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DESCRIPCION
Moduladores de los LXR
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a compuestos que modulan la actividad de los receptores X del higado (LXR). La invencion
también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la invencién. También se
describen métodos de utilizacion de dichas composiciones para modular la actividad del receptor X del higado. En
particular, se proporcionan isémeros y derivados de imidazol que son utiles para modular la actividad de los LXRs.

Receptores nucleares

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

Los receptores nucleares se pueden clasificar basandose en sus propiedades de unién al ADN (véase, p. €j. Evans,
supra y Glass (1994) Endocr. Rev. 15: 391-407). Por ejemplo, un tipo de receptores nucleares incluye los receptores
de glucocorticoides, estrogenos, androgenos, progestina y mineralocorticoides que se enlazan como homodimeros a
los elementos de respuesta hormonal (HRE) organizados como repeticiones invertidas (véase p, ej. Glass, supra).
Un segundo tipo de receptores, que incluye los activados por el acido retinoico, hormona tiroidea, vitamina D3,
acidos grasos/proliferadores de peroxisomas (es decir, receptores activados por proliferadores de peroxisomas o
PPARSs) y ecdisona, se enlazan a los HREs como heterodimeros con un compafiero comun, los receptores de
retinoide X (es decir, RXRs también conocidos como receptores del acido 9-cis retinoico; véanse, p. €j., Levin ef al.
(1992) Nature 355: 359-361 y Heyman et al. (1992) Cell 68: 397-406).

Los RXRs son unicos entre los receptores nucleares en cuanto que se enlazan al ADN como homodimeros y son
necesarios como companieros heterodiméricos para que varios receptores nucleares adicionales se unan al ADN
(véase, p. €j., Mangelsdorf et al. (1995) Cell 83: 841-850). Los ultimos receptores, denominados la subfamilia de
receptores nucleares de tipo Il, incluyen muchos que estan establecidos o implicados como importantes reguladores
de la expresién génica.

Hay tres genes RXR (véase, p. €j., Mangelsdorf et al. (1992) Genes Dev. 6: 329-344), que codifican para RXRaq, B, y
y, todos los cuales son capaces de heterodimerizarse con cualquiera de los receptores de tipo Il, aunque parecen
tener preferencias por distintos subtipos de RXR por receptores compafieros in vivo (véase, p. €j., Chiba et al. (1997)
Mol. Cell. Biol. 17: 3013-3020). En el higado adulto, RXRa es el mas abundante de los tres RXRs (véase, p. €j.,
Mangelsdorf et al. (1992) Genes Dev. 6: 329-344), lo que sugiere que podria tener un papel prominente en funciones
hepaticas que implican la regulacion por los receptores nucleares de tipo Il. Véase también Wan et al. (2000) Mol.
Cell. Biol. 20: 4436-4444.

LXRa y LXRS

El LXRa se encuentra predominantemente en el higado, encontrandose niveles menores en el rifidn, intestino, bazo
y tejido adrenal (véase, p.ej., Willy, et al. (1995) Gene Dev. 9 (9): 1033-1045). EI LXR[ es ubicuo en mamiferos y se
encontré en casi todos los tejidos examinados. Los LXRs se activan por algunos derivados oxidados del colesterol
naturales (véase, p.ej., Lehmann, et al. (1997) J. Biol. Chem. 272 (6): 3137-3140). El LXRa es activado por el
oxicolesterol y favorece el metabolismo del colesterol (Peet et al. (1998) Cell 93: 693-704). Por lo tanto, parece que
los LXRs tienen un papel en, p.gj., el metabolismo del colesterol (véase, p.ej., Janowski, et al. (1996) Nature 383:
728-731).

El receptor nuclear LXR tiene un papel critico en el control coordinado del metabolismo del acido biliar, colesterol y
triglicéridos para mantener la homeostasis lipidica. Los LXRs y los genes regulados por el acido biliar/oxiesterol son
dianas potenciales para desarrollar terapias farmacoldgicas para disminuir el colesterol en suero y ftratar
enfermedades cardiovasculares y hepaticas. Los compuestos con actividad en el LXR pueden tener efectos
profundos sobre la homeostasis lipidica y pueden controlar mas eficazmente la enfermedad o trastornos en los que
el LXR esta implicado. Esto se consigue mediante la regulacion de multiples genes implicados en la homeostasis
del colesterol, incluyendo el Cyp7a1, un miembro de la familia de enzimas del citocromo p450 y la etapa limitante de
la velocidad en la sintesis del acido biliar, asi como los transportadores de membrana ABC: ABCA1, ABCGH1,
ABCGS5 y ABCGS8. El ABCAT1 es critico en el flujo del colesterol y fosfolipidos hacia lipoproteinas pobres en lipidos,
tales como la ApoA-I contribuyendo asi a un aumento en los niveles del HDL en el plasma. Ademas, parece que el
ABCG5 y el ABCG8 median la absorcion intestinal disminuida del colesterol y facilitan el flujo del colesterol desde las
células hepaticas a la bilis. Desafortunadamente, ademas del efecto antiaterogénico de los agonistas de LXR,
estudios en sistemas de cultivos celulares y de modