil-4-il)-1H-
il]-2-tienil}-2- imidazol-4-
(etiltio)-3- il)propan-2-ol;
metilpiridina; 64 2-(1-(2,6-
C'Q 00 | diclorofeni)-2-
N Cl S:O (35_
>JIN/ (etilsulfonil)bifen
oH il-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

117
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65

2-(2-(3-cloro-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1-(2,6-
diclorofenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

66

2-(2-(3-cloro-3'-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-1-(2,6-
diclorofenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

74

3-(2-(2,6-
diclorofenil)-1-
(8-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)pentan-3-ol;

67

1,1,1-trifluoro-2-
(1-(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-
(trifluorometil)fe
nil)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

75

2-(2-
isopropilfenil)-1-
(3-metil-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-N-
(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-
imidazol-4-
carbotioamida;

68

etil 1-(3-cloro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2,6-
diclorofenil)-1H-
imidazol-4-
carboxilato;

76

HO-N N\:

8

oxima de (E)-1-
(2-(2-
isopropilfenil)-1-
(3-metil-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)etanona;

69

1-(2-(2,6-
diclorofenil)-1-
(8-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)etanona;

77

2-(2,3-
diclorofenil)-1-
(3-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-4-(prop-1-
en-2-il)-1H-
imidazol;

70

oxima de (E)-1-
(2-(2,6-
diclorofenil)-1-
(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)etanona;

78

2-(2,6-
diclorofenil)-1-
(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-4-
(prop-1-en-2-il)-
1H-imidazol;

71

oxima de (E)-1-
(2-(2-etilfenil)-1-
(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)etanona;

79

acido 3'-cloro-
4’-(2-(2-cloro-6-
fluorofenil)-4-
(prop-1-en-2-il)-
1H-imidazol-1-
il)-3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-
carboxilico;

72

3-(2-(2,3-
diclorofenil)-1-
(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)pentan-3-ol;

73

3-(2-(2,3-
diclorofenil)-1-
(3-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)pentan-3-ol;

80

N-bencil-3’-
cloro-4’-(2-(2-
cloro-6-
fluorofenil)-4-(2-
hidroxipropan-2-
il)-1H-imidazol-
1-il)-3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-
carboxamida;
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81

3’-cloro-4’-(2-(2-
cloro-6-
fluorofenil)-4-(2-
hidroxipropan-2-
il)-1H-imidazol-
1-il)-N-etil-3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-
carboxamida;

82

2-(2,6-
diclorofenil)-N-
etil-1-(3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
carboxamida;

83

(2-(2,6-
diclorofenil)-1-
(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-il)(4-
metilpiperazin-
1-il)metanona;

84

2-(2,6-
diclorofenil)-N-
(2-hidroxietil)-1-
(3-

(metilsulfonil)bif

enil-4-il)-1H-

imidazol-4-
carboxamida;

85

2-(2,6-
diclorofenil)-1-
(3-metil-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-N-
(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-
imidazol-4-
carboxamida;

86

2-(2,6-
diclorofenil)-
N,N-dietil-1-(3-
metil-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
carboxamida

87

2-(2,6-
diclorofenil)-1-
(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-N-
(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-
imidazol-4-
carboxamida;

119

88

2-(2,6-
diclorofenil)-N-
(2-fluoroetil)-1-

(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
carboxamida;

89

2-(2-
isopropilfenil)-1-
(3-metil-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-N-
(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-
imidazol-4-
carboxamida;

90

2-(2-(2-
(dimetilamino)-
6-fluorofenil)-1-

(8-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

91

2-(2-(2,6-
diclorofenil)-1-
(3-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

92

2-(2-(2-cloro-6-
fluorofenil)-1-(3'-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

93

2-(2-(2-etilfenil)-
1-(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

94

2-(2-(2-
isopropilfenil)-1-
(3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

95

2-(2-(2-cloro-3-
fluorofenil)-1-(3’-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;
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96

%W

2-(1-(3-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-2-(2-
isopropilfenil)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

97

@Ca‘ )

2-(2-(2-cloro-6-
metilfenil)-1-(3'-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

98

mﬁ Mot

2-(2-(2,3-
diclorofenil)-1-
(4-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

99

Qm
HO, N

%S :%

2-(2-(2,6-
diclorofenil)-1-
(4-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

100

HON =N
/

2-(2-(2-cloro-6-
fluorofenil)-1-(4’-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

101

N\

N
ﬁ O
Cl O oOH

2-(2-(3-cloro-2-
metilfenil)-1-(4'-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

102

cl
HO, N

=

HO

P

2

O

/

2-(2-(2-cloro-6-
metilfenil)-1-(4'-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

103

N

=

" Sh

2S

HO

o

/

2-(2-(2,6-
difluorofenil)-1-
(4-

(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif

enil-4-il)-1H-

imidazol-4-

il)propan-2-ol;

120

104

2-(2,6-
diclorofenil)-1-
(3’-(etilsulfonil)-
3-metilbifenil-4-
i)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-
imidazol-4-
carboxamida;

105

2-(2-(2,3-
diclorofenil)-1-
(4-(2-
hidroxipropan-2-
il)-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

106

2-(2-(2,6-
diclorofenil)-1-
(3’-metil-5’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

107

2-(1-(2’-cloro-5'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2,6-
diclorofenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

108

4'-(2-(2,6-
diclorofenil)-4-
(2-
hidroxipropan-2-
il)-1H-imidazol-
1-il)-N-
metilbifenil-3-
sulfonamida;

109

2-(1-(3-fluoro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-
(trifluorometil)fe
nil)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

110

2-(1-(3-
(etilsulfonil)-3-
fluorobifenil-4-

il)-2-(2-

(trifluorometil)fe
nil)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

111

2-(1-(2-fluoro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-
(trifluorometil)fe
nil)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

112

Hoji\
N
FF\N o J
F S"o
F

2-(1-(3-
(etilsulfonil)-2-
fluorobifenil-4-

il)-2-(2-

(trifluorometil)fe
nil)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;
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113

Q_
oy
Ne
P
bers

T
O

2-(2-(2,3-
diclorofenil)-1-
(3-fluoro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

114

O
T

@]
O
=
mf
o
w._-
@)

2-(2-(2,3-
diclorofenil)-1-
(3’-(etilsulfonil)-
3-fluorobifenil-4-
il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

115

=z
\H\
o]
I

2-(2-(2,6-
diclorofenil)-1-
(3-fluoro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

116

2-(2-(2,6-
diclorofenil)-1-
(3’-(etilsulfonil)-
3-fluorobifenil-4-
il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

117

2-(2-(2,3-
diclorofenil)-1-
(3-fluoro-4'-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

118

2-(2-(3-cloro-2-
metilfenil)-1-(3-
fluoro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

119

2-(2-(3-cloro-2-
metilfenil)-1-(3'-
(etilsulfonil)-3-
fluorobifenil-4-
il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

120

2-(2-(3-cloro-2-
metilfenil)-1-(3-
fluoro-4'-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

121

2-(1-(3-fluoro-4’-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-

(trifluorometil)fe
nil)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

121

122

2-(2-(2,6-
diclorofenil)-1-
(3-fluoro-4'-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

123

2-(2-(2-cloro-3-
fluorofenil)-1-(3-
fluoro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

124

2-(2-(2-cloro-3-
fluorofenil)-1-(3'-
(etilsulfonil)-3-
fluorobifenil-4-
il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

125

2-(2-(2-cloro-3-
fluorofenil)-1-(3-
fluoro-4’-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

126

2-(2-(2-cloro-6-
fluorofenil)-1-(3’-
(etilsulfonil)-3-
fluorobifenil-4-
il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

127

2-(2-(2-cloro-6-
fluorofenil)-1-(3-
fluoro-4’-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

128

2-(2-(2-cloro-6-
metilfenil)-1-(3-
fluoro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

129

2-(2-(2-cloro-6-
metilfenil)-1-(3'-
(etilsulfonil)-3-
fluorobifenil-4-
il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;
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130

2-(2-(2,6-
difluorofenil)-1-
(3-fluoro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

138

2-(1-(3-cloro-4'-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-
clorofenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

131

2-(2-(2,6-
difluorofenil)-1-
(3’-(etilsulfonil)-
3-fluorobifenil-4-
il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

139

2-(1-(3-cloro-4’-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-
(trifluorometil)fe
nil)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

132

2-(2-(2,6-
difluorofenil)-1-
(3’-(etilsulfonil)-
3-fluorobifenil-4-
il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

140

2-(1-(3-cloro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2,3-
diclorofenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

133

2-(2-(2-cloro-6-
metilfenil)-1-(3-
fluoro-4’-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

141

2-(1-(3-cloro-3'-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-2-(2,3-
diclorofenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

134

2-(2-(2-cloro-6-
fluorofenil)-1-(3-
fluoro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

142

2-(1-(3-cloro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2,6-
diclorofenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

135

2-(1-(3-cloro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-
(trifluorometil)fe
nil)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

143

2-(2-(3-cloro-2-
metilfenil)-1-(3-
cloro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

136

2-(1-(3-cloro-3’-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-2-(2-
(trifluorometil)fe
nil)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

144

2-(2-(3-cloro-2-
metilfenil)-1-(3-
cloro-3’-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

137

.

2-(1-(3-cloro-3'-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-2-(2-
clorofenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

145

2-(1-(3-cloro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-
cloro-6-
fluorofenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;
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146

2-(1-(3-cloro-3'-

(etilsulfonil)bifen

il-4-il)-2-(2-cloro-
6-fluorofenil)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

147

2-(1-(3-cloro-4’-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-
cloro-6-
fluorofenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

154

2-(1-(3-cloro-3'-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-2-(2-cloro-
6-metilfenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

148

2-(1-(3-cloro-4’-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2,3-
diclorofenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

155

2-(1-(3-cloro-4’-

(hidroximetil)-3’-

(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-

cloro-6-
metilfenil)-1H-
imidazol-4-

il)propan-2-ol;

149

2-(1-(3-cloro-4’-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2,6-
diclorofenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

156

2-(1-(3-cloro-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-
cloro-6-
metilfenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

150

2-(1-(3-cloro-3'-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-2-(2,6-
diclorofenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

157

2-(1-(3-cloro-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2,6-
difluorofenil)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

151

2-(1-(3-cloro-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-
cloro-3-
fluorofenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

158

2-(1-(3-cloro-3'-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-2-(2,6-
difluorofenil)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

152

2-(1-(3-cloro-3'-

(etilsulfonil)bifen

il-4-il)-2-(2-cloro-
3-fluorofenil)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

159

2-(1-(3-cloro-4'-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2,6-
difluorofenil)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

153

2-(2-(2-cloro-3-
fluorofenil)-1-(3-
cloro-4’-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

160

2-(2-(3-cloro-2-
metilfenil)-1-(3-
cloro-4’-
(hidroximetil)-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

161

2-(1-(3-cloro-3'-

(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-
isopropilfenil)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;
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162 Cl/@ Ho 2-(3’-cloro-4|’)—(2- 169 o "o 2(-(1|-(3|-fc|or|§>-g’-
(2-clorofenil)-4- S’ etilsulfonil)-5-
N7 N (2- © N&X metilbifenil-4-il)-
HO = cl oX hidroxipropan-2- =N 2-(2-clorofenil)-
il)-1H-imidazol- C@m 1H-imidazol-4-
1-il)-3- il)propan-2-ol;
(metilsulfonil)bif 170 0 2-(2-(2-
enil-4-il)propan- o ~ clorofenil)-1-(3-
2-ol; O O N//\l\'l>%H etil-3'-
163 F . 2-(1-(3-cloro-4'- ém (metilsulfonil)bif
0 Q\_NFF (2- enil-4-il)-1H-
o N hidroxipropan-2- imidazol-4-
v ) CI “@4 il)-3'- il)propan-2-ol:
(metilsulfonil)bif 171 ef 2-(1-(4-
enil-4-il)-2-(2- F (hidroximetil)-3-
(trifluorometil)fe N= metil-3'-
nil)-1H-imidazol- /\J_S/N O Q_ (metilsulfonil)bif
4-il)propan-2-ol; O S‘b enil-4-il)-2-(2-
164 2-(3’-cloro-4’-(2- OH | (trifluorometil)fe
ClQ F (2-cloro-6- nil)-1H-imidazol-
HO ~N fluorofenil)-4-(2- 4-il)propan-2-0l;
0=s CIN$< hidroxipropan-2- 172 . 2-(2-(2-cloro-6-
70 il)-1H-imidazol- o cl fluorofenil)-1-(4’-
1-il)-3- =N (hidroximetil)-3-
(metilsulfonil)bif O\‘s N”‘>(OH metil-3’-
enil-4-il)propan- /0 (metilsulfonil)bif
2-0l; enil-4-il)-1H-
165 OH 3’-cloro-4’-(2-(2- imidazol-4-
)Sﬁ cloro-6- il)propan-2-ol;
fluorofenil)-4-(2- 173 R 2-(2-(2-cloro-3-
hidroxipropan-2- cl O fluorofenil)-1-(4’-
il)-1H-imidazol- Ny Q OoH (hidroximetil)-3-
1-il)-3- ;{w metil-3’-
(metilsulfonil)bif HO (metilsulfonil)bif
enil-4- enil-4-il)-1H-
carboxilato; de imidazol-4-
etilo il)propan-2-ol;
166 o . (3’-cloro-4’-(2- 174 o 2-(2-(2,6-
Q__NX ol . (2-?Ior8-6-( o cl diclorofenil)-1-
) ’ . NN uorofenil)-4-(2- HN N (4-
Oo.~ CI \)5< hidroxipropan-2- oe VYOH (hidroximetil)-3-
70 HO il)-1H-imidazol- 7o metil-3-
1-il)-3- (metilsulfonil)bif
(metilsulfonil)bif enil-4-il)-1H-
enil-4- imidazol-4-
il)(morfolino)met il)propan-2-ol;
anonga; 175 cl 2-(2-(3-cloro-2-
167 3’-cloro-4’-(2-(2- o metilfenil)-1-(4’-
, CIQF ] clforoi§3-4 o oA "OoH (hidroxiTgtiI)-S-
- =N uorofenil)-4-(2- ~ , ‘ metil-3’-
ON%S< hidroxipropan-2- HO (metilsulfonil)bif
e Gl Ho il)-1H-imidazol- enil-4-il)-1H-
1-il)-N,N-dimetil- imidazol-4-
3- il)propan-2-ol;
(metilsulfonil)bif 176 cl 2-(2-(2,3-
enil-4- cl o diclorofenil)-1-
carboxamida; N7 "OoH (4-
168 0 HO 2-(1-(3-cloro-5- %J - (hidroximetil)-3-
o -~ metil-3'- HO metil-3'-
O Q NN (metilsulfonil)bif (metilsulfonil)bif
Cl ol enil-4-il)-2-(2- enil-4-il)-1H-
clorofenil)-1H- imidazol-4-
imidazol-4- il)propan-2-ol;
il)propan-2-ol;

124
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177

2-(2-(2-cloro-6-
metilfenil)-1-(4’-
(hidroximetil)-3-
metil-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

178

2-(2-(2,6-
difluorofenil)-1-
(4-
(hidroximetil)-3-
metil-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

179

2-(2-(2,3-
diclorofenil)-1-
(3-metil-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

180

2-(2-(2,3-
diclorofenil)-1-
(3’-(etilsulfonil)-
3-metilbifenil-4-
il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

181

2-(2-(2,6-
diclorofenil)-1-
(3-metil-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

182

2-(2-(2,6-
diclorofenil)-1-
(3’-(etilsulfonil)-
3-metilbifenil-4-
il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

183

2-(1-(3-metil-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-
(trifluorometil)fe
nil)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

184

2-(1-(3-
(etilsulfonil)-3-
metilbifenil-4-il)-
2-(2-
(trifluorometil)fe
nil)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

185

2-(2-(2-cloro-3-
fluorofenil)-1-(3-
metil-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

125

186

2-(2-(2-cloro-3-
fluorofenil)-1-(3’-
(etilsulfonil)-3-
metilbifenil-4-il)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

187

2-(2-(2-cloro-6-
fluorofenil)-1-(3-
metil-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

188

2-(2-(2-cloro-6-
fluorofenil)-1-(3’-
(etilsulfonil)-3-
metilbifenil-4-il)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

189

2-(2-(3-cloro-2-
metilfenil)-1-(3-
metil-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

190

2-(2-(3-cloro-2-

metilfenil)-1-(3'-
(etilsulfonil)-3-

metilbifenil-4-il)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

191

2-(2-(2-cloro-6-
metilfenil)-1-(3-
metil-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

192

2-(2-(2-cloro-6-

metilfenil)-1-(3'-
(etilsulfonil)-3-

metilbifenil-4-il)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

193

2-(2-(2,6-
difluorofenil)-1-
(3-metil-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;

194

2-(2-(2,6-
difluorofenil)-1-
(3’-(etilsulfonil)-
3-metilbifenil-4-
il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

195

2-(2-(2-
isopropilfenil)-1-
(3-metil-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;
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196 { 2-(1-(3~-
o2 (etilsulfonil)-3-
N /N oH metllbéfjgl_l 4-il)
isopropilfenil)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;
197 2-(1-(2,6-
9 Of | diclorofenil)-2-
N (3-metil-3'-
H%N (metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;
198 o .\‘ 2-{1[3-
Y (metilsulfonil)bif
eio NN e, | enil-d-il}-2-[2-
diN OH (trifluorometil)fe
IF nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
199 _ 2-{1-[4-
o 5_; (metilsulfonil)bif
SING 0 enil-4-il]-2-[2-
CH; o gﬂh (trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
200 CH, F 2-{1-[3-
O"S',O IF (etilsulfonil)bifen
=N il-4-il]-2-[2-
NENEE L (wrifluorometilfe
HO ™| nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
201 o 2-{1-[3-
- ?p (metilsulfonil)bif
AL o enil-3-il]-2-[2-
on Y T Fem | (trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
202 ; Q\/li 2-{1-[2-
F F (trifluorometil)bif
F o enil-4-il]-2-[2-
Q Q N\a><CH3 (trifluorometil)fe
OH nil]-1H-imidazol-
CH, 4-il}propan-2-ol;
203 F 2-{1-(2',3-
E F I F difluorobifenil-4-
N SN il)-2-[2-
HNEW | (trifluorometil)fe
HO CH; nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
204 F 2-(1-{4-[(1-
s %F metiletil)oxiJoife
o~ Y~ ) s | nil-dd-2{2-
HJ CH; (trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;
205 F 2-{1-(4'-fluoro-
&N )C)(H%m 3-metibifeni-4-
. on il)-2-[2-

(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

126

206 F 2-{(1-(3-
Q‘FFF fluorobifenil-4-
OO etz
H 2 _CH; | (trifluorometil)fe
F 0" nil]-1H-imidazol-
3 h
4-il}propan-2-ol;
207 2-(1-(2,4'5-
s F trifluorobifenil-4-
N il)-2-[2-
C}%N O~ (trifluorometil)fe
HO cny F nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
208 K F CH, 2-{1-[5:f|uoro-
o | v
g //7)%1{ (metiloxi)bifenil-
N 4-il]-2-[2-
O (trifluorometil)fe
cn=© nil]-1H-imidazol-
3 O 4-il}propan-2-ol;
F
209 ¥ 2-{1-(4-
Ffp clorobifenil-4-il)-
cHy N7 H 2-[2-
HOB?Q’N O (trifluorometil)fe
CHs nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
210 F 2-{1-(4-
F pirimidin-5-
N N ilfenil)-2-[2-
Clh \N_©_</;I\? (trifluorometil)fe
HO™ cH, nil]-1H-imidazol-
iljpropan-2-ol;
211 ¥ 2-(1-[4-
FT@ (hidroximetil)bife
<t YN IO nil-4-il]-2-[2-
H&{: OH | (trifluorometil)fe
i nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
212 ¥ 2-{1-[4-
T e, | (dimetilamino)bif
C}ﬁgLNN-CH enil-4-il]-2-[2-
HO CH, : (trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
213 2-{1-[4-
g @ (trifluorometil)bif
[ FF enil-4-il]-2-[2-
Ny oy, | (trifluorometilyfe
HO CH3 nil]-1H-imidazol-
> | 4-ilypropan-2-ol;
214 F 2-(1-[4-(1-
ﬁ;@ . | metiletibifen-
c}ggN;lN‘ ‘ 4-il}-2-[2-
HO  cH, N (trifluorometil)fe
' nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
215 2-{1-[4"-cloro-2*-

(trifluorometil)bif
enil-4-il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
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216 E 2-{1-(2',3',4- 226 E 2-{1-(3"-
F : E F trifluorobifenil-4- F b Cl clorobifenil-4-il)-
DO | e WO | i
AN O O F (trifluorometil)fe >?§/N Q Q (trifluorometil)fe
HO™ cn, nil]-1H-imidazol- CH; OH nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol; 4-il}propan-2-ol;
217 F 2-{1-(3 ,4- 227 F 2-{1-[2’-fluoro-
K Ik difluorobifenil-4- it 0-CHj, 5.
. "N~N il)-2-[2- o N NH (metiloxi)bifenil-
W, O ;O CC}}‘IZ (t-|r]iﬂ1uﬁr9m§m)f? ) H>33<);/ & F i 2] z_ﬂ)f
nil]-1H-imidazol- rifluorometil)fe
4-il}propan-2-ol; nil]-1H-imidazol-
218 GHy . 2-{1-(2’-cloro-6’- 4-il}propan-2-ol;
Q . fluoro-3'- 228 Q\i 4’-{4-(1-hidroxi-
. F metilbifenil-4-il)- Q i 1-metiletil)-2-[2-
lF ‘N_N 2.[2- OO e, | (trifluorometilyfe
CHs | (trifluorometil)fe Cl woen, | nill-1H-imidazol-
HO CH; | nil]-1H-imidazol- 1-il}bifenil-4-
4-il}propan-2-ol; carboxilato de
219 cH 2-{1-[5'-cloro-2- etilo;
’ [ metiloxi)bifenil- 229 F 2-{1-(4-{2-[(1-
\ F {1-(4-{2-[(
0 Q S 4-il]-2-[2- F metiletil)oxi]pirid
N_L CHs (trifluorometil)fe 7\ =N in-3il}fenil)-2-[2-
c1~ & ‘;(}4% nil]-1H-imidazol- :N_:\< O N@XCI% (trifluorometil)fe
4-il}propan-2-ol; ch _(0 ct,O nil]-1H-imidazol-
220 F 2-{1-[2’-fluoro- * cn, 4-il}propan-2-ol;
F Q IF it - i 230 Q‘/F\F 2-{1-[3’-cloro-4'-
SN trifluorometil)bi [ iloxi)bifenil-
N_| CH; cl F (metiloxi)bifenil
I ’ l \/S(CH enil-4-il]-2-[2- o . . NN cn 4-il]-2-[2-
7F HOTCE - (rifiuorometilfe C/H3 O e | (rifluorometile
nil_]-1 H-imidazol- nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol; 4-il}propan-2-ol;
221 I CH 2-{1-[2’- 232 F 2-{1-[2’-fluoro-
F v g 3 (metiltio)bifenil- CHQ_ F i F 3
2 4-il]-2-[2- “ {CX o (metiloxi)bifenil-
N =\ CH;
G N (trifluorometil)fe = e A-i]2-2-
HO™CH, nil]-1H-imidazol- (trifluorometil)fe
4-il}propan-2-ol; nil]-1H-imidazol-
222 F acido 4’-{4-(1- 4-il}propan-2-ol;
Ffp o hidroxi-1- 233 ¥ 4’-{4-(1-hidroxi-
C%NO metiletil)-2-[2- Pr 1-metiletil)-2-[2-
1o o, (trifluorometil)fe Tl N‘;\XCHs (trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol- HyN nden, | nill-1H-imidazol-
1-il}bifenil-4- 0 1-il}bifenil-3-
carboxilico; carboxamida,
223 o 2-{1-4-(1,3- 234 ¥ 4’-{4-(1-hidroxi-
‘@ benzodioxol-5- N N I 1-metiletil)-2-[2-
N= ilfenil]-2-[2- : M SN (trifluorometil)fe
CH O. X N =\ _CH
Ckg%N Q Q (7) (trifluorometil)fe \:(?<C];3 nil]-1H-imidazol-
H nil]-1H-imidazol- 1-il}bifenil-4-
4-il}propan-2-ol; carboxamida;
224 Fjp : 2-_51-{.?-.[6& 235 . 2-(1-{4-
F N CH metiloxi)piridin- ¥ [(trifluorometil)o
C%N—@—@—O : 3-ilffenil}-2-[2- R P ® N e, xilbifenil-4il}-2-
cff, OH (trifluorometil)fe o O ud CHs [2-
nil]-1H-imidazol- (trifluorometil)fe
4-il)propan-2-ol; nil]-1H-imidazol-
225 CHOH CHj 2-(1-{4-[(1E)- 4-il)propan-2-ol;
CHY=\ 3,3-dimetilbut-1- 236 2-{1-[4’-fluoro-

en-1-illfenil}-2-
(2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

127

3’-
(trifluorometil)bif
enil4-il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
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237

2-{1-(4-
propilbifenil-4-
il)-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

247

2-{1-(3,4-
diclorobifenil-4-
il)-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

238

2-{1-[4’-(etiloxi)-
(trifluorometil)bif
enil-4-il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

248

2-{1-[2’-cloro-4'-
(trifluorometil)bif
enil-4-il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

239

2-(1-{2"-[(1-
metiletil)oxi]bife

nil-4-il}2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

249

2-{1-(4-
naphtalen-2-
ilfenil)-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

240

2-(1-{3-cloro-4’-
[(1-
metiletil)oxi]bife
nil-4-il}-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

250

2-{1-[3"-
(metiloxi)bifenil-
4-il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol

241

2-{1-[4-(1H-
indol-4-il)fenil]-
2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

251

4’-{4-(1-hidroxi-
1-metiletil)-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
1il}bifenil-3-ol;

242

2-{1-[4-
(metiltio)bifenil-
4-il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

252

2-{1-(3',4’,5-
trifluorobifenil-4-
il)-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

243

2-{1-[3"-
(hidroximetil)bife
nil-4-il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

253

1-[5-(4-{4-(1-
hidroxi-1-
metiletil)-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
1il}fenil)-2-
tienilletanona;

244

2-{1-[3"-
(etiloxi)bifenil-4-
il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

254

2-{1-(3,5’-
difluorobifenil-4-
il)-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

245

2-{1-(4-
etilbifenil-4-il)-2-
(2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

255

2-{1-(3-cloro-4’-
fluorobifenil-4-
il)-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

246

2-{1-(2',4-
difluorobifenil-4-
il)-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

256

2-{1-[5’-metil-2’-
(metiloxi)bifenil-
4il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
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257

2-{1-(2',5"-
difluorobifenil-4-
il)-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

267

2-{1-[3',4-
bis(metiloxi)bife

nil-4-il]-2[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

258

2-{1-[3"-
(butiloxi)bifenil-
4-il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

268

2-{2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1-(2’,4’,5'-
trimetilbifenil-4-
il)-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

259

2-{1-[5’-cloro-2’-
(etiloxi)bifenil-4-
il2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

269

4-fluoro-4’-{4-(1-
hidroxi-1-
metiletil)-2[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
1il}bifenil-2-ol;

260

2-(1-{3-
[(trifluorometil)o
xi]bifenil-4-il}-2-

(2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

270

2-{1-[2"-
(hidroximetil)bife
nil-4-il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

261

2-{1-(2",3",5-
trifluorobifenil-4-
il)-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

271

2-{1-[3-
(trifluorometil)bif
enil-4-il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

262

2-{1-[3"-
(etiltio)bifenil-4-
il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

272

2-{1-(2’-cloro-6'-
fluorobifenil-4-
il)-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

263

2-(1-{3*-[(1-
metiletil)oxi]bife

nil-4-il}2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

273

2-{1-[3",5-
difluoro-2’-
(metiloxi)bifenil-
4-il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

264

2-{1-[4-(1-
benzotien-3-
il)fenil]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

274

2-(1-{4-[2-
(metiloxi)piridin-
3-illfenil}2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il)propan-2-ol;

265

2-{1-[4-(4-
metilnaphtalen-
1-il)fenil]-2[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

275

2-{1-[2’-metil-5'-
(metiloxi)bifenil-
4il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

266

2-{1-(2',4-
diclorobifenil-4-
il)-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

276

2-{1-(2"-
etilbifenil-4-il)-2-
(2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;
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277 F 2-(1-{2’-metil-4'- 286 0 HO oy, 2-{.1 -_[4-(2,3-
P [(1- O CH dihidro-1-
OHNLN iletil)oxi]bi P benzofuran-5-
C“ﬁcn cH S mﬁﬁllztllliogl%glfe Cﬁ‘ﬁ il)fenil]-2-[2-
(trifluorometil)fe ('Frifluorpmetil)fe
nil]-1H-imidazol- n||_]-1 H-imidazol-
4il)propan-2-ol; 4-il}propan-2-ol;
278 5 2-{1-[4- 287 Ho 2-(1 -{3-[6- _
RN O K f (etilsulfonil)bifen @ NNbcn, | (metiloxipiridin-
0=§HNL cHy il-4-il]-2-[2- oSN =N CHs; 3-i|]fem|}-2-12-
© \ic?%Hs (trifluorometil)fe 'CH3 @F ('Frifluorpmetll)fe
nil]-1H-imidazol- F nil]-1 H-|m|da220II-
4il n-2-0l; 4-il)propan-2-0l;
279 F é-}{?t?giluoro- 288 on _(C%S . 3'-{4-(1-hidroxi-
CH, Q\/‘F 2’-metilbifenil-4- T ) Q\/\F 1-metiletil)-2-[2-
Sy il)-2-[2- 0 & (trifluorometil)fe
W Q Nvgffh (trifluorometil)fe O N@Xﬁ nil]-1H-imidazol-
F HO CHs | nil]-1H-imidazol- HO 1-i-N-(1-
4il}propan-2-ol; metiletil)bifggll-
280 F 2-{1-[3’-cloro-4'- 3-su|fona_m| a;
F Q\F}\F (trifluorometil)bif 289 R ¥ 3’-{4-(|1-h||)<1;0f<2|-
HHN;N enild-ilj-2-[2- @CFN o, 1-metiletil)-2-[2-
FCI Q \;}CCIZ (trifluorometil)fe oy O \ Y O}(I?Hs (trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol- O n|I]-'1 H'-|m|QazoI-
4-il}propan-2-ol; 1 |I}b|fen|I.-4- -
281 F 2-{1-(5’-cloro-2’- carboxamida;
CH; F metilbifenil-4-il)- 290 CHj3 2-(1-{3-[2-
e RN 2.[2- HO~{-ch, (ciclopentiloxi)pi
H ANEL | (trifluorometil)fe 4 ANp F | ridin-3ilfenil}-2-
CH, HO CHs | pil]-1H-imidazol- N= N . e
4il}propan-2-ol; \_/ (t.rlfluor.onjetll)fe
282 <CH3 F . 2-{1 -[2’-’(etiloxi)- lei]l-):ﬁc;gzlr?azzg:.-
0 F B - e
=N (trifluorometil)bif 291 HO 2-{1-(3-
N@vfﬁi enil-4-il-2-[2- O NAYcr, | clorobifenil-3-i)
FF . HO =521 (trifluorometil)fe O =N CH, 2
nil]-1H-imidazol- & F (t.rlfluor.onjetll)fe
4il}propan-2-ol; Z F nil]-1H-imidazol-
283 Q\ﬁ 2-{1-(3'-fluoro- 4il}propan-2-ol;
F s - . 3 -
K F 4’-metilbifenil-4- 292 F O - 2-{1-[2’-fluoro
=N . ’_
CH"N/ on il)-2-[2- NN\-CH o
OO \jg(CHZ (trifluorometil)fe O ‘;1\1»‘\0—1{3 ’ (metiloxi)bifenil-
nil]-1H-imidazol- CH;o . _ 3-|I]2-[2-_I)f
4-il}propan-2-ol; F (trifluorometil)fe
284 f (2E)-3-(4-{4-(1- nil]-1H-imidazol-
.3 ' hidroxi-1- 4il}propan-2-ol;
CHBO el o, metiletil)-2-[2- 293 F 3'-{4-(1-hidroxi-
~0 HO CH . ; F oA
| ltremeti PO | e
ni|- -lmi - P CH
1-il}bifenil-4- O N 1o c13{3 niI]-_1 H_—imi.dazol-
il)prop-2-enoato 1il}bifenil-3-
de metilo; carboxamida;
285 F N-etil-4’-{4-(1- 294 (.)CH3 . 2-{1-[3,4-
H 7 F hidroxi-1- F bis(metiloxi)bife
i N metiletil)-2-[2- o O F nil-3-il]-2[2-
o cr, etile [ =N . -
HO™CH, (trifluorometil)fe CH;, O N C;I (trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol- HO 3 nil]-1H-imidazol-

1-il}bifenil-3-
carboxamida;

130

4il}propan-2-ol;
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- 44 Q\’F\F hros-1- > 0 (f 2I{1)[t:1f il
Q ¥ hidroxi-1- o C\Cg eniloxi)bifenil-
CH3‘3‘N;N on metiletil)-2-[2- 9 N’}fgm 3-il]-2-[2-
» CH33 (trifluorometil)fe (J mo (trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol- nil]-1H-imidazol-
1il}bifenil-2- 4il}propan-2-ol;
illmetanesulfona 305 F 2-{1-[5'-fluoro-
mida; IF 2-
206 v E ¢ 2-{(1-[3"- O N (met|IQX|)b|fen|I-
F-F " (trifluorometil)bif %(CHs 3-il]2-[2-
=N CHCsH enil-3-il]-2-[2- Hdg CH; | (trifluorometil)fe
O N5 | (trifluorometil)fe F Q . nil]-1H-imidazol-
O nil]-1H-imidazol- } 4il}propan-2-ol;
4il}propan-2-ol; 306 2-{1-(2",3"-
297 L xo acido 3-fluoro- O F | diclorobifenil-3-
0 NNAcn, | 3-{4-(1-hidroxi- O { 5 il)-2-[2-
o d‘g CHy | {-metiletil)-2-[2- a &N (trifluorometil)fe
OH F F (trifluorometil)fe cl H‘(?SVCH3 nil]-1H-imidazol-
F nil]-1H-imidazol- CH;, 4il}propan-2-ol;
1-il}bifenil-4- 307 - F_p 2-(1-{3~-
carboxilico; F s [(trifluorometil)o
298 | N_o AT 4-cloro-3'-{4-(1- 9 xiJoifenil-3il}-2-
c12 % cH htl'(ljrgi;lg-[Z .
3 metiletil)-2-[2- trifluorometil)fe
O O N‘/)}?)-Cm (trifluorometil)fe r(1il]-1 H-imidaz)ol-
nil]-1H-imidazol- 4-il)propan-2-ol;
1-il}bifenil-3- 308 3'-{4-(1-hidroxi-
carboxamida,; 1-metiletil)-2-[2-
299 N F 2-{1-(3-{2-[(1- (trifluorometil)fe
o 4 [F | metietoxpird nill-1H-imidazol-
SN in-3il}fenil)-2-[2- 1il}bifenil-3-
s ML | (trifluorometil)fe Suﬁonamida;
HO CH; | nil]-1H-imidazol- 309 2-{1-[3',5-
4-il}propan-2-ol; bis(trifluorometil
300 0 N-(3"-{4-(1- )bifenil-3il]-2-[2-
moen, no S hidroxi-1- (trifluorometil)fe
KfCHa, metiletil)-2-2- nil]-1H-imidazol-
O N (trifluorometil)fe 4-il}propan-2-ol:
O NeF | nill-1H-imidazol- 310 2-(1-3 5-
F 1-il}bifenil-3- diclorobifenil-3-
iljacetamida; il)-2-[2-
301 CH, O HO 2-{1-_[2’-rngtil-5’- (trifluorometil)fe
O NY—-CH, (metiloxi)bifenil- nil]-1H-imidazol-
=N CHs 3il]-2-[2- 4il}propan-2-ol;
.0 F (trifluorometil)fe 311 CH; - 3-cloro-3'{4-(1-
CH, P r nil]-1H-imidazol- CH3 "NH - hidroxi-1-
4-il}propan-2-ol; o =N CH, metiletil)-2-[2-
302 Ry N-(3"-{4-(1- cl ® NI | (trifluorometil)fe
gl Cé‘ CH, hidroxi-1- nil]-1H-imidazol-
ne T/ | metiletil)-2-[2- 1-il}-N-(1-
Ot | (rifiuorometil)fe metiletilbifenil-
nil]-1H-imidazol- 4-carboxamida;
1il}bifenil-4- 312 Rr N,N-dietil-3"-{4-
il)acetamida; CH~ d}ﬁ CH, (1-hidroxi-1-
- Soieni- CH}JNN’ Tas | metiletil)-2-[2-
(0

clorobifenil-3-il)-

(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

2-[2-

(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
1-il}bifenil-3-
carboxamida;

131
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313 al b 4-cloro-3’-{4-(1-
e -0 Q‘gF hidroxi-1-
g D metiletil)-2-[2-
’ no | (trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
1-il}-N-(1-
metiletil)bifenil-
3-carboxamida;
314 2-{1[3-
N N (metiloxi)bifenil-
=N CH, 3-il]-2-[2-
O @E (trifluorometil)fe
cf, pr nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
315 HO acido 3'-{4-(1-
O NS hidroxi-1-
O =N CH; metiletil)-2-[2-
<:S i (trifluorometil)fe
oun—? [F nil]-1H-imidazol-
1-il}bifenil-3-
carboxilico;
316 K or N-etil-3'-{4-(1-
Roon, hicl:lro.xi-1-
1 QL Tofc, | metiletil)-2[2-
i, 0 O Ho (trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
1il}bifenil-3-
carboxamida,
317 o Cl . 4-cloro-N-etil-3’-
a Q\FF {4-(1-hidroxi-1-
i L metiletil)-2-[2-
O g | (rifluorometile
HO CHs nil]1H-imidazol-
1-il}bifenil-3-
carboxamida,
318 @XF 2-{1-(2' 5-
difluorobifenil-3-
O L | e
F ={ cn (trifluorometil)fe
O F o * | nill-1H-imidazol-
CH 4il}propan-2-ol;
319 CH, 2-(1-{3[(1-
o, O CHs metiletil)oxibife
on, ¢ NEf nil-3-il}2-[2-
Q N (trifluorometil)fe
J\& nil]-1H-imidazol-
4il)propan-2-ol;
320 % 2-{1-[2’-fluoro-
. F 5.
B O NAFF | (trifluorometil)bif
F O : §SN< enil3-il]-2-[2-
HO C%H3 (trifluorometil)fe
3 nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
321 o FL 2-{1-(3'4-
Cl q\; diclorobifenil-3-
LI T en, )-2-[2-

O
HO

(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

132

322 [ 2-{1-[3"-
iHB Q b . (etiloai);i[fgnil-s-

O = 3 il-2-[2-
LMo | (irifluorometilyfe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

F ) ’ H ’

323 ';WEZ . 2-(1 {2[( 1rr_1et|| 4
NI | metiletil)oxilbife
LR A® nil-3-il}-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il)propan-2-ol;
324 2-{1-[3-(1-metil-
Ns—%l} 1H-indol-5-
a2 @fﬁ iy il fenil]-2[2-

g r (trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

325 . qu 2-{1-[4"-(etiloxi)-
CHj, F i
D 5 | rifluorometilbif
J Tmo enil-3-il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;
326 (CHs E p 213
02§70 q\:FN CH, (et[llsglfﬁrgl)[glfen
—CH 1=5-1l]-e-|e-
N/ OH (trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;
327 2-{1-[2-
O F (trifluorometil)bif
F N5 F enil-3-il]-2-[2-
BN, (trifluorometil)fe
HO~~CH, nil]-1H-imidazol-
CH;, 4il}propan-2-ol;
328 OH v 2-{1-[3"-
Qg F (hidroximetil)bife
Q@ N on, nil-3-i-2-[2-
N ~~cH (trifluorometil)fe
O * | nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
329 F 2-{1-[3-(1H-
HN\ Q’;’*F indol-4-il)fenil]-
Q NN 2-[2-

HNE | (trifluorometil)fe

HO CHs | njl]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

330 O HO acido 3'-{4-(1-
NN hidroxi-1-
e dg : metiletil)-2-[2-
OH IF (trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
1-il}bifenil-4-
carboxilico;
331 F 1-[5-(3-{4-(1-
o(" %F hidroxi-1-
& =N CH, metiletil)-2-[2-
= NJ};)/‘CHs (trifluorometil)fe

nil]-1H-imidazol-
1-il}fenil)-2-
tienilletanona;
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332 F 2-{1-(5’-cloro-2’- 342 r N-butil-4’-{4-(1-
e QF(F metilbifenil-3-il)- 90 I hidroxi-1-
2-[2- N_\_ CH; metiletil)-2-[2-
=N NHBu = 3
N\/\/EEI;{ (trifluorometil)fe ud s | (trifluorometil)fe
CH, O HO 2 | nil-1H-imidazol- nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol; 1-il}bifenil-3-
333 K_F 2-(1-{4- sulfonamida;
F E  cH [(trifluorometil)o 343 CHy F N-(1,1-
i : iNJ}—\—éHg xi]bifenil-3il}-2- crt—{ i I dimetiletil)-4’-{4-
o [2- o =Y cn (1-hidroxi-1-
y N, 3
(trifluorometil)fe N /HO CH, metiletil)-2-[2-
nil]-1H-imidazol- CH, (trifluorometil)fe
4-il)propan-2-ol; nil]-1H-imidazol-
334 2-{1-[2’-cloro-4'- 1-il}-6-
RF (trifluorometil)bif metilbifenil-3-
FEIa O r enil3-il]-2-[2- sulfonamida;
cH (trifluorometil)fe 344 F 4’-{4-(1-hidroxi-
HOL nil]-1H-imidazol- TF 1-metiletil)-2-[2-
4-il}propan-2-ol; =N p (tll'ifl1u3rom§til)ftla
335 2-{1-(2',5’- N, 3 nil]-1H-imidazol-
Cl Q(F diclorobieni3- “er, | ™ 1-il}-N-
Cl N \NF F ) |I)'2‘[2‘ . SOzNHMe metllblfenll-3-
N (trifluorometil)fe sulfonamida;
HO-{CH; nil]-1H-imidazol- 345 B N-etil-4’-{4-(1-
CH; 4il}propan-2-ol; F hi<|:|ro|>;i-21-[2
336 2-{1-[2"-(etiloxi)- metiletil)-2-[2-
FF O %F - O O N_A_CH3 (trifluorometil)fe
F O NNF T (trifluorometil)bif HO CH3 nil]-1H-imidazol-
0 ‘§S( ° enil-3-il]-2-[2- SO,NHEt 1i|}bifeni|_-3-
kCH3HO 3 (trifluorometil)fe sulfonamida;
3 nil]-1H-imidazol- 346 CH F N-(1,1-
4il}propan-2-ol; CH JvéHz x g dimetiletil)-4’-{4-
337 K F 3’-{4-(1-hidroxi- CH; (1-hidroxi-1-
o fciy 1-metiletil)-2-[2- ¢’ CH3 metiletil)-2-[2-
ey Yo" | (trifluorometil)fe (trifluorometil)fe
0 nil]-1H-imidazol- nil]-1H-imidazol-
1-il}N-(1- 1-il}bifenil-3-
metiletil)bifenil- sulfonamida;
4-carboxamida; 347 r . 2-{1-[2’-amino-
338 E 2-{1-(2 4~ R_F I 5
diclorobifenil-3- F =N (trifluorometil)bif
Cl N_\_CH
® %Hz il)-2-[2- “H\O*ci enil-4-ill-2-[2-
) O “ | (trifluorometil)fe NH, (trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol- nil_]-1 H-imidazol-
4il}propan-2-ol; 4-il}propan-2-ol;
339 E_p 2-{1-[4"- 348 F 2-{1-[3'-fluoro-
ci; ©f: i (etilsulfonil)bifen 5-
) 3 \ \ . SN
Osg J—\-cHg il-3-il]-2-[2- NG N (trifluorometil)bif
0 ot (trifluorometil)fe N enil-4-il]-2-[2-
nil]-1H-imidazol- ¢ F HO CHs | (trifluorometil)fe
4il}propan-2-ol; nil_]-1 H-imidazol-
340 F R 2-{1-[4’-fluoro- 4-il}propan-2-ol;
p-F @; 3- 349 F 2-{1-[4'-cloro-3-
F O =N _CHs (trifluorometil)bif IF (trifluorometil)bif
NSO | g o-2- ;,_. SN enil-4-il]-2-[2-
HO Cl Ne : -
O (trifluorometil)fe F O Q \)X(é}:; (trifluorometil)fe
2i|]|—}1 H-imidazzoll- FF HO &5 2i|]|—}1 H-imidazzoll-
-il}propan-2-ol; -il}propan-2-ol;
341 2-{1-(3’-fluoro- 350 acido 3-cloro-4'-

4’-metilbifenil-3-
il)-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4il}propan-2-ol;

133

T
F
F
Cl N—/N CH,
HO, O O Hd CHs
0

{4-(1-hidroxi-1-
metiletil)-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
1-il}bifenil-4-
carboxilico;




ES 2525217713

351

2-(2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1-{3’-
[(trifluorometil)ti
o]bifenil-4-il}-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

352

2-{1-[3"-
(morfolin-4-
ilsulfonil)bifenil-
4-il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

353

2-(1-{4-[5-
(hidroximetil)-
1,3-thiazol-2-
ilffenil}-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

354

2-{1-[2’-metil-5'-
(piperidin-1-
ilsulfonil)bifenil-
4-il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

355

1-[4-(4-{4-(1-
hidroxi-1-
metiletil)-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
1-il}fenil)-2-
tienilletanona;

356

2-(1-{4-[5-
(hidroximetil)-3-
tienil]fenil}-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

357

4-(2-clorofenil)-
5-{5-[3-
(metilsulfonil)fen
il]-2-tienil}-2-
(trifluorometil)-
1H-imidazol;

358

2-(2-clorofenil)-
1-[3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il]-4-
(trifluorometil)-
1H-imidazol;

359

4-(2-clorofenil)-
5-[3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il]-2-
(trifluorometil)-
1H-imidazol;

360

4'-[2-(2-
clorofenil)-4-
(trifluorometil)-
1H-imidazol-1-
ilbifenil-3-
sulfonamida;

134

361

4’-[4-(2-
clorofenil)-2-
(trifluorometil)-
1H-imidazol-5-
ilbifenil-3-
sulfonamida;

362

3-{5-[4-(2-
clorofenil)-2-
(trifluorometil)-
1H-imidazol-5-
il]-2-
tienil}bencenosu
Ifonamida;

364

1-[3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il]-4-
(trifluorometil)-2-
[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol;

365

4’-{4-
(trifluorometil)-2-
(2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
1-il}bifenil-3-
sulfonamida;

366

1-(4-
bromofenil)-2-
[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-carboxilato de
etilo;

367

1-[3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-carboxilato de
etilo;

369

5-[3-
(metilsulfonil)fen
il]-2-{4-
(trifluorometil)-2-
(2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
1-il}piridina;

370

2-[2-(2-
clorofenil)-4-
(trifluorometil)-
1H-imidazol-1-
il]-5-[3-
(metilsulfonil)fen
illpiridina;

371

2-{1-[3"-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il]-2-[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
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372

5-{3-[(1-
metiletil)sulfonil]
fenil}-2-{4-
(trifluorometil)-2-
[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
1-il}piridina;

384

4’-[2-(2-
clorofenil)-4-(1-
hidroxi-1-
metiletil)-1H-
imidazol-1-
il|bifenil-3-
sulfonamida;

373

1-{3-[(1-
metiletil)sulfonil]
bifenil-4-il}-4-
(trifluorometil)-2-
[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol;

385

2-{2-(4-
fluorofenil)-1-[3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il]-1H-
imidazol-4-
il}propan-2-ol;

375

N-(4’-{4-
(trifluorometil)-2-
[2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
1-il}bifenil-3-
illmetanesulfona
mida;

386

2-{2-(2-
clorofenil)-1-[3-
fluoro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il]-1H-
imidazol4-
il}propan-2-ol;

376

1-[3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il]-2-fenil-

1H-imidazol-4-
carboxilato de
etilo;

387

2-{2-(2-
clorofenil)-1-[2-
fluoro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il]-1H-
imidazol-4-
il}propan-2-ol;

378

2-{1-[3"-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il]-2-fenil-

1H-imidazol-4-
il}propan-2-ol;

388

2-(2-(2-
clorofenil)-1-[3’-
(1-
metiletil)bifenil-
4-il]-1H-
imidazol-4-
il}propan-2-ol;

379

2-(2-(2-
clorofenil)-1-[3’-
(metilsulfonil)bif

enil-4-il]-1H-
imidazol-4-
il}propan-2-ol;

380

2-{2-(2-
fluorofenil)-1-[3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il]-1H-
imidazol-4-
il}propan-2-ol;

389

2-(2-(2-
clorofenil)-1-[4’-
(1,1-
dimetiletil)bifenil
-4-il]-1H-
imidazol-4-
il}propan-2-ol;

381

1-{2-(2-
fluorofenil)-1-[3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il]-1H-
imidazol-4-
iljetanona;

390

4'-[2-(2-
clorofenil)-4-(1-
hidroxi-1-
metiletil)-1H-
imidazol-1-
il]bifenil-3-
carboxilato de
metilo;

382

2-{2-(2,3-
diclorofenil)-1-
[3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il]-1H-
imidazol-4-
il}propan-2-ol;

391

N-{4’-[2-(2-
clorofenil)-4-(1-
hidroxi-1-
metiletil)-1H-
imidazol-1-
il|bifenil-3-il}-
1,3-
benzodioxol-5-
carboxamida;

383

2-{2-(2-cloro-3-
fluorofenil)-1-[3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il]-1H-
imidazol-4-
il}propan-2-ol;

392

2-{1-[3"-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il]-2-[3-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
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393 HO ch; 2-{2-(3- 403 ¢l HO cH; | 2-{5-cloro-1-[3'-
e SO e, | dlorofenil)-1-[3- N%N&Hs (metilsulfonil)bif
o (metilsulfonil)bif CH,. ko enil4-il]-2-[2-
enil-4-il]-1H- ds°o v (trifluorometil)fe
c imidazol-4- nil]-1H-imidazol-
il}propan-2-ol; 4-il}propan-2-ol;
394 HQ cn 2-{2-(2-cloro-6- 404 HO, CH; 2-{1-[4-
cm\SN}N CH33 metilfenil)-1-[3’- (,?NTN ct; | (metilsulfonil)bif
g0 CH (metilsulfonil)bif 07§ ¥ enil-4-il]-2-[2-
cl eni|(_j4_i|]_|1£|1_|_ CH; < ('F:’;ﬂrﬁfpﬁ?ﬁt“)f?
imidazol-4- nil]-1H-imidazol-
il}propan-2-ol; o - 4-i|}grc[>1pa(1g’-2-ol;
395 Cls acido 4'-[2-(2- 3 CH, -[1-(3"-
3 . . . . _
DO | et (O-Onron” | aminosin
HO=, ém metiletil)-1H- N d/m clorofenil)-1H-
imidazol-1- imidazol-4-
ilbifenil-3- iljpropan-2-ol;
carboxilico; 406 F>\|>2CH3 2-{5-fluoro-1-[3"-
397 9 2-(2-clorofenil)- I on (metilsulfonil)bif
o NTKL N 13- CH,\N/F enil4-il]-2-[2-
o o (metilsulfonil)bif Fo s F (trifluorometil)fe
enil-4-il]-N- nil]-1H-imidazol-
(2,2,2-- 4-il}propan-2-ol;
trifluoroetil)-1H- 407 HQ 2-{1-[4-
imidazol-4- ® S N | (metilsulfonil)bif
carboxamida; CP&S dﬁ enil-3-il-2-[2-
398 i v 2-(2-clorofenil)- fofe} ! F ('Frifluorpmetil)fe
Cﬂkqﬂ NP5 13 nil-1H-midazol
So da (metl_llszlfﬁn'u)blf = — -i }pro%a e ;
enil-4-il]-N- / oxima de 1-{2-
(2,2,2- b o | (2-clorofenil)-1-
trifluoroetil)-1H- HN ~( "t [3-
imidazol-4- CHs\ o NCl (metilsulfonil)bif
carbotioamida; s ° enil-4-il]-1H-
399 Cls cH, 2-{1-[4"- imidazol-4-
cH /=P<OH (metiloxi)-3’- iljetanona;
\SN a0 . (metilsulfonil)bif 409 CHs oy, 2-{2-(2-
0sd é)( enil-4-il]-2-[2- N on cIorofenll)-j-[S’-
C/SI;O F (trifluorometil)fe cH O O (1-hidroxi-1-
} nil]-1H-imidazol- R Cl metiletil)bifenil-
- 4-il}propan-2-ol; ' 4d”]1|?4
400 3 CHs 2-{1-[4- imidazol-4-
/=8<0H (hidroximetil)-3’- ilpropan-2-ol;
w0 ) (™Y, | (meilsulfonil)bif 410 F 2-{2-(26-
s enil-4-il]-2-[2- T NN ey difluorofenil)-1-
Os$sy (trifluorometil)fe CH; ¢ 0 NP f~cH, B
du, nil]-1H-imidazol- O.S HO (metilsulfonil)bif
4-il}propan-2-ol; enil-4-il]-1H-
401 CHy CH; | 4'-{4-(1-hidroxi- _imidazol-4-
—( OH 1-metiletil)-2-[2- il}propan-2-ol;
P ® NN g | (trifluorometil)fe 411 9 1-{1-[3"-
O iN-1H-imi - ~¢ “CH i i\bi
cffs O v | nil] 1I1-|_i||;r_1£|_’<?azol CH3\N B s (rggltl|lzulll1iozr1|[l)2blf
C/SI;O (metilsulfonil)bif 6 0 T ¥ (trifluorometil)fe
} enil-3- nil]-1H-imidazol-
carboxilato de 4-il}etanona;
etilo; 412 Ao oxima de 1-{1-
402 Br HQ cp, 2-{5-bromo-1- \ [3-
i, SO~ o, [3- SO | (metilsulfoniloif
L =N ) L O N Hisu
o de (metisulfonilbif o B enil-4-ill-2-[2-
¥ enil-4-il]-2-[2- o ¥ (t.rlfluor.orr)etll)fe
(trifluorometil)fe O nil]-1H-imidazol-

nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;

136

4-il}etanona;
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413 HO, CH, 2-(1-{3-[(1-
L ©H | metiletil)sulfonil]
CHa bifenil-4-il}-2-[2-
LH3 S0 (trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;
414 HO 2-(1-{3-[(1-
od Nﬁf&{s metiletil)sulfonil]
T Q< i bifenil-3-il}-2-[2-
s en, T (trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;
415 HO, CH; 2-{2-(2-
O N’fNe(Cﬂa clorofenil)-1-[3’-
> (etilsulfonil)bifen
~d éﬁ‘ il-4-il]-1H-
CHs 70 imidazol-4-
il}propan-2-ol;
416 HO  cH; | 2-{2-(2-cloro-6-
N_ L CHs | fluorofenil)-1-[3'-
CHL (metilsulfonil)bif
&0 cl enil-4-il-1H-
imidazol-4-
il}propan-2-ol;
417 c1 HO chHy | 2-{1-[3-cloro-3'-
a=a NTN|XCH3 (metilsulfonil)bif
CHa_g enil-4-il]-2-(2-
¢ &C‘ clorofenil)-1H-
imidazol-4-
il}propan-2-ol;
418 CHy po 2-{2-(2-
cgaN_\ G| clorofenil)-1-3-
o dN metil-3'-
cl (metilsulfonil)bif
enil-4-il]-1H-
imidazol-4-
il}propan-2-ol;
419 HO, CH, 2-{2-(2,6-
NjN CH; | difluorofenil)-1-
P, Fé/ [3-
CHs; g0 F (etilsulfonil)bifen
il-4-il]-1H-
imidazol-4-
il}propan-2-ol;
420 HO cr, 2-(1-{5-3-
PN | (metilsulfonilfen
o, = [ il]piridin-2il}-2-
S ! [2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;
421 N HQ 2-(1-{6-[3-
CH\@Q\@N%?{T (metilsulfonil)fen
6o :§ ¥ illpiridin-3-il}-2-
F ' [2-
(trifluorometil)fe
nil]-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;
422 HO _cy 2-{2-(2,6-
oty N:N ci, | diclorofenil)-1-
o« [3-
cl (metilsulfonil)bif
enil-4-il]-1H-
imidazol-4-
il}propan-2-ol;

137

424 A NoH oxima de 1-{2-
H N7 CH; (2-clorofenil)-1-
i &N [3-
¢ cl (etilsulfonil)bifen
il-4-il]-1H-
imidazol-4-
iljetanona;
425 Q oxima de 1-{2-
CHi—, ) N’}NI/(CH (2-clorofenil)-1-
) [3-
a (etilsulfonil)bifen
il-4-il]-1H-
imidazol-4-
ilJetanona
426 LH oxima de 1-{2-
N (2-clorofenil)-1-
e | R
metiletil)bifenil-
B en, é“ 4-il]-1H-
imidazol-4-
iljetanona;
427 cl 2-{2-(2,3-
CH; cl diclorofenil)-1-
SS"O <N (3"
o NASH: | (etilsulfonil)bifen
\)HBLCHs il-4-il]-1 H-
imidazol-4-
il}propan-2-ol;
428 i 2-{5-metil-1-[3'-
C{{;O Q?F (metilsulfonil)bif
G =N cH enil4-ill-2-[2-
N ” Yeon, | (trifluorometilyfe
CH,4 nil]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
429 al 2-{2-(2-
EHg) QN clorofenil)-1-[3’-
e O NP (etilsulfonil)-3-
1 C | fluorobifenil-4-
il]-1H-imidazol-
4-il}propan-2-ol;
430 cH r 2-{2-[2-fluoro-6-
3 F . .
O>S,,o FQ\\F{\ (trlflu'(l)]r?ngtll)fe
\N nl =-1- -
NN (metilsulfonil)bif
HO =75 enil-4-il]-1H-
imidazol-4-
il}propan-2-ol;
431 e HO, cH; 2-{2-(2-
HN: CH; | metilfenil)-1-[3"-
cH3\"s\\O §CH (metilsulfonil)bif
© : enil-4-il]-1H-
imidazol-4-
il}propan-2-ol;
432 HO, CH, 2-(1-[3"-
HN\ CH, (metilsulfonil)bif
CH{ O enil-4-il]-2-{2-
60 O F [(trifluorometil)o
Fr xilfenil}-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol;
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433 PH oxima de 1-{2- 444 ci . 2-(1-(2,3-
N (2-clorofenil)-1- Q/CI dlcloro(tg?ncn)-z-
=" "CHj; ’_ _
HN’ [3 . -
C“is O (metilsulfonil)bif ® g | (metilsulfonil)bif
g0 cl enil-4-il]-1H- )g: ) o enil-4-il)-1H-
imidazol-4- N _imidazol-4-
iljetanona; ©OH il)propan-2-ol
434 PH oxima de 1-{2- 445 C\Q 2-(5-cloro-?-(3-
N (2-clorofenil)-1- N cloro-3-
~cH; [3- HO><Z/‘/ o (metilsulfonil)bif
N =N (metilsulfonil)bif N 0 of | enil-4-il)-1-(2,6-
O‘;S=o éa enil-4-il]-1H- cl O >~ | diclorofenil)-1H-
CHs imidazol-4- . imidazol-4-
iljetanona; il)propan-2-ol
435 ~OH oxima de 1-{2- 446 CIQ 2-(5-cloro-1-
o i, | (2-clorofenil)-1- C'/ e i (2f,6'_|) )
HOﬂN?N [4- HO ) iclorofenil)-2-
0: é“ (hidroximetil)-3'- N O 2P @
bl (metilsulfonil)bif O (metilsulfonil)bif
’ enil-4-il]-1H- in!-4-|l)-1H-
imidazol-4- imidazol-4-
iljetanona; il)propan-Z-oI
436 ° 2-(1-(2’,5- 447 ., iamdo 3'-cloro-
O = dimetilbifenil-4- c F *oo f‘.‘"z'ﬁz"?:)"f'(i'
Nt il-2-(2- - uorofenil)-4-(2-
.\/‘ s i-2-(2 \ Nw uorof
O F trifluorometil)fen HOX=’ o OH hldr0X|pr9pan-2-
F il)-1H-imidazol- |I)-1H-[m|dazol-
4-il)propan-2-ol; _1-|I)-3-. .
437 F oH 2-{2-(2- (metilsulfonil)bif
N\ Lo | clorofenil)-1-[3" enil-4-
R ?N (etilsulfonil)-2- . CFrbO:’III(Czo(z
6 c fluorobifenil-4- 448 -cloro-4’-(2-(2-
ill-1H-imidazol- C.J?F oo, cloro-6-
4-il}propan-2-ol; N/_NN_O fluorofenil)-4(2-
438 OH 2-{2-(3-cloro-2- Ho?{_/ al /N | hidroxipropan-2-
~ L ilfenil)-1-[3'- il)-1H-imidazol-
N CH, metilfenil)-1-[3 ) .
CH / & (metilsulfonil)bif 1-il)-N-metoxi-N-
8¢ CH enil-4-il]-1H- metil-3-
Cl imidazol4- (metllsqlfonll)blf
il}propan-2-ol; en|I-4-.
439 CHs oH 2-{2-(2- carboxamida
H ~ L e iN)-1-[2- 2-(2-(2,3-
: clorofenil)-1-[2 449 cl ( ,
(H3\$ Q bohl metil-é’- [ Cl diclorobencil)-1-
o &CI (metilsulfonil)bif i ol (3-fluoro-8*-
enil-4-il]-1H- (metlllls4u!}‘;)r11l|l_)|b|f
imidazol-4- NZ NH enil-4-il)-1H-
il}propan-2-ol; %/ O O imidazol-4-
440 HO 2-{2-(3-cloro-2- OH il)propan-2-ol
o~ T | metilfenil)-1-[3- 450 ol 2223
o ™ (etilsulfonil)bifen o diclorobencil)-1-
o s il-4-il]-1H- . ol (3'~(etilsulfonil)-
0 cl imidazol-4- " 3-fluorobifenil-4-
il}propan-2-ol; %! il)-1H-imidazol-
443 2-(1-(2- A)\/ 4-il)propan-2-ol
cl clorobencil)-2- 5 OH 5 Gciorod
(3- cl -(1-(3- 0-3-
% N (metilsulfonil)bif ol (me?lllil_lllf%mgblf
N eni|-4-i|)-1 H- Otﬁ_ en|_2|§ -( -
h midazol 4 diclorc(>fén-il)prop
, N N . .
il)propan-2-ol A)§/N O O an21)-1h.
OH cl imidazol-4-
il)propan-2-ol
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452

2-(1-(3-cloro-3'-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-2-(2-(2,3-
diclorofenil)prop
an-2-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol

460

1-(3-cloro-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2,6-
diclorofenil)-N-
(2-fluoroetil)-1H-
imidazol-4-
carboxamida

453

3’-cloro-4’-(2-(2-
cloro-6-
fluorofenil)-4-(2-
hidroxipropan-2-
il)-1H-imidazol-
1-il)-3-
(metilsulfonil)bif
enil-4-
carboxamida

461

acido 2-(1-(3-
cloro-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2,6-
diclorofenil)-1H-
imidazol-4-
carboxamido)ac
ético

454

2-(1-(3-cloro-4'-
metoxi-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2-
cloro-6-
fluorofenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol

462

1-(3-cloro-3'-
(etilsulfonil)bifen

il-4-il)-2-(2,6-
diclorofenil)-N-

(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-
imidazol-4-
carboxamida

455

2-(2-(2,3-
diclorofenil)-1-
(4’-metoxi-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol

463

1-(3-cloro-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2,6-
diclorofenil)-N-

(1-hidroxi-2-
metilpropan-2-
il)-1H-imidazol-
4-carboxamida

456

2-(2-(2,3-

diclorobencil)-1-

(4’-metoxi-3-

metil-3’-

(metilsulfonil)bif

enil-4-il)-1H-

imidazol-4-
il)propan-2-ol

464

1-(3-cloro-3'-
(etilsulfonil)bifen
il-4-il)-2-(2,6-
diclorofenil)-N-
(1-hidroxi-2-
metilpropan-2-
il)-1H-imidazol-
4-carboxamida

457

2-(1-(3-cloro-4'-
metoxi-3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2,3-
diclorobencil)-
1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol

465

N-terc-butil-1-(3-
cloro-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2,6-
diclorofenil)-1H-
imidazol-4-
carboxamida

458

2-(2-(3-cloro-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-2-il)-1-(3’-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol

459

1-(3-cloro-3'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2,6-
diclorofenil)-N-

(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-
imidazol-4-
carboxamida

466

acido 2-cloro-4'-
(2-(2,6-
diclorofenil)-4-
(2-
hidroxipropan-2-
il)-1H-imidazol-
1-il)-3-
metilbifenil-4-
carboxilico

467

2-(1-(2,3-
dicloro-5'-
(metilsulfonil)bif
enil-4-il)-2-(2,6-
diclorofenil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol
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468 cl 2-(1-(2’-cloro-3- 476 d 2-(2-(2,3-
a metil-5’- C;@ OH diclorofenil)-1-
(metilsulfonil)bif NZ “ (3-
° enil-4-il)-2-(2,3- Ho)g\/N O O (hidroximetil)bife
NN O O diclorobencil)- nil-4-il)-1H-
H% «© | 1H-imidazol-4- imidazol-4-
/ il)propan-2-ol il)propan-2-ol
469 o 1,1-di6xido de 477 “ 2-(2-(2,3-
cl F Osd 6-{3-cloro-4-[2- aj? diclorofenil)-1-
N N , ‘/J\q (2-cloro-6- N= w 4-(2-
Hoﬁ C‘ O o fluorofenil)-4-(1- H%\/N O O o hidroxipropan-2-
hidroxi-1- il)bifenil-4-il)-1H-
metiletil)-1H- imidazol-4-
imidazol-1- il)propan-2-ol
ilfenil}-2,3- 478 o 2-(2-(2,3-
dihidro-1- Clj? KFH diclorofenil)-1-
benzotiofeno-3- g (3-(2-
ol o )HN\VN O O hidroxipropan-2-
470 CLp 1-(3-cloro-3'- il)bifenil-4-il)-1H-
b N (metilsulfonil)bif imidazol-4-
HoNNwH\»N op | eni-d-il)-2-(2,6- il)propan-2-ol
° \S\ diclorofenil)-N- 479 a 2-(2-(2,6-
(2-hidroxietil)- o Nﬂ diclorofenil)-1-
1H-imidazol-4- PR (3-
carboxamida (28 | (metilsulfonihbif
471 a 1-(3-cloro-3'- O S enil-4-il)-1H-
ath (etilsulfonil)bifen imidazol-4-il)-2-
Ho W PR il-4-il)2-(2,6- metilpropan-1-ol
o Q | diclorofenil)-N- 480 Cﬂ 1-(3-cloro-3-(2-
(2-hidroxietil)- wath hidroxipropan-2-
1H-imidazol-4- o X WO/&“ O ilbifenil-4-il)-2-
carboxamida C‘H (2,6-
472 C'\Q 1-(3-cloro-3'- diclorofenil)-N-
Ho M= (metilsulfonil)bif (1-hidroxi-2-
HO&NWN o9 enil-4-il)-2-(2,6- metilpropan-2-
° \S\ diclorofenil)-N- il)-1H-imidazol-
(2-hidroxi-2- 4-carboxamida
metilpropil)-1H- 481 o 2-(2,6-
imidazol-4- b= diclorofenil)-N-
carboxamida Ho A (o (1-hidroxi-2-
473 Cﬁ 1-(3-cloro-3'- ° & U | metilpropan-2-
el (etilsulfonil)bifen il)-1-(3'-
Ho jf&/” O o.f il-4-il)2-(2,6- (metilsulfonil)bif
C‘S\/ diclorofenil)-N- enil-4-il)-1H-
(2-hidroxi-2- imidazol-4-
metilpropil)-1H- carboxamida
imidazol-4- 482 el 2-(2-(5-cloro-2-
carboxamida fluorobencil)-1-
474 o 2-(2-(5-cloro-2- od_/ (3-
fluorobencil)-1- P (etilsulfonil)bifen
o9 (3- ) ) il-4-il)-1H-
=g— . e I
¢/ (metilsulfonil)oif A\~ imidazol-4-
Ng N enil-4-il)-1H- OH il\propan-2-ol
A)\/ imidazol-4- 483 2-(2-(3-cloro-2-
OH il)propan-2-ol c oi_ | fluorobencil)-1-
475 c 2-(2-(2,3- F A " (8-
C;@ diclorofenil)-1- A/L/N O O (metilsulfonil)bif
NZ 4- L enil-4-il)-1H-
Ho)ﬁwN o | (hidroximetil)bife imidazol-4-
nil-4-il)-1H- il)propan-2-ol
imidazol-4-
il)propan-2-ol
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484 R 2-(1-(3- 487 cl N-terc-butil-2-
7 o9 | (metilsulfonilbif L one (2,6
>g— . . Cl . .
N enil-4-il)-2-(3- NOAUN diclorofenil)-1-
yw” (trifluorometil)be XT)A/ SPE 3~
HO ncil)-1H- (metilsulfonil)bif
imidazol-4- enil-4-il)-1H-
il)propan-2-ol imidazol-4-
485 R 2-(1-(3"- carboxamida
i o8 , | (etilsulfoni)bifen
N S il-4-il)-2-(3-
A)\/N (trifluorometil)be
HO ncil)-1H-
imidazol-4-
il)propan-2-ol
486 o o 2-(2,6-
A e o/ | diclorofenil)-1-
N ) <:§ (3’_
/_7*2 S (etilsulfonil)bifen
Ho il-4-il)-N-(1-
hidroxi-2-
metilpropan-2-
il)-1H-imidazol-
4-carboxamida
Tabla 2
K_F
/§2<F
363 Br N/N 1-(4-bromofenil)-4-(trifluorometil)-2-[2- (trifluorometil)fenil]-1H-
F imidazol;
F
F
K
/N K
Br \ N BN
368 — =N F 5-bromo-2-{4-(trifluorometil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-
imidazol-1-il}pyridina;
F
F
Br HO
NNy CHs
374 =N CH3 2-{1-(4-bromofenil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-
F il}propan-2-ol;
F
F
377 R
T
CH;
O__/
N

1-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilato de

etilo;
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S
Br /ﬁ){ F
\@N H?( 1-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)-N-(2,2,2-trifluoroethil)-1H-

396 =N F imidazol-4-carbothioamida:
Cl

423 =N CH3 1-[1 -(L'T-bromofenil)-2-(2-clorofeni|)-1 H-imidazol-4-iljetanona-
oxima;
Cl

2-(5-bromo-2-tienil)-1-(2,5-diclorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-

w
§£
A\
zZ
at
ﬂ
¢

441 N

imidazol;
CI—OCI
Br
F
@\(Nj)( F
2-(5-bromo-2-tienil)-1-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-
442 N J F imidazol;

Ejemplo 31
Ensayo de coactivadores de FRET

El ensayo de coactivadores de FRET mide la capacidad de los ligandos de LXR para promover las interacciones
proteina-proteina entre el dominio de unién a ligando (LBD) de LXR y las proteinas coactivadoras transcripcionales.
El ensayo comprende el uso de una proteina de fusion de glutationa-S-transferasa (GST)-dominio de unién a ligando
de receptor nuclear (LBD), recombinante de una secuencia peptidica biotinilada sintética derivada del dominio de
interaccion con el receptor de un péptido coactivador tal como el coactivador 1 de receptor esteroideo (SRC-1).
Normalmente, se marca GST-LBD con un quelato de europio (donador) mediante un anticuerpo anti-GST marcado
con europio y el péptido coactivador se marca con aloficocianina mediante una unién estraptividina-biotina.

En la presencia de un agonista para el receptor nuclear, el péptido se recluta al GST-LBD que une a europio y
aloficocianina en proximidad cercana para permitir la transferencia de energia desde el quelato de europio a la
aloficocianina. En la excitacion del complejo con luz a 340 nm, la energia de excitacion absorbida por el quelato de
europio se transmite al resto de aloficocianina que da por resultado en emision a 665 nm. Si el quelato de europio no
se pone en proximidad cercana al resto de aloficocianina hay poca o ninguna transferencia de energia y la excitacién
del quelato de europio da por resultado emisiéon a 615 nm. De esta manera, la intensidad de la luz emitida a 665 nm
da una indicacion de la fuerza de la interaccion proteina-proteina.

Materiales requeridos:

La proteina recombinante parcialmente purificada que comprende glutationa-S-transferasa fusionada en marco al
dominio de unién al ligando-LXR (que comprende los aminoacidos 188-447 de LXRa humano o aminoacidos 198-
461 de LXRB humano. El péptido biotinilado que contiene una porcién de interaccién al receptor LXXLL de SRC-1
(B-SRC-1). Un anticuerpo anti-GST conjugado a quelato de europio (aGST-K) (de Wallac/PE Life Sciences CAT#
ADO0064). Aloficocianina enlazada a estreptavidina (SA-APC) (de Wallac/PE Life Sciences CAT# ADO0059A).
Amortiguador FRET 1x: (KH2PO4/K2HPO4 20 mM, pH 7,3, NaCl 150 mM, CHAPS 2,5 mM, EDTA 2 mM, DTT 1 mM
(adicién fresca)). Placas de multiples pocillos negras de 96 pocillos 0 384 pocillos (de LJL).
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Soluciones stock:
KH2PO4/KoHPO4 0,5 M: pH 7,3; NaCl 5 M; CHAPS 80 mM (5 %); EDTA 0,5 M, pH 8,0; DTT 1 M (mantener a -20°C).
Preparacion de los reactivos de cribado:

Preparar la mezcla de reaccién para el niumero apropiado de pocillos combinando los siguientes reactivos: 5
nM/pocillo de GST-hLXRaLBD, 5 nM/pocillo de GST-hLXRBLBD, 5 nM/pocillo de anticuerpo Anti-GST (Eu), 12
nM/pocillo de biotina-péptido SRC-1, 12 nM/pocillo de APC-SA, ajustar el volumen a 10 pl/pocillo con tampén FRET
1x.

Procedimiento:

Adicionar 0,5 pl de un compuesto stock 1 mM (para una concentracion final aproximadamente 10 uM) o solvente a
cada pocillo en una placa negra de 96 pocillos o0 384 pocillos (LJL) Adicionar 10 pl de mezcla de reaccién (preparada
anteriormente) a cada pocillo de la placa de multiples pocillos. Incubar cubierto o en oscuridad (el APC es sensible a
la luz) a temperatura ambiente durante 1-4 horas. Después de este tiempo, si las reacciones no se leen, se pueden
almacenar a 4°C durante varias horas mas sin demasiada pérdida de sefal.

Leer la placa usando un analizador LJL o instrumento similar, usando las siguientes condiciones: Canal 1: excitacién
es 330 nm y emision es 615. Esto es para quelato de Eu; Canal 2: excitacion es 330 nm y emision es 665. Esto es
para APC; para canal 1: destellos por pocillo = 100; tiempo de integracion = 1000 ps; intervalo entre destellos = 1 x
10 ms; retraso después del destello = 200 ps; para canal 2: destellos por pocillo = 100; tiempo de integraciéon = 100
ps; intervalo entre destellos = 1 x 10 ms; retraso después de destellos = 65 ps.

Ejemplo 32
Ensayo de proximidad de centelleo (SPA)

El ensayo SPA mide la sefial radiactiva generada por la unién de 3H-24,25-epoxicolesterol a LXRa o LXRB. La base
del ensayo es el uso de cuentas de SPA que contienen un agente de centelleo, tal que cuando se une al receptor
que tiene el ligando marcado en proximidad con la cuenta, la energia del marcaje estimula al agente de centelleo
para medir luz. La luz se mide usando un lector de centelleo de micro placa, normal. La capacidad de un ligando
para unirse a un receptor se puede medir valorando el grado al cual el compuesto puede competir con un ligando
radiomarcado con afinidad conocida por el receptor.

Materiales requeridos:

Marcaje: 3H-24,25-epoxico|estero| (Amersham)

Lisado de LXRa: heterodimero LXRa/RXR expresado en baculovirus, teniendo RXR un marcaje 6-HIS, producido
como un lisado bruto.

Lisado de LXRB: heterodimero de LXRB/RXR expresado en baculovirus, teniendo RXR un marcaje 6-HIS, producido
como un lisado bruto.

Cuentas de SPA: cuentas de SPA con marcaje de His Ysi-cobre (Amersham).

Placa: placa de 96 pocillos de superficie no de unién (Corning)

Tampon de dilucion de lisado de proteinas: (Tris-HCI 20 mM, pH 7,9, NaCl 500 mM, imidazol 5 mM). Tampén SPA
2x: (Ko2HPO4/KH2PO4 40 mM, pH 7,3, NaCl 100 mM, Tween 20 al 0,05 %, glicerol al 20 %, EDTA 4 mM), tampén
SPA 2x sin EDTA: (KaHPO4/KH2PO4 40 mM, pH 7,3, NaCl 100mM, Tween 20 al 0,05 %, glicerol al 20 %).

Soluciones stock
K2HPO4/KH2PO4 0,5 mM, pH 7,3; EDTA 0,5 M, pH 8,0; NaCl 5 M; Tween-20 al 10 %; Glicerol.

Preparacién de lisados de proteina

Se prepararon plasmidos de expression en baculovirus para RXRa humano (nimero de acceso NM_002957), LXRa
(numero de acceso U22662) y LXRB (nimero de acceso U07132) clonando ADNc de longitud completa apropiados
en el vector pBacPakhis1 (Clontech, CA) siguiendo procedimientos estandar. La insercion de los ADNc en el
policonector de vector pBAcPakhis1 cre6 una fusion en marco al ADNc en un marcaje poli-His N-terminal presente
en pBacPakhis1. Se confirmé que la clonacidn era correcta por mapeo de restricciéon y/o secuenciacion.

Los lisados celulares se Erepararon infectando células de insecto Sf9, saludables, a una densidad de
aproximadamente 1,25 x 10°/ml a 27°C, en un volumen total de 500 ml por matraz giratorio de 1 | de tamanfo,
cultivadas bajo condiciones estandar. Para preparar el lisado de LXRa, se cotransfectaron células de insecto con el
casete de expresion de LXRa a una M.O.l. de 0,5 a 0,8 con el casete de expresién de RXR a una M.O.| de
aproximadamente 1,6. Para preparar el lisado de LXRB, las células de insecto se transfectaron con el casete de
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expresion de LXRB a una M.O.l de aproximadamente 1,6 y con el casete de expresion de RXR a una M.O.I. de
aproximadamente 1,6. En ambos casos, las células se incubaron durante 48 horas a 27°C con agitacién constante
antes de la recoleccién.

Después de la incubacion, las células se recogieron por centrifugacién y se sedimentaron. Los sedimentos celulares
se redispersaron en dos volimenes de tampén de extraccion recien preparado enfriado con hielo (Tris 20 mM, pH
8,0, Imidazol 10 mM, NaCl 400 mM, que contiene tableta inhibidora de proteasa libre de EDTA (Catalogo Roche
namero 1836170) por 10 ml de tampdn de extraccion). Las células se homogenizaron lentamente en hielo usando
Douncer para lograr 80-90 % de lisis celular. El homogenizado se centrifugo en un rotor pre-enfriado (Ti50 o Ti70 o
equivalente) a 45,000 rpm durante 30 minutos a 4°C. Las alicuotas del sobrenadante se congelaron en hielo seco y
se almacenaron congelados a -80°C hasta la cuantificacion y control de calidad. Las alicuotas de los lisados se
probaron en el ensayo de SPA para medir la consistencia lote por lote y mediante el andlisis de SDS-PAGE después
de la purificacién usando resina de Ni-NTA (Qiagen) y se ajustd para la concentracién de proteina y nivel de
expresion antes del uso en ensayos de cribado.

Preparacién de los reactivos de cribado

Solucion de [®H] 24,25 epoxicolesterol (EC): para una placa individual de 384 pocillos (o 400 pocillos), se adicionaron
21 pl de [*H] EC (actividad especifica 76,5 Ci/mmol, concentracién 3,2 mCi/ ml) a 4,4 ml de tampon SPA 2x para
proporcionar una concentracién final de 200 nM. Para cada placa adicional de 384 pocnlos se adicionaron 19,1 pl
adicionales de [°H] EC a 4,0 ml de tamp6n SPA 2x adicionales. La concentracion final de [*H] EC en el pocillo fue 50
nM. El lisado de LXRa (preparado como antes) se diluyd con tampon de dilucion del lisado de proteina. Se
prepararon 1400 pl de lisado diluido de LXRa por placa de 384 pocillos (0 200 pocillos) y se prepararon 1120 pl de
lisado diluido de LXRa para cada placa adicional de 384 pocillos. El lisado de LXRa (preparado como antes) se
diluyé con tampdn de dilucion de lisado de proteina. Se prepararon 1400 pl del lisado diluido de LXRp por placa de
384 pocillos (0 200 pocillos) y se prepararon 1120 pl del lisado de LXRp diluido para cada placa adicional de 384
pocillos. Solucién de cuentas de SPA: para una placa de 384 pocillos (o 400 pocillos), se mezclaron conjuntamente
3,75 ml de tampo6n SPA 2x sin EDTA, 2,25 ml de H-O y 1,5 ml de cuentas SPA con marcaje de Ysi His (sometidas a
vortice antes de tomarse). Para cada placa adicional de 384 pocillos, se mezclaron conjuntamente 3,5 ml adicionales
de tampén SPA 2x sin EDTA, 2,1 ml de H-O y 1,4 ml de cuentas SPA con marcaje Ysi His.

Procedimiento:

Las diluciones apropiadas de cada compuesto se prepararon y pipetearon en los pocillos apropiadas de una placa
de mdltiples pocillos. Se adicionaron 9,1 pl de [°H] EC a cada pocillo de la columna 2-23 de la placa de mdiltiples
pocillos. Se adicionaron 5 pl del lisado diluido de LXRa a cada pocillo de la columna 2-23 en filas impares de la placa
de multiples pocillos. Se adicionaron 5 pl del lisado diluido de LXRp a cada pocillo de la columna 2-23 en filas pares
de la placa de miltiples pocillos. Se adicionaron 17,5 pl de solucién de cuentas de SPA a cada pocillo de la columna
2-23 de la placa de multiples pocillos.

Las placas se cubrieron con sellador transparente y se pusieron en una incubadora a temperatura ambiente durante
1 hora. Después de la incubacion, se analizaron las placas usando un lector de placas luminiscente (MicroBeta,
Wallac) usando el programa n ABASE 3H_384DPM. El ajuste para n ABASE 3H_384DPM fue: modo de recuento:
DPM; tipo de muestra: SPA; modo Paralux: fondo bajo; tiempo de recuento: 30 segundos.

Se realizaron los ensayos para LXRa y LXRB de manera idéntica. El Ki determinado representa el promedio de al
menos dos experimentos independientes de dosis-respuesta. La afinidad de unién para cada compuesto se puede
determinar por andlisis de regresion no lineal usando la formula de competicion de un sitio para determinar la Clso,
donde:

Y = Fondo + (Parte superior - Fondo)

(1 +1 0X-IogCI50)
El Ki entonces se calcula usando la ecuacion de Cheng y Prusoff, donde:
Ki = Clso/(1 + [concentracion de ligando]/Kd de ligando)

Para este ensayo, normalmente la concentracion de ligando = 50 nM y el Kd de EC para el receptor es de 200 nM,
segun se determina por unién de saturacion.

Los compuestos de la invencion demostraron la capacidad de unirse a LXRa y/o LXRf cuando se probaron en este
ensayo.

Ejemplo 33
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Ensayo de cotransfeccion

Para medir la capacidad de los compuestos para activar o inhibir la actividad transcripcional de LXR en un ensayo
basado en células, se usé el ensayo de cotransfeccién. Se ha mostrado que LXR funciona como un heterodimero
con RXR. Para el ensayo de cotransfeccion, los plasmidos de expresion para LXR y RXR se introducen mediante
infeccion transitoria en células de mamifero junto con un plasmido indicador de luciferasa que contiene una copia de
una secuencia de ADN que se une por los heterodimeros de LXRRXR (LXRE; Willy, P. et.al. 1995). El tratamiento de
células transfectadas con un agonista de LXR incrementa la actividad transcripcional de LXR, que se mide por un
incremento en la actividad de luciferasa. De manera similar, la actividad antagonista de LXR se puede medir
determinando la capacidad de un compuesto para inhibir competitivamente la actividad de un agonista de LXR.

Materiales Requeridos

Plasmidos de expresion de cotransfeccion en células de riién de mono verde africano CV-1, que comprenden LXRa
de longitud completa (pCMX-h LXRa, LXRB (pCMX-hLXRB) o RXRa (pCMX-RXR), plasmido indicador (LXREx1-Tk-
Luciferasa) y control (vector de expresion de pCMX-Galactosidasa) (Willey et al. Genes & Development 9 1033-1045
(1995)). Reactivo de transfeccion tal como FUGENES6 (Roche). Amortiguador de lisis cellular 1x (1 % Triton X100 (JT
Baker X200-07), glicerol al 10 % (JT Baker M778-07), ditriotreitol 5 mM (Quantum Bioprobe DTTO03; adicionar
reciente antes de la lisis), EGTA 1 mM (&cido etilenglicolbis(B-aminoetil éter)-N,N,N’,N’-tetracético), (Sigma E-4378),
Tricina 25 mM (ICN 807420) pH 7,8) tamp6n de ensayo de luciferasa 1x (pH a 7,8) (ATP 0,73 mM, tricina 22,3 mM,
EDTA 0,11 mM, DTT 33,3 mM), luciferina 1x/CoA (luciferina 11 mM, coenzima A 3,05 mM, HEPES 10 mM).

Preparacién de los reactivos de cribado

Se prepararon células CV-1 24 horas antes del experimento plaquandolas en matraces T-175 o placas de 500 cm® a
fin de lograr un 70-80 % de confluencia en el dia de la transfeccion. El nimero de células que se va a transfectar se
determina por el niimero de placas que se va a detectar. Cada placa de 384 pocillos requiere 1,92 x 10° células o
5.000 células por pocillo. El reactivo de transfeccion de ADN se preparé mezclando los ADN de plasmido requeridos
con un reactivo de transfeccién lipidico catiénico, FUGENEG6 (Roche), siguiendo las instrucciones proporcionadas con
los reactivos. Se determinaron las cantidades 6ptimas de ADN de forma empirica por linea celular y por tamaro del
recipiente que se iba a transfectar. Se adicionaron 10-12 ml de medio al reactivo de transfeccion de ADN y esta
mezcla se adiciond a las células después de aspirar el medio del matraz de T175 cm®. Las células entonces se
incubaron al menos 5 horas a 37°C para preparar células de cribado.

Se prepar6 el reactivo de ensayo de luciferasa combinando antes de su uso (por 10 ml): 10 ml de tamp6n de ensayo
de luciferasa 1x; 0,54 ml de luciferina 1x/CoA; 0,54 ml de sulfato de magnesio 0,2 M.
Procedimiento

Las placas de ensayo se prepararon dispensando 5 pl de compuesto por pocillo de una placa de 384 pocillos para
lograr una concentracion final de compuesto de 10 uM y no méas de un 1 % de DMSO. Se elimin6 el medio de las
células de cribado, las células se tripnizaron, las células se recogieron por centrifugacion, se contaron y se pusieron
en placa a una densidad de aproximadamente 5000 células por pocillo en la placa de ensayo de 384 pocillos
preparada anteriormente en un volumen de aproximadamente 45 pl. Las placas de ensayo que contenian ambos
compuestos y las células de cribado (50 ul en el volumen total) se incubaron durante 20 horas a 37 °C.

Después de la incubacion con los compuestos, los medios se removieron de las células y se adicion6é tampon de lisis
(30 pl/pocillo). Después de 30 minutos a temperatura ambiente, se adiciond el tampoén de ensayo de luciferasa (30
pl/pocillo) y las placas de ensayo se leyeron en el lumindmetro (lector PE Biosystems Northstar con inyectores
integrados o equivalente). Las placas se leyeron inmediatamente después de la adicion del tampdn de ensayo de
luciferasa.

El ensayo de cotransfeccion de LXR/LXRE se puede usar para establecer los valores de CEso/Cls para la potencia y
el porcentaje de actividad o de inhibicion para la eficacia. La eficacia define la actividad de un compuesto en relacién
a un control elevado ((N-(3-((4-fluorofenil)-(naftalen-2-sulfonil)amino)propil)-2,2-metilpropionamida)) o a un control
bajo (DMSO/vehiculo). Las curvas de dosis-respuesta se generan a partir de una curva de 8 puntos con
concentraciones que difieren en 1/2 unidades LOG. Cada punto representa el promedio de 4 pocillos de datos de
una placa de 384 pocillos.

Los datos de este ensayo se ajustan a la siguiente ecuacion, a partir de la cual se puede resolver el valor de la CEso:

Y = Fondo + (Parte superior-Fondo)/(1+10((1°9CES0-X)Pendiente)y

Por lo tanto, la CEso/Clso se define como la concentracion a la cual un agonista o antagonista produce una respuesta
que esta a medio camino entre los valores de la parte superior (maximos) y de fondo (basales). Los valores de
CEso/Clso representados son las medias de al menos 3 experimentos independientes. La determinacion de la
eficacia relativa o % de control para un agonista es realizada por comparacion con la respuesta maxima alcanzada
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por la ((N-(3-((4-fluorofenil)-(naftaleno-2-sulfonil)amino)propil)-2,2-dimetilpropionamida) que se mide individualmente
en cada experimento de dosis-respuesta.

Para el ensayo del antagonista, se puede adicionar un agonista de LXR a cada pocillo de una placa de 384 pocillos
para producir una respuesta. El % de inhibicién para cada antagonista por lo tanto es una medicién de la inhibicién
de la actividad del antagonista. En este ejemplo, un 100 % de inhibiciéon indicaria que la actividad de una
concentracién especifica de agonista de LXR se ha reducido a niveles basales, definidos como la actividad del
ensayo en presencia solo de DMSO.

Los compuestos de la invencién, cuando se estudiaron en este ensayo, demostraron la capacidad de modular la
actividad de LXRa y/o LXRB. De manera preferente, los compuestos activos modulan la actividad de LXR con una
CEsg 0 Clsp de aproximadamente 10 pM o menos. Mas preferentemente, la CEsp 0 la Clso de los compuestos activos
preferidos es de aproximadamente 1 uM o menos.

Ejemplo 34
Estudios in vivo

A fin de evaluar la regulacién directa de genes diana clave por los compuestos, se administra a los animales una
sola dosis oral del compuesto de ensayo y se recogen los tejidos en diversos puntos de tiempo. Se dosifica a
ratones C57BL/6 machos (n=8) por sonda oral con vehiculo o compuesto. A diversos puntos de tiempo después de
la dosis, se sangra a los animales a través del seno retroorbitario para la recogida de plasma. Se sacrifica luego a
los animales y se recogen tejidos, tales como el higado y la mucosa intestinal, y se congelan bruscamente para
posterior andlisis. Se analiza el plasma en cuanto a parametros de lipidos, tales como los niveles de colesterol total,
de HDL colesterol y de triglicéridos. Se extrae el ARN para los tejidos congelados y se puede analizar por PCR en
tiempo real cuantitativa para la regulacion de los genes diana clave. Para identificar la especificidad de la regulacion
de los genes diana por los subtipos de LXR, se usan ratones deficientes en LXR (LXRa-/- o LXRB-/-) y controles de
tipo salvaje de C57BL/6 en este mismo protocolo.

Evaluacion de lipidos en plasma

Para comparar los efectos de los compuestos sobre el colesterol y los triglicéridos en plasma, los animales se
dosifican con el compuesto durante una semana y se monitorizan los niveles de lipidos en plasma a todo lo largo del
estudio. Se dosifica a ratones C57BL/6 machos (n = 8) diariamente por sonda oral con vehiculo o compuesto. Se
toman muestras de plasma el dia -1 (con el fin de agrupar a los animales) y los dias 1, 3 y 7. Las muestras se
recolectan tres horas después de la dosis diaria. El dia 7 del estudio, después de la recoleccién de plasma, se
sacrifica a los animales y se recogen tejidos, tales como el higado y la mucosa intestinal, y se congelan bruscamente
para su posterior analisis. Se analiza el plasma en cuanto a los parametros de lipidos, tales como los niveles de
colesterol total, de HDL colesterol y de triglicéridos. Se extrae ARN para los tejidos congelados y se puede analizar
por PCR en tiempo real cuantitativa en cuanto a la regulacion de los genes diana calve. Para identificar la
especificidad de la regulacion de los genes diana por los subtipos de LXR, se usan ratones deficientes en LXR
(LXRa-/- o LXRB-/-) y controles de tipo salvaje de C57BL/6 en este mismo protocolo.

Ejemplo 35

CEsp 0 Clsp medida para LXR para los compuestos

Los compuestos, cuando se estudiaron como se describe en el Ejemplo 33, demostraron la capacidad de modular la
actividad de LXRq y/o LXRg. Las actividades de LXR para diversos compuestos se presentan en la siguiente tabla;

aquellos compuestos con valores de CEsp 0 Clsp < 10 pM para al menos uno de LXRq y LXRg se consideran activos.
En la siguiente tabla, los datos de Clso 0 CEsg se representan como sigue: A=<1uM,B=1-10 umy C=> 10 uM.
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15 A | 72 | A | 116 | A | 158 | A | 220 | A | 395 | B | 461 | C
16 A l[73|A|117 | A | 159 | A| 274 | B | 306 |B| 462 | A
17 A 74 | A | 118 | A | 160 | A | 281 | A | 397 | A | 463 | A
18 A 75 | A 119 | A | 161 | A | 344 | A | 398 | A | 464 | A
19 A 76 | A | 120 | A | 162 | A | 357 | A | 399 | B | 465 | A
20 A 77 | A | 121 | A | 163 | A | 358 | A | 400 | A | 466 | C
21 A 78 | A | 122 | A | 164 | B | 359 | A | 401 | B | 467 | A
22 A 80 | B | 123 | A | 165 | B | 360 | A | 402 | A | 468 | A
23 A 82 | A | 124 | A | 168 | B | 361 | B | 403 | A | 469 | B
24 A 83 | B | 125 | A | 169 | A | 362 | A | 404 | B | 470 | A
25 A 84 | A | 126 | A | 170 | A | 363 | B | 405 | B | 471 | A
26 A 85 | A | 127 | B | 171 | A | 364 | A | 406 | A | 472 | A
27 A 86 | A | 128 | A | 172 | A | 365 | A | 407 | A | 473 | A
28 A 87 | A | 129 | A | 173 | A | 366 | B | 408 | A | 474 | A
29 A 88 | A | 130 B | 174 | A | 367 | A | 409 | B | 475 | B
30 A 89 | A | 131 B | 175 | A | 368 | B | 410 | B | 476 | B
31 A 90 | A | 132 | B | 176 | A | 369 | A | 411 | A | 477 | B
32 A 91 | B | 133 | A | 177 | A | 370 | A | 412 | A | 479 | A
33 A 92 ' B | 134 | A | 178 | A | 371 | A | 413 | A | 480 | A
34 A 93 | A | 135 | A | 179 | A | 372 | A | 415 | B | 481 | A
35 B 94 | A | 136 | A | 180 | A | 373 | A | 416 | B | 482 | A
36 B 95 | A | 137 | A | 181 | A | 374 | B | 417 | A

37 c 96 | A | 138 | A | 182 | A | 375 | A | 418 | A

38 Cc 97 | B | 139 | A | 183 | A | 376 | A | 419 | B

41 B 98 | A | 140 | A | 184 | A | 377 | B | 420 | B

42 A 99 | A | 141 | A | 185 | A | 378 | B | 421 | B

De lo anterior se apreciara que, aunque se han descrito en el presente documento realizaciones especificas de la
invencion con fines de ilustracién, se pueden hacer diversas modificaciones que, no obstante, entren dentro del
5 alcance de la invencion tal como se define en las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto segun una de las siguientes férmulas:

R _ R N==
5 N

2 \
R? N/)\G R? s
R21

ITa IIb

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

R'es -L'-R’, donde

L' es un enlace, -[C(R")2]w- 0 -Ca-Cscicloalquil-, donde cada R'® es independientemente hidrégeno, halégeno, (C+-
Cg)alquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo o (C1-Cg)haloalquilo, y

R® es fenilo o piridilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos Rsa, donde

cada R*® es independientemente -halégeno, -C1-Csalcoxi, -C1-Cealquilo o -Cs-Cshaloalquilo;

R? y R? son cada uno independientemente -H, -[C(R')2]n-OH, -Ci-Csalquilo, -Ci-Cghaloalquilo, halégeno,
-C(O)N(R")2 0 -COOR'";

con la condicion de que R? y R?' no sean simultaneamente hidrégeno;

G es un grupo de formula

donde

J es fenilo, piridilo o tienilo;

K es fenilo o piridilo;

L2 es un enlace;

cada R*' es -halégeno, -C1-Cealquilo o} C1-C6haloalquilo, y

cada R* es -halégeno, -[C(R"°)zm-OH, -SO.R", -SO:N(R''), -C(O)N(R'"),, -COOR'", -C-Cealquilo 0 -Ci-
Cghaloalquilo;

cadames0,1,2,3,4,506;

qges0,1,2,83,405, conlacondicién de que g sea 0 si, y solo si, K no es fenilo; y

qes0,1,2,304;

cada R'' es independientemente -hidrégeno, -Ci-Cealquilo, Ca-Csalquenilo, Co-Csalquinilo, Cs-Ccicloalquilo, (Cs-
Cgcicloalquil)-C4-Cealquilo-, (Cs-Csgcicloalquenil)-C4-Csalquilo-, (Cs-Cscicloalquil)-Cz-Cealquenilo-, -C+-Cshaloalquilo,
-N(R"),, arilo, -(C1-Ce)alquilarilo, heteroarilo, -(C+-Cg)alquilheteroarilo, heterociclilo o -(C+-Cs)alquilheterociclilo,
donde cualquira de los R ! esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales R'2;

cada R'? es independientemente halégeno, Cs-Cshaloalquilo, Cs-Cealquilo, Ci-Csalcoxi, (Co-Cealquil)C=O(OR"?), Co-
CealquilOR™,  Co-CealquilCOR'™,  Co-CealquilSOzR",  Co-CealquilCON(R™)2,  Co-CealquilCONR™OR™,  Co-
CealquilSO2N(R™®)2,  Co-CealquilSR™®,  Co-CshaloalquilOR'™®, ariloxi, aralquiloxi, ariloxialquilo, ~Co.alcoxiarilo,
arilCy salquilcarboxi, -Co-CsalquilN(R'®)2, -NR'*SO2R"? u -OCy.6alquilCOOR'?; y

cada R es independientemente hidrégeno, Ci-Csalquilo, Ca-Csalquenilo, Cz-Csalquinilo, Cs-Cscicloalquilo, (Cs-
Cgcicloalquil)-C+-Cealquilo-, (Cs-Cgcicloalquenil)-C-Cealquilo- o (Cs-Cscicloalquil)-Cz-Cealquenilo-.

2. El compuesto segun la reivindicacién 1, donde el compuesto es segun la férmula lla.
3. El compuesto segun la reivindicacién 1, donde el compuesto es segun la formula llb.

4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1y 3, donde dicho compuesto es de formula
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Rs
L (R4)
1 4)q
NN
&N 1%
Rs 21
R (R41)q'

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

Ly es -[C(R™)z]w- o cicloalquiloCs-Cs; donde m' es cualquiera de 1 a 3; cada R'® es independientemente hidrégeno,

halégeno, alquiloC+-Cs 0 haloalquiloC+-Cs; y
R?' es hidrégeno, halégeno, alquiloCi-Cs 0 haloalquiloC+-Ce;

R® esz-H, -J1C(R15)2]m-OH, -C1-Cealquilo, -C-Cghaloalquilo, halégeno, -C(O)N(R''). o -COOR;4, con la condicion de

que R”y R®' no sean simultaneamente hidrégeno, y
J y K'son ambos fenilo;
yqes1,2,3,405.

5. El compuesto segun la reivindicacién 4, de formula

S5
R\L1
N
=~ N\ |7/ \_/
R2)\< |
R21 (RM)q'

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto segun la reivindicacion 5, donde

cada R'® es independientemente -H o -(C1-Cz)alquilo;
mesio2;y

R°® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos R*%.

7. El compuesto segun la reivindicacién 5, donde
R es-Hy
mes1,203.

8. El compuesto segun la reivindicacion 5, donde
cada R'® es independientemente -H o -(Cs-Cz)alquilo y
mes1o?2.

9. Un compuesto segun las reivindicaciones 1 o 3, donde dicho compuesto es de formula

R1
L2 N)Q N
&)
(R41 )q’

(R,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

R' es -L'-R®, donde

L' es un enlace y

R®' es hidrégeno, halégeno, -C1-Csalquilo o -Cs-Cshaloalquilo;

R? es -H, -[C(R"®)2]m-OH, -C1-Cgalquilo, -Cs-Cshaloalquilo, halégeno, -C(O)N(R'")2 o - COOR'";
con la condicion de que R? y R?' no sean simultaneamente hidrégeno;

J es fenilo, piridilo o tienilo;

K es fenilo o piridilo.

10. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde al menos uno de J y K es fenilo.

11. El compuesto segun la reivindicacién 10, donde J y K son ambos fenilo.
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12. El compuesto segun las reivindicaciones 1, 3-4 y 9-11, de férmula

(RY)q

\ |

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

&

(R41 )q'

13. El compuesto segun la reivindicacién 12, de formula

(R4)q\ A

7\

)\

RZ 1 R2

R1
A

N N

(R41 )q’ R21 R2

2

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R*' es -H, -halégeno, -Ci-Cealquilo 0-C-Cghaloalquilo.

14. El compuesto segun la reivindicacion 13, donde R? es -halégeno, -CF3, -CH2OH o -C(CHj3).OH.

15. Un compuesto segun las reivindicaciones 1 o0 2, donde dicho compuesto es de formula

R5

R21 l

R41)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde
Lyes -(C(R"®)2]w- 0 -Ca-Cgcicloalquilo, donde m’ es 1 0 2;
R?' es hldrogeno halégeno, -C-Cealquilo o -C1-Cghaloalquilo;

R? es -H, JC

®)2]m-OH, -C+-Cealquilo, -C1-Cshaloalquilo, halégeno, -C(O)N(R'")2 o -COOR'", con la condicién de

que R?y R*' no sean simultaneamente hidrégeno;

qges1,2,3,405.

= (R
M

16. Un compuesto que es una de las especies seleccionadas del grupo que consiste en:

Comp.

Ne Estructura Nombre
N\
O‘,S‘-O /\?(
1 N =N OH 2-(2-(2-fluorobencil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-
il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
F
HOBL
2 Ne N 0 2-(1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-
O s~ (trifluorometil)bencil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
JRRes
FF
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NO
O—.S’ /ﬁ>(
OO o

2-(2-(2-clorobencil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-

3 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
4 2-(2-(2-clorobencil)-1-(3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-
1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
2-(2-(2-clorobencil)-1-(4’-(hidroximetil)-3’-
5 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ol;
6 cINe N 2-(2-(2,6-diclorobencil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-
O O 4-il)-1H-imidazol4-il)propan-2-ol;
oL
Cl
O HO,
O’.S /\K
7 N \N 2-(2-(2,6-diclorobencil)-1-(3’-(etilsulfonil)bifenil-4-
= Cl il)-1H-imidazol-4il)propan-2-ol;
Cl
P OH
. . /§|>< 2-(2-(2,6-diclorobencil)-1-(3’-(etilsulfonil)-4'-
8 HG O Q N,N (hidroximetil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
Cl 2-ol;
OH
N — 2-(2-(2-cloro-6-fluorobencil)-1-(3'-
9 FUy-N 0 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
O 'S./ 2-ol;
(Jo
Cl
/ﬁx 2-(2-(2-cloro-6-fluorobencil)-1-(3’-
10 O Q N,N (etilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-

ol;
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1 NeN o 2-(2-(2,3-diclorobencil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-
O 'S~ 4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
%
Cl Cl
('-O HO
oS ,\X
OO
12 =N 2-(2-(2,3-diclorobencil)-1-(3’-(etilsulfonil)bifenil-4-
il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
Cl
Cl
I
0=8=0
13 O HO 3-(2-(2-clorobencil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
N’\,t/ 1H-imidazol-4-il)pentan-3-ol;
=N
Cl
OH
N7
\
14 N 3-(2-(2-clorobencil)-1-(3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-
O 1H-imidazol-4-il)pentan-3-ol;
Cl
O
-8
0]
Cl
3-(2-(2-clorobencil)-1-(4’-(hidroximetil)-3’-
15 HO Q O NN (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)pentan-
’ . = 3-ol;
O:
~0 M
)QH
N\\N 2-(2-(5-cloro-2-(trifluorometil)bencil)-1(3’-
16 Cl O o (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
. O % 2-0l;
FF
O__(S;O HO
N 2-(2-(5-cloro-2-(trifluorometil)bencil)-1-(3'-
17 N (etilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-

ol;
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HQ
)N%\l 2-(2-(5-cloro-2-(trifluorometil)bencil)-1-(4'-
18 cl Y O o _ (hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
S‘O imidazol-4-il)-propan-2-ol;
F O OH
FF
HO
)L\ 2-(2-(2-(2-clorofenil)propan-2-il)-1-(3’-
19 Ne N o (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
OO
cl ©
HO
)g 2-(2-(2-(2-clorofenil)propan-2-il)-1-(3’-
20 Ng N J (etilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
OLO
S
ol ©
N
5°
N fN CH 2-(2-(2-(2,3-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3*-
21 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-0l;
Cl
Cl
552
=" OH 2-(2-(2-(2,3-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3'-
22 N =N (etilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ol;
Cl
Cl
HOC
)N%\\I 2-(2-(2,3-diclorobencil)-1-(3-metil-3’-
23 O (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
O S/ 2-0|;
Cl
Cl
(o
O"S /§'><OH
24 N =N 2-(2-(2,3-diclorobencil)-1-(3’-(etilsulfonil)-3-
metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
Cl
Cl
HO
o5 N N 2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,3-
O QS/ diclorobencil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
Cl o)
Cl

154




ES 2525217713

2-(1-(3-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,3-

26 Cl diclorobencil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
Cl
Cl
OH
N7
N
27 2-(2-(2-clorofenetil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
ol O 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
Q
%
o
0=5=0
28 O HO 2-(2-(2-clorofenetil)-1-(3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-
N’W 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
=N
Cl
OH
N\ A
N 2-(2-(2-clorofenetil)-1-(4’-(hidroximetil)-3’-
29 O (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
Cl 2-ol;
Q
s
@]
OH
HO
)NL‘ 2-(1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(4-
37 F.F &N o (trifluorometil)piridin-3-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
= O 57 2-ol;
ieRaei
N-N
2-(1-(3-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(4-
38 |: 3 O (trifluorometil)piridin-3-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ol;
F% ol;
2-(1-(4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
39 2-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-imidazol-4-

il)propan-2-ol;
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Q
S_
0
S § 2-(1-(2,6-diclorofenil)-2-(5-(3-
44 HO N (metilsulfonil)fenil)tiofen-2-il)-1H-imidazol-4-
\ N Cl ilpropan-2-ol;
Cl
HO
SN
N Cl
2-(1-(2,6-diclorofenil)-2-(5-(3-
45 S N (etilsulfonil)fenil)tiofen-2-il)-1H-imidazol-4-
. /Cl ilpropan-2-ol;
O=SQO
\
0-§°0
Cl
&
46 S / 1-(2,5-diclorofenil)-2-{5-[3-(metilsulfonil)fenil]-2-
N tienil}-4-(trifluorometil)-1H-imidazol;
] Cl
N~
F—F
F
)
47 E /N y 1-(2-clorofenil)-2-{5-[3-(metilsulfonil)fenil]-2-tienil}-
E N/ / 4-(trifluorometil)-1H-imidazol;
F S %
5
0=-5-0
N
7 Cl
5-{5-[1-(2,5-diclorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-
50 v S imidazol-2-il]-2-tienil}-2-(etilsulfonil)-3-
e metilpiridina;
N Cl
N~
F—F
F
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5-{5-[1-(2,5-diclorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-

51 imidazol-2-il]-2-tienil}-3-metil-2-
(metilsulfonil)piridina;

56 5-{5-[1-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-
2-il]-2-tienil}-3-metil-2-(metilsulfonil)piridina;

57 5-{5-[1-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-
2-il]-2-tienil}-2-(etilsulfonil)-3-metilpiridina;

58 2-(1-(2,6-diclorofenil)-2-(3’- (etilsulfonil)-3-

metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

2-(1-(2-isopropil-6-metilfenil)-2-(3-metil-3’-

59 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-

2-ol;

2-(2-(3'-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)-1-(2-

60 isopropil-6-metilfenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-

ol;
2-(1-(2-isopropilfenil)-2-(3-metil-3'-
61 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ol;

62 2-(2-(3'-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)-1-(2-
isopropilfenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

63 2-(1-(2,6-diclorofenil)-2-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-

il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
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=]

2-(1-(2,6-diclorofenil)-2-(3'- (etilsulfonil)bifenil-4-il)-

0
"5
64 N 0 ror .
| 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
N
OH
65 ; 2-(2-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1-(2,6-
diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
; OH
66 cl '{M\ 2-(2-(3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-1-(2,6-
L_o O N diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
Sy
OI-F
FN
1,1,1-trifluoro-2-(1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-
67 (2-(trifluorometil)fenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ol;
S_
68 \ 1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-
diclorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo;
CI
72 H 3-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-
% il)-1H-imidazol-4-il)pentan-3-ol;
Cl
OH
73 3-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-
? ‘\‘ 1H-imidazol-4-il)pentan-3-ol;
Cl
O—S—O
74 | 3-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-

il)-1H-imidazol-4-il)pentan-3-ol;
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80

N-bencil-3’-cloro-4’-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(2-
hidroxipropan-2-il)-1H-imidazol-1-il)-3-
(metilsulfonil)bifenil-4-carboxamida;

81

3’-cloro-4’-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(2-
hidroxipropan-2-il)-1H-imidazol-1-il)-N-etil-3-
(metilsulfonil)bifenil-4-carboxamida;

82

2-(2,6-diclorofenil)-N-etil-1-(3’-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
carboxamida;

84

2-(2,6-diclorofenil)-N-(2-hidroxietil)-1-(3’-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
carboxamida;

85

2-(2,6-diclorofenil)-1-(3-metil-3'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
imidazol-4-carboxamida;

86

2-(2,6-diclorofenil)-N,N-dietil-1-(3-metil-3’-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
carboxamida

87

2-(2,6-diclorofenil)-1-(3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
N-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-imidazol-4-carboxamida;

88

2-(2,6-diclorofenil)-N-(2-fluoroetil)-1-(3'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
carboxamida;

89

2-(2-isopropilfenil)-1-(3-metil-3'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
imidazol-4-carboxamida;
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HO

2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-

91 d; 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
S_/
N>
AN
92 2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-(3’-(etilsulfonil)bifenil-
CI 4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
O
)-8
3
HO
93 )N%\I 2-(2-(2-etilfenil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
O 0 imidazol-4-il)propan-2-ol;
.\S/
(J®
HO
94 /l‘:l%\l 2-(2-(2-isopropilfenil)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-
O O il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
.-S/
(J®
HOK
95 Ne N 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(3’-(etilsulfonil)bifenil-
ol ‘ o J 4-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol:
Sehaes
96 N 2-(1-(3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-isopropilfenil)-
{ ? \‘\‘/ 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
97 2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3'-(etilsulfonil)bifenil-

4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
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2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3'-

98 ol y-N 0 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
g~ 2-ol;
Cl O OOH
Cl
cl 2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3’-
99 HON ~N (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
- 2-0l;
o8 VS<
/S“O HO
F
cl 2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3’-
100 HON =N (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
= 2-ol;
0.y VH§<
/-0
OH
)NL\ 2-(2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3’-
101 y-N o (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
b O s~ 2-0l;
Cl O OOH
cl 2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3’-
102 HON =N (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
. 2-0l;
0: \/S<
/S“O HO
F , . o
F 2-(2-(2,6-difluorofenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3’-
103 HO Q N\N (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
’ . = 2-ol;
0N
/S"O HO
Cl
Cl S 2-(2,6-diclorofenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-
104 = 4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-imidazol-4-
carboxamida;
2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(4’-(2-hidroxipropan-2-il)-
105 3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;
2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3’-metil-5'-
106 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ol;
107 2-(1-(2'-cloro-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-

diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
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4’-(2-(2,6-diclorofenil)-4-(2-hidroxipropan-2-il)-1H-

108 imidazol-1-il)-N-metilbifenil-3-sulfonamida;
Q
{-$hin
O
F
0
109 o"S F 2-(1-(3-fluoro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-
N ! N oH (trifluorometil)fenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
F
( F
.0 F
110 o"S F 2-(1-(3’-(etilsulfonil)-3-fluorobifenil-4-il)-2-(2-
N N on (trifluorometil)fenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
F
HOSQ
111 FN‘ N 2-(1-(2-fluoro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-
F O Os/ (trifluorometil)fenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
F
ES 2058
HO
112 N\\N 2-(1-(3'-(etilsulfonil)-2-fluorobifenil-4-il)-2-(2-
FF ; . : - . .
O OSJ (trifluorometil)fenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
F
IT 7 F 0O
Cl
\S"O Cl 2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(3-fluoro-3'-
113 o (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
N‘;N§< 2.0l;
F__HO
Cl
Cl O.‘B . . Vo .
114 S°O 2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(3’-(etilsulfonil)-3-
N= N fluorobifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
OH
NTX
\
Cl N F 2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3-fluoro-3'-
115 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
el
Q
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OH
N
Ch AN F
116 2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3’-(etilsulfonil)-3-
CI fluorobifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
0
s
8
Cl
Cl O“S/ 2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(3-fluoro-4’-(hidroximetil)-
117 P *OpH 3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
N\ N il)propan-2-ol;
HO F
Cl
»\S"O 2-(2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-(3-fluoro-3'-
118 o (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
F_HO
Cl
O\‘B . . . .
119 S“O 2-(2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-
N= fluorobifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
NaTaZe
OH F
Cl
O‘"S/ 2-(2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-(3-fluoro-4'-
120 _ “O0H (hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
N\ N imidazol-4-il)propan-2-ol;
HO F
E F
2-(1-(3-fluoro-4’-(hidroximetil)-3’-
121 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-
1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
Cl . . . N
cl 2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3-fluoro-4’-(hidroximetil)-
122 HQ, Q =N 3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
o , . N\/>( il)propan-2-ol;
S0 F OH
F
50 Cl 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(3-fluoro-3'-
123 o < (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
F HO
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2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-

124 N fluorobifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
F
Cl O: 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(3-fluoro-4’-
125 S\‘OOH (hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
N~ N imidazol-4-il)propan-2-ol;
HO><‘\/ F
OH
N7
R N F
126 2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-
CI fluorobifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
O
as
3
F . :
cl 2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-(3-fluoro-4'-
127 HQ =N (hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
N\%>< imidazol-4-il)propan-2-ol;
O F OH
/0O
OH
N
i
N F 2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3-fluoro-3'-
128 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
C| 2-0l;
Q
(8-
0
OH
N
\
N F o L ,
129 2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-
CI fluorobifenil-4-il)-1H-imidazol-4-ilpropan-2-ol:
0
ax¥
O
OH
N
|
R N F 2-(2-(2,6-difluorofenil)-1-(3-fluoro-3'-
130 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
P

2-ol;
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OH
N
R AN F
131 2-(2-(2,6-difluorofenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-
. Q fluorobifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
0
)-8/
0
OH
132 2-(2-(2,6-difluorofenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-
fluorobifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
O SJ
2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3-fluoro-4'-
133 HQ (hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
\_H \/5( imidazol-4-il)propan-2-ol;
OH
OH
2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-(3-fluoro-3’-
134 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
C| 2-ol;
S_
\ -0 F
135 2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-
H Q>8H (trifluorometil)fenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
F
HO NF
= 2-(1-(3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-
136 . ; . - :
’—\”‘\/N O 0 J (trifluorometil)fenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
S
o
SO
137 H %H 2-(1-(3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-
clorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
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2-(1-(3-cloro-4’-(hidroximetil)-3'-

138 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-clorofenil)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-ol;
N 2-(1-(3-cloro-4’-(hidroximetil)-3'-
139 “&’«\/N (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-
OH O Q 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
O
OH
Cl
N0 Cl , . T
140 O-.S 2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,3-
SN diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
Sas
Cl _HO
Cl
Cl
141 :Ij\jL 2-(1-(3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,3-
N-# diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
LS,.O O HO
S
OH
N
C. AN cl
142 2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-
CI diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
Q
s
O
Cl
\S"O 2-(2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-(3-cloro-3’-
143 o (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
=N 2-0l;
Cl HO
Cl
_~N 2-(2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-(3-cloro-3’-
144 \/)\7(‘

(etilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ol;
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2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-

145 cloro-6-fluorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
146 2-(1-(3-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-cloro-
6-fluorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
2-(1-(3-cloro-4’-(hidroximetil)-3'-
147 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-cloro-6-fluorofenil)-
1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
2-(1-(3-cloro-4’-(hidroximetil)-3'-
148 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,3-diclorofenil)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-ol;
2-(1-(3-cloro-4’-(hidroximetil)-3'-
149 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-diclorofenil)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-ol;
150 2-(1-(3-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-

diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
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Nee Cl
151 O-,S‘o 2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-
=N cloro-3-fluorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
Q éx
Cl Ho
F
Cl
152 =N 2-(1-(3-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-cloro-
Nﬁ\ 3-fluorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
L LI
Sy
F
cl O“S/ 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(3-cloro-4’-
153 _ *OpH (hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
><'L/ imidazol-4-il)propan-2-ol;
HO Cl
0=5=0
154 O Cl 2-(1-(3-cloro-3"(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-cloro-
HO 6-metilfenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
o NN
=N
2-(1-(3-cloro-4’-(hidroximetil)-3'-
155 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-cloro-6-metilfenil)-
1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
156 2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-
cloro-6-metilfenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
157 2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-

difluorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
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=S
© Cl' Ho
158 Q O ~ 2-(1-(3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-
N =N difluorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
F
F
F F OH o
O 2-(1-(3-cloro-4’-(hidroximetil)-3'-
159 NN O 0 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-difluorofenil)-1H-
= S imidazol-4-il)propan-2-ol;
cl o
H
O

imidazol-4-il)propan-2-ol;

O“S/ 2-(2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-(3-cloro-4'-
160 N= "OoH (hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-

\.O < E\<
161 O"S 2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-
N =N isopropilfenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

=L OH
Cl
HO , , . . .
CI/@ 2-(3’-cloro-4’-(2-(2-clorofenil)-4-(2-hidroxipropan-
162 N7 O O 2-il)-1H-imidazol-1-il)-3-(metilsulfonil)bifenil-4-
N \g-0 il)propan-2-ol;
HO .
cl o
F
W) Q\_FH: 2-(1-(3-cloro-4’-(2-hidroxipropan-2-il)-3'-
163 o= =N (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-
O O N\/% 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
HO ¢ HO
Q “F .
cl 2-(3’-cloro-4’-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(2-
164 = hidroxipropan-2-il)-1H-imidazol-1-il)-3-

(metilsulfonil)bifenil-4-il)propan-2-ol;

3’-cloro-4’-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(2-

165 hidroxipropan-2-il)-1H-imidazol-1-il)-3-
(metilsulfonil)bifenil-4-carboxilato de etilo
C% ~F .
/ cl 3’-cloro-4’-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(2-
167 - =N hidroxipropan-2-il)-1H-imidazol-1-il)-N,N-dimetil-
ON\%X 3-(metilsulfonil)bifenil-4-carboxamida;
O:
/S"O Cl HO
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\.
o ’\X
{ Y 2-(1-(3-cloro-5-metil-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-
168 =N . o . :
Cl (2-clorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
C;/m

O"S” HO
169 Q N’*K 2-(1-(3-cloro-3'-(etilsulfonil)-5-metilbifenil-4-il)-2-
N (2-clorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

170 O O N/§P%H 2-(2-(2-clorofenil)-1-(3-etil-3’-(metilsulfonil)bifenil-

=N 4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
{ ;/CI

2-(1-(4"-(hidroximetil)-3-metil-3*-

171 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-
1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
F
C|j i 2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3-
172 HO O =N metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
\O_H;N\%Y il)propan-2-ol;
}S°O OH
F
Cl O“S/ 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3-
173 N= “OpH metil-3’-(metiIsuhfoniI)bifenil-4-i|)-1 H-imidazol-4-
WN Q il)propan-2-ol;
HO
Cl
C|5 ‘\§ 2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3-metil-
174 HQ Q NN 3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
’ . \%>< il)propan-2-ol;
O\\S: OH
/-0
Cl
O¢S/ 2-(2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3-
175 _ “OoH metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
><’L/N Q O il)propan-2-ol;
HO
Cl
Cl O“S/ 2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3-metil-

176 _ OoH 3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
><’L/N il)propan-2-ol;
HO

cl 2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3-
177 HO Q NN metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
\_H = il)propan-2-ol;
Og OH
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F
F
=N

2-(2-(2,6-difluorofenil)-1-(4’-(hidroximetil)-3-metil-

178 HQ Q N 3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
’ Q wy il)propan-2-ol;
g OH
/~ 0
Cl
_\S,,O Cl 2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(3-metil-3'-
179 o < (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
HO
Cl
Cl O:3 . . - .
180 S"O 2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(3’- (etilsulfonil)-3-
N metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
NaRase
OH
OH
= O
N._N S/ 2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3-metil-3'-
181 O O (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
Cl Cl 2-ol;
o )
182 N\_N O“S\\ 2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-
O @ metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
Cl Cl
F
30 F
183 - F 2_-(1 -(3-me_t|I-3 -_(metllg,ul_fonll)blfepl|-4-|I)-2-(2-
N ;N oH (trifluorometil)fenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
( F
S"O F
184 o F 2-(1-(3’-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)-2-(2-
N =N OH (trifluorometil)fenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
F
\S»,O Cl 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(3-metil-3'-
185 o <N (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
OO
HO
F
Cl Oe> . - .
186 S.—O 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-
N= metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
S @aW,
OH
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187

2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-(3-metil-3'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ol;

188

2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-
metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

189

2-(2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-(3-metil-3'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ol;

190

2-(2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-
metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

191

2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3-metil-3'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ol;

192

2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-
metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

193

2-(2-(2,6-difluorofenil)-1-(3-metil-3'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ol;

194

2-(2-(2,6-difluorofenil)-1-(3'-(etilsulfonil)-3-
metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
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HO Ni\( 2-(2-(2-isopropilfenil)-1-(3-metil-3’-

(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-

195 N
’\’J\/ O O“S/ 2-ol;
oL

(o ¢ %{
196 O—'S 2-(1-(3’-(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)-2-(2-
N =N isopropilfenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

O~S{ 2-(1-(2,6-diclorofenil)-2-(3-metil-3'-
197 N 0 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
-
e
0
P
198 CH,; O O NwéHB _ 2-{1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-
‘%\1 OH (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
F
F
F
F

2-{1-[4'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-

F
N=
199 %N;) (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;

CHz on 3 CHj3
CH, F
<,,o F o T,
200 o> F 2-{1-[3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-
N \‘/)NXCHS (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
Ho CHs;
F
F:

2-{1-[3"-(metilsulfonil)bifenil-3-il]-2-[2-

i
CH;
201 CH3+\\:N O s"O (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
OH O G CH,

202 =N 2-{1-[2’-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-
@ O N\’yc]ﬁ (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;

2-{1-(2',3"-difluorobifenil-4-il)-2-[2-

203 =N . : . L . i
N&S(CHi‘ (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;

HO CH;
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2-{1-(4’-fluoro-3’-metilbifenil-4-il)-2-[2-

205 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
206 2-{1-(3’-fluorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-
1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
y 2-{1-(2',4',5'"-trifluorobifenil-4-il)-2-[2-
207 CI;?L,N Q O F (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
HO cH, F
F
. F
_ 2-{1-(4’-clorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-
209 CngNQ/NCI 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
HO CH,
F
i 2-{1-[4"-(hid )bifenil-4-il]-2-[2
-{1-[4’-(hidroximetil)bifenil-4-il]-2-[2-
211 CPiPN;/N (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
OH
HO cH,
Pl F
213 F Q Q F F 2-{1-[4’-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-
NN (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
=\_CH;
HO ¢H;,
F
F
2-{1-[4’-(1-metiletil)bifenil-4-il]-2-[2-
£ CH
214 ch; NCH3 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
HO CH,4 ?
F
Pl F
F r 2-{1-[4’-cloro-2’-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-
215 Cl O O N/N CH, (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
CH30H
F
g F R F 2-{1-(2',3",4'-trifluorobifenil-4-il)-2-[2-
216 CH>?N;/NF (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-ilpropan-2-ol;
HO ¢H,
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2-{1-(3’,4’-difluorobifenil-4-il)-2-[2-

217 (trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
HO CHj
CH; 1 F
218 Q O N F F 2-{1-(2’-cloro-6’-fluoro-3’-metilbifenil-4-il)-2-[2-
F N_N (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
CH;
HO™ CH,
F
F IF
S 2-{1-[2’-fluoro-5’-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-
N
220 Q Q N&S(CH3 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
F HO CHj
F F
F
F acido 4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
222 N= WOH (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-4-
CH
2 N Q Q % carboxilico;
HO CH,
F
i Cl , N . -
296 y 2-{1-(3’-clorobifenil-4-il)-2-[2(trifluorometil)fenil]-
cH YN O O 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
CH; OH
F
/‘\2 ~F
0] F 4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2(trifluorometil)fenil]-
228 /_ON;N o, 1H-imidazol-1-il}bifenil-4-carboxilato de efilo;
CH,; HO CH,
F
! F
o 4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2(trifluorometil)fenil]-
233 O O N\ﬁNS(cm 1H-imidazol-1-il}bifenil-3-carboxamida;
H,N HO CH;
0
F
I F 4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
234 HyN =N (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-4-
0 N%(CHs carboxamida;
HO CHj
E F
F i FF 2-{1-[4’- 3'-(trifl l)bifenil4-il]-2-[2
-{1-[4’-fluoro-3’-(trifluorometil)bifenil4-il]-2-[2-
236 F Q O N;N CH, (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
HO CHj;
F
- i 2-{1-(4 -propilbifenil-4-il)-2-[2(trifluorometilyfenil]
237 =N AR e . )
N/ CH, 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
HO CHi
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2-{1-[3’-(hidroximetil)bifenil-4-il]-2-[2-

243 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
a F
F
F 2-{1-(4’-etilbifenil-4-il)-2-[2(trifluorometil)fenil]- 1H-
245 CN%CHB imidazol-4-il}propan-2-ol;
3
HO CHs
F
¥ F F 2-{1-(2’,4’-difl bifenil-4-il)-2-[2
246 S o LS SGTLDTODIeNt A )rel
FN /N CH, (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
HO CH;
F
F
247 cl % F 2-{1-(3",4’-diclorobifenil-4-il)-2-[2-
N:N CHa, (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
Cl d CH,
F
F
248 F cl F 2-{1-[2’-cloro-4’-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-
)~ N‘;NS(CH3 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
F
HO CHs
F
HO F ! 4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2(trifluorometil)fenil]
251 =N AN L Al X )
N, cH, 1H-imidazol-1il}bifenil-3-o;
Ho CHj,
. HO_ CH,
O N:N s 2-{1-(3',4’,5'-trifluorobifenil-4-il)-2-[2-
252 F . . . . i i
? F . (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
F
F
F
E F
254 F 2-{1-(3",5'-difluorobifenil-4-il)-2-[2-
Q NoN (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol:
- CH3
F HO CH;j
F
F
255 F 2-{1-(3’-cloro-4’-fluorobifenil-4-il)-2-[2-
FN N cn, (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
cl HO Cl3
F
F F F 2-{1-(2,5'-difl bifenil-4-il)-2-[2
257 < . -{1-(2",5"-difluorobifenil-4-il)-2-[2-
N /N CH, (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
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HO CH;
261 N,N CHa 2-{1-(2',3",5'-trifluorobifenil-4-il)-2-[2-
(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
65—1:
F
F
F
266 ¥ 2-{1-(2",4'-diclorobifenil-4-il)-2-[2-
CIN\;)N><CH3 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
Cl HOo CHy
F
268 3 L 2-{2-[2-(trifluorometil)fenil]-1-(2’,4’,5’trimetilbifenil-
CH3N N oL 4-il)-1H-imidazol-4iljpropan-2-ol;
cHPH
HO, CH;4
269 FN:N CH; 4-fluoro-4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2[2-
OH F (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1il}bifenil-2-ol;
& A-F
F
F
HO .
270 F 2-{1-[2'-(hidroximetil)bifenil-4-il]-2-[2-
Q @ N‘/N cH, (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
HO CHj;
F
F p v
271 F F 2-{1-[3"-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-
O O NN CH, (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
HO CHs
Cl HO_ cH,
279 N =N CHs 2-{1-(2’-cloro-6’-fluorobifenil-4-il)-2-[2-
F F (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
F
F
F
CH, K
276 3 2-{1-(2"-etilbifenil-4-il)-2-[2(trifluorometil)fenil]-1H-
O N\\/)N§§CH3 imidazol-4il}propan-2-ol;
O Hd CH,
F
iy Ir 2-{1-[4"-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-
278 o?sN\jXCHS (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4ilpropan-2-ol;
© HO CHj
F
CH F , e
279 3 2-{1-(5’-fluoro-2’-metilbifenil-4-il)-2-[2-
N‘\/NS(CH3 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
HO CH;
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CH3

2-{1-[3’-cloro-4’-(trifluorometil)bifenil4-il]-2-[2-

280 F (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
HO CH3
081 s S 2-{1-(5"-cloro-2"-metilbifenil-4-il)-2-[2-
O N CH3 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
HO CH3
083 S 2-{1-(3"fluoro-4’-metilbifenil-4-il)-2-[2-
CH3 CH3 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
HO CH3
EPX N-etil-4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
285 CH3\, (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-
carboxamida;
HO CH3
CH,
0 F
CH3_H(NS Y . 3'-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2(trifluorometil)fenil]-
288 ¢ \ﬁ 1H-imidazol-1-il}-N-(1-metiletil)bifenil-3-
O N\%><CH3 sulfonamida;
HO CHj
K F
289 H,N @f;N CHéH 3-{4-(1-hlferX|-1-mgtllgtlI)-?-[2(tr|f|uoromet|I.)fenll]-
O NA Ol 3 1H-imidazol-1il}bifenil-4-carboxamida;
et
S
N, —-CH;
291 O =N CH, 2-{1-(3clorobifenil-3-i)-2-[2(trifluorometil)fen]-
E 1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
Cl . F
F
F
HN O F 3'-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2(trifluorometil)fenil]-
293 - an tiletl)- et
O N . CH; 1H-imidazol-1il}bifenil-3-carboxamida;
O 1 CHs
F AF
F
F B CH; 2-{1-[3'- (trifluorometil)bifenil-3-il]-2-[2-
296 =N, . AT et : _
O N\/)_(L_HCH3 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
(. o y e
N’\,_JrCH3 acido 3-fluoro-3'-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
297 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-4-

carboxilico;
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F
H2N o F . . S
F 4-cloro-3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
298 cl O =N CH; (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-
O N\/)H*(I)“CH3 carboxamida;
303 2-{1-(4’-clorobifenil-3-il)-2-[2(trifluorometil)fenil]-
1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
306 2-{1-(2’,3'-diclorobifenil-3-il)-2-[2-
(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
308 3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2(trifluorometil)fenil]-
1H-imidazol-1il}bifenil-3-sulfonamida;
309 2-{1-[3,5-bis(trifluorometil)bifenil-3il]-2-[2-
(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
310 2-{1-(3',5’-diclorobifenil-3-il)-2-[2-
(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
3-cloro-3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
311 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}-N-(1-
metiletil)bifenil-4-carboxamida;
N,N-dietil-3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
312 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-
carboxamida;
4-cloro-3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
313 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}-N-(1-
metiletil)bifenil-3-carboxamida;
acido 3'-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
315 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-

carboxilico;
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¥
F
@; N-etil-3'-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2[2-
316 o O =N CH; (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1il}bifenil-3-
N O N 1=CH; carboxamida;
CH; O
Cl
O, F
NI Q F 4-cloro-N-etil-3'-{4-(1-hidroxi-1metiletil)-2-[2-
317 C’I% §NF (trifluorometil)fenil]1H-imidazol-1-il}bifenil-3-
Q N_|_ CH, carboxamida;
HO CHj
F
318 O A F F 2-{1-(2’,5'-difluorobifenil-3-il)-2-[2-
NN (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;

2-{1-[2’-fluoro-5’-(trifluorometil)bifenil3-il]-2-[2-

320 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
321 2-{1-(3',4’-diclorobifenil-3-il)-2-[2-

(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
326 2-{1-[3’-(etilsulfonil)bifenil-3-il]-2-[2-

(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;

327 F N i QF 2-{1-[2’-(trifluorometil)bifenil-3-il]-2-[2-
F E:NF ¥ (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;

HO=~CH;
CH;,
OH F .
308 O F 2-{1-[3"-(hidroximetil)bifenil-3-il]-2-[2-
=N CHs (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
O NA~fc,
HO
O
N NA-CHs acido 3'-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
330 o =N CH; (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-4-
o F carboxilico;
OH ¥ F
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F
Me F
332 F 2-{1-(5’-cloro-2’-metilbifenil-3-il)-2-[2-
MH?’ (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
N
CH
CHy O HO ~ °
N’i LF 2-{1-[2’-cloro-4-(trifl til)bifenil-3-il]-2-[2
F Y F -11-12 -Cloro-4 -(trirtuorometil)oirentl-s-1|-2-| 2-
334 F Xl W N F (trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
HO—~CHj3
CH;
“orC
QO F
335 N F 2-{1-(2’,5-diclorobifenil-3-il)-2-[2-
Cl X (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
HO-{CHj
CH;
E_F
CH; ©iiF CH, 3’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2(trifluorometil)fenil]-
337 CI){‘NH /N/ CH, 1H-imidazol-1-il}N-(1-metiletil)bifenil-4-
(3)N OH carboxamida;
F
F
cl F 2-{1-(2",4 -diclorobifenil-3-il)-2-[2-
338 O 9 C}(I;HB (trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4iljpropan-2-ol:
L
K r
339 0?3 d:/FN CH, 2-{1-[4'-(etilsulfonil)bifenil-3-il]-2-[2-
Osg O N ) CH (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
O O OH
F R F
F—+F
340 F @’FN CH, 2_—{1-[4’-f|uqro-S’_—(triflugrqmetiI)bifgniI-S-iI]-2-[2-
O N\HCH3 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
ol
F
I‘MQ(FF
341 E AN HO 2-{1-(3"-fluoro-4’-metilbifenil-3-il)-2-[2-
CH3N / CHCH3 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4il}propan-2-ol;
o
F
0.0 IF N-butil-4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
342 8 =N (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-
NHBUN/ CH; sulfonamida;
HO CH;
CH, F
CH;—-CHs F
0. F N-(1,1-dimetiletil)-4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
343 =N (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}-6-metilbifenil-

3-sulfonamida;
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QFH

4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-

imidazol-1-il}bifenil-3-sulfonamida;

344 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}-N-
CH metilbifenil-3-sulfonamida;
3
SO,NHMe
F
F
N-etil-4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
345 N (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1il}bifenil-3-
O F sulfonamida;
HO CH3
SO,NHE!t
CH3 ¥
F
CH3 % N-(1,1-dimetiletil)-4’-{4-(1-hidroxi-1metiletil)-2-[2-
346 O (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-
0 CH3 sulfonamida;
z 2-{1-[3’-fluoro-5’-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-
348 O & N\/IJ\IXCH3 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
F
! F
i 2-{1-[4’-cloro-3’-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2-
N
349 a O Q N%(CH3 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
F CH
F F HO 3
F
< i{-F
F acido 3-cloro-4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
350 cl D N‘/N CH,4 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-iI}bifeniI-4-
HO, O g CHs carboxilico;
0]
F
F
N/F’)<F 2-(2-clorofenil)-1-[3-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-4-
358 CH_, N . . L -
“Ss (trifluorometil)-1H-imidazol;
60 cl
E_F
360 N =N F 4’-[2-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-
H2N.S\ ilbifenil-3-sulfonamida;
(').‘O Cl
%
364 CH N jN F 1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-4-(trifluorometil)-2-
3\S~ F . [2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol;
¢ O C
/\;(F
-~
365 HQN.SN’N F 4’-{4-(trifluorometil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-
G o d L r
F
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1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-

367 4 =N (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-carboxilato de
0 >): e
F etilo;
F
F
EF
4 1\\I = F
369 CH; — =N 5-[3-(metilsulfonil)fenil]-2-{4-(trifluorometil)-2-[2-
~So F (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}piridina;
g0 F
F
E_F
N\ NI F . . . -
370 CH; — =N 2-[2-(2-qlorofenlI)-4-.(tr|fluor.ometlll)-.1 .H.-Iml-da20|-1 -
S il]-5-[3-(metilsulfonil)fenil]piridina;
g0 cl
HO_ cH,
371 CH, N ,\N CH, 2-{1-[3"-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-
(\')'S“o % F . (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
F
E_F
N /ﬁX
372 R Q—QN =N F 5-{3-[(1-metiletil)sulfonillfenil}-2-{4-(trifluorometil)-
<. F 2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}piridina;
CHy; § O F
F
CH, B F
BN N/% 1-{3’-[(1-metiletil)sulfonil]bifenil-4-il}-4-
373 CHy d-s“o 'I%f (trifluorometil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-
F imidazol;
r
CH,
O)
= O 1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-fenil-1H-imidazol-
376 NN 4-carboxilato de etilo;
CH3\S~ \:Z
oF ‘O
O
HO CH,
=T cH ; ; NRifanil.d_i ;
378 c, N =N 3 2-{1-[3-((ne:tlIsuIfonl!)blfen||-4-|l]-2.-fen||-1H-
g% imidazol-4-il}propan-2-ol;
S O
HO,_ CH,4
379 N _ CHa 2-{2-(2-clorofenil)-1-[3"- (metilsulfonil)bifenil-4-il]-
CH3\S_ 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
g0 Cl
HO_ CH;
O N:N CHs 2-{2-(2-fluorofenil)-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-
380 o ) s
1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
CH3\S:O F
g
Cl
< Cl
382 O—.S”O 2-{2-(2,3-diclorofenil)-1-[3-(metilsulfonil)bifenil-4-
=N ill-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
v, Nz _cH,
HO CHs
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CH,4 N ,\N CH; 2-{2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-[3’-
383 =Sy (metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-
g0 cl 2-0ol;
F
CH,
AP
384 N N,\N OH 4’-[2-(2-clorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-
LN imidazol-1-il]bifenil-3-sulfonamida;
G0 cl
HQ, CH,
HN\ CH
385 CH3\ Q =N ’ 2-{2-(4-fluorofenil)-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-
(')’S\‘O 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
F
P HQ cy
N\ L 2-{2-(2-clorofenil)-1-[3-fluoro-3*-
386 CH, < =N ? (metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol4-il}propan-2-
¢ cl ol;
F HO,_ cn
N&KCH: 2-{2-(2-clorofenil)-1-[2-fluoro-3'-
387 CH{S =N (metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-
g o cl 2-ol;
CH
388 Q Q N:N OH 2-{2-(2-clorofenil)-1-[3’-(1-metiletil)bifenil-4-il]-1H-
CH,4 imidazol-4-il}propan-2-ol;
CH; Cl
CH, CH,
389 o NTKOH 2-{2-(2-clorofenil)-1-[4'-(1,1-dimetiletil)bifenil-4-il]-
¥ CHy Z 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
cl
CH, cH,
390 Q O N:N OH 4’-[2-(2-clorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-
o imidazol-1-il]bifenil-3-carboxilato de metilo;
/ O Cl
CH,
HO, CH,4
, ._N\ CH,
392 CH3\ Q AN 2-{1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[3-
(-).S*o (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
F
FF
OO o
T CcH
393 CH,_ N =N 2-{2-(3-clorofenil)-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-
(‘)'S“o d 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
Cl
HO
CH
CHy_ N%H ? 2-{2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-[3"-
394 O-,S~ = 3 (metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-

2-ol;
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CH,
/\'><CH3
305 Q Q N o acido 14|’_—|['2-('2-clorofe.nil).-4-('1-hidroxi-1’-'me_tiletil)-
HO -imidazol-1-il]bifenil-3-carboxilico;
O Cl
0
397 on N:N N F 2-(2-clorofenil)-1-[3"- (metilsulfonil)bifenil-4-il]-N-
3\5“0 | (2,2,2-trifluoroetil)-1H-imidazol-4-carboxamida;
15 C§C
CH; CH3
O 2-{1-[4’-(hidroximetil)-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-
400 HO O 2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-
2-ol;
CH3
CH; CH,
OH
O Ny N F 4’-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
401 CH3 O (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}-5-
(metilsulfonil)bifenil-3-carboxilato de etilo;
OE/S:O
CH,
Br HQ_ ey,
402 CH;_ N,\N CHs 2-{5-bromo-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-
(5'S°O f\ F . (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
F
c1 HO_ CH,
403 N _Y O 2-{5-cloro-1-[3"-(metilsulfonil)bifenil4-il]-2-[2-
CH3“S F . (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
g o ¥
HO_ CH;4
O s
404 ,gN N CHs 2-{1-[4’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-
0* \CH E (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
? F
CH,
P;\P<CH3
N_J OH 2-{5-fluoro-1-[3'-(metilsulfonil)bifenil4-il]-2-[2-
406 CH;_ . O ! (trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
(‘)'S:O F
F
e
N 3
407 O :R)Em 2-{1-[4’-(metilsulfonil)bifenil-3-il]-2-[2-
Cl; F (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
O-,S\\O F
F
Clls oy,
409 O Q NoX _ 2-{2-(2-clorofenil)-1-[3-(1-hidroxi-1- _
CH; metiletil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
OH Cl
CH; ( ;
F
410 =N CHs 2-{2-(2,6-difluorofenil)-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-

CH3 N / CH3

il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
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HO_,CH;
= CH , _— L
413 cH, Q O N /1\11: } _2-(1-{3 -[(1-me'_[lIetlI)s_ulf_onlI]blfeqll-4-|l}-2-[2-
>\ F (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
CH, ds“O F
0 Q N \HO cita
414 o:él =N CH; 2-(1-{3-[(1-metiletil)sulfonil]bifenil-3-il}-2-[2-
A O F (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
cH < ;—FF
3 CH B
HO_,CH;
— CH3
O NN 2-{2-(2-clorofenil)-1-[3’(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-
415 O lel . _
al imidazol-4-il}propan-2-ol;
CH/\'S:O
30
HO_ cH,
@ O N 1 CHj 2-{2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[3'-
416 CH . PN (metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-
3. .
%0 al 2-ol;
0]
c1 HO cH,

417 e, N/,\N%CHB 2-{1-[3-cloro-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(2-

clorofenil)-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;

3 HO
CH3N/§)< CHs 2-{2-(2-clorofenil)-1-[3-metil-3'-
418 b CH; (metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-

Ss =N
o0 2-0l;
Cl

HO_ CH;
O N {1 CHj . . — I
419 Q =N 2-{2-(2,6-difluorofenil)-1-[3’-(etilsulfonil)bifenil-4-
A~ F. il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
CH; 570 F
HO_ cH,
/ I\I N I CH; . . - .
420 _ _N ?-(1 -{5-[3-§metl]suIfoqll)fenll]p|r|Q|n-2-|I}-2-[2-
CH;_ E (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
,S:O F
Y F
N HQ
CH\3 () NMCH3 . . e g .
421 ds = CH; 2-(1-{6-[3-(metilsulfonil)fenil]piridin-3-il}-2-[2-

N =N
o :< T (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
F
F

HQ
CH;
CH H =
3 Q Q N CH, 2-{2-(2,6-diclorofenil)-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-

Sy =N
422 g o CIZ S il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
Cl

CH cl . . - S
427 ( ‘8 q 2-{2-(2,3-diclorofenil)-1-[3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-

o N\/N CH, 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
O
g CHs
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F

CH,4 F
\ O F
-, =N

2-{5-metil-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-

428 Y N/ CH, (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
Ho CH;
CH,
Cl
429 EHé =N 2-{2-(2-clorofenil)-1-[3’-(etilsulfonil)-3-fluorobifenil-
S O N AL 4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
TOAL e
F
CH ]
\ 3,,0 F%F 2-{2-[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-1-[3'-
430 oS =N (metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-
HO CHs
HO, CH,
431 CH, N :N CH, 2-{2-(2-metilfenil)-1-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-
< 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
60 { ;’CH3
X
436 O N N 2-(1-(2’,5’-dimetilbifenil-4-il-2-(2-
O RF trifluorometil)fenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
F
F OH
=1 Cl;
437 CHl N/?N((C-H3 2-{2-(2-clorofenil)-1-[3’-(etilsulfonil)-2-fluorobifenil-
\_33:0 4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
O Cl
OoH
1 CH; o
N P 2-{2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-[3"-
438 CH3\S~ (metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol4-il}propan-2-
B0 CH,4 ol;
Cl
CH;, OH
- N&(gﬂh 2-{2-(2-clorofenil)-1-[2-metil-3'-
439 3\& PN T (metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-
5° éu 2-0l;
HO
CHj
440 O O N,NCH3 2-{2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-[3’-(etilsulfonil) bifenil-
CH, CH 4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
\/\S\QO 3
o Cl
Cl
443 2-(1-(2-clorobencil)-2-(3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-

N

/N

1H-imidazol-4-il)propan-2-ol

187




ES 2525217713

444

2-(1-(2,3-diclorobencil)-2-(3’-(metilsulfonil)bifenil-

N o%?__ 4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol
A0S
| (
OH
Cl
Cl
445 HO /L\‘ Cl 2-(5-cloro-2-(3-c|9ro-3’-.(rr?etilsuIfor_1iI)bifenil-4-i|)-1-
N O o 0 (2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol
MAcH
Cl
cl
FN G 2-(5-cloro-1-(2,6-diclorofenil)-2-(3'-
446 HO N (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
O O\\S// 2-ol
J
I \1 Os,
cl F S o acido 3'-cloro-4’-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(2-
447 NN 0 O hidroxipropan-2-il)-1H-imidazol-1-il)-3-
— OH (metilsulfonil)bifenil-4-carboxilico
HO7€_/ cl
Cl
Cl
of.? 2-(2-(2,3-diclorobencil)-1-(3-fluoro-3'-
449 R S5 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
A
OH
cl
cl
0
450 E O=4 2-(2-(2,3-diclorobencil)-1-(3’-(etilsulfonil)-3-
w fluorobifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol
A)JH @
OH
Cl
Cl
o Q 2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4il)-2-(2-(2,3-
451 5 diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
N
A/\\/ cl
OH
Cl
Cl
2-(1-(3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2,3-
452 diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-

2-ol
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3’-cloro-4’-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(2-

(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol

453 hidroxipropan-2-il)-1H-imidazol-1-il)-3-
(metilsulfonil)bifenil-4-carboxamida
HO Cl
C,j ‘\i “ 1-(3-cloro-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-
459 =N diclorofenil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-imidazol-4-
Q Q Nv‘}rﬁ\ﬂﬁ carboxamida
O\\s\\ cl F
/o o
Cl
b N= 1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-
Cl h . . .
460 F/\/NW/&N o diclorofenil)-N-(2-fluoroetil)-1H-imidazol-4-
o S/, carboxamida
ACH
Cl
o N‘\\‘( :(Cl acido 2-(1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-
461 HO)K/N\A/N o o (2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-carboxamido)
° O \‘s”\ aceético
Cl
Fog Nt\( ? 1-(3-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-
462 EXNWN 4 oo diclorofenil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-imidazol-4-
° 4 O ‘*s”v carboxamida
Cl
H N:? ; 1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-
N Cl . . . . . :
463 HO X WN o o diclorofenil)-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-
o O \"\ imidazol-4-carboxamida
Cl
" N\\?; 1-(3-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-
Cl . . . . . .
464 HO NWN o 0 diclorofenil)-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-
° O \‘s"\/ imidazol-4-carboxamida
o2
o N= , , . e
N cl N-terc-butil-1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
465 >§ :’;A/N Jo 2-(2,6-diclorofenil)-1H-imidazol-4-carboxamida
S
cl ~
o)
c G O OH acido 2-cloro-4'-(2-(2,6-diclorofenil)-4-(2-
466 N7N O hidroxipropan-2-il)-1H-imidazol-1-il)-3'-
— c metilbifenil-4-carboxilico
OH
cl c G . . T,
467 ﬂ 2-(1-(2’,3-dicloro-5-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-
O RO
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il)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol

Cl
Cl
468 Cl 2-(1-(2"-cloro-3-metil-5"-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
NP Q O 2-(2,3-diclorobencil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol
HO><§/ 20
/o
Cl
H N:( ;Cl 1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-
470 HO/\/NY&/N o diclorofenil)-N-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-4-
o O Qg carboxamida
ACH
Cl
. N:? ;c 1-(3-cloro-3’-(etilsulfonil)bifenil-4-il)2-(2,6-
471 Ho/\/NjA/N 00 diclorofenil)-N-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-4-
° O \‘s”\/ carboxamida
Cl
H N:; ; 1-(3-cloro-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-
472 HOXNWN 2 diclorofenil)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-
° O O“s,”\ imidazol-4-carboxamida
Cl
" N\\?; 1-(3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)2-(2,6-
473 HOX/N\(&/N a diclorofenil)-N-(2-hidroxi-2metilpropil)-1H-
o\,O o .
° O \s'\/ imidazol-4-carboxamida
Cl
O\? 2-(2-(5-cloro-2-fluorobencil)-1-(3'-
474 = Vi (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
OH
cl
475 c 2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(4’-(hidroximetil)bifenil-4-
N= i)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol
N
HO*\/ OH
al
476 cl [ ;‘ OH 2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(3'-(hidroximetil)bifenil-4-
N il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol
HQ)H\/N O O
Cl
477 cl 2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(4’-(2-hidroxipropan-2-
N= oH il)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol
Ho)«\/N
Cl
OH
cl 2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(3"-(2hidroxipropan-2-
o-0O-0)
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%
N
479 M/N a 2-(2-(2,6-diclorofenil)-1-(3’(metilsulfonil)bifenil-4-
il)-1H-imidazol-4-il)-2-metilpropan-1-ol
N;(( ;CI 1-(3-cloro-3’-(2-hidroxipropan-2il)bifenil-4-il)-2-
480 HO™ X WN (2,6-diclorofenil)-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-
o O O - 1H-imidazol-4-carboxamida
CI
4 2-(2,6-diclorofenil)-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-
481 HO X! \(&N il)-1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
s” carboxamida
Q
482 ! O=g 2-(2-(5-cloro-2-fluorobencil)-1-(3’-
NZ (etilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4il)propan-2-ol
A~
OH
Cl Q
! Oss— 2-(2-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(3'-
483 NZ (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
Nosesw
OH
F
F o)
484 F O=g__ 2-(1-(3’-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(3-
‘%)N;/N (trifluorometil)bencil)-1H-imidazol-4il)propan-2-ol
HO
F
F
o]
485 F oL/ 2-(1-(3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(3-
%)N;/N (trifluorometil)bencil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol
HO
Cl le)
cl Osd 2-(2,6-diclorofenil)-1-(3-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-N-
486 N N‘O@ (1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-imidazol-4-
HN‘(\/ carboxamida, y
HO ©
cl
H N= o N-terc-butil-2-(2,6-diclorofenil)-1-(3'-
487 XNWN o (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
o} O O\g\ carboxamida

o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable.
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17. Un compuesto segun la reivindicacién 1, que es

Cl

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en un soporte farmacéuticamente aceptable.

19. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o una composicién de la reivindicacién 18
para su uso en una cantidad terapéuticamente efectiva en el tratamiento, la prevencion, la inhibicién o la mejora de
los sintomas de una enfermedad o un trastorno que resultan modulados o de algun otro modo afectados por la
actividad de los receptores nucleares o en donde esta implicada la actividad de los receptores nucleares, donde la
enfermedad o el trastorno son hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia, hipertrigliceridemia, lipodistrofia,
hiperglucemia, diabetes mellitus, dislipemia, aterosclerosis, enfermedad de los calculos biliares, acné vulgar, una
afeccion cutanea acneiforme, diabetes, enfermedad de Parkinson, cancer, enfermedad de Alzheimer, inflamacién, un
trastorno inmunoldgico, un trastorno de los lipidos, obesidad, una afeccién caracterizada por una funcion alterada
de la barrera epidérmica, una afeccién de diferenciacion alterada o proliferacién excesiva de la epidermis o de las
membranas mucosas o un trastorno cardiovascular.
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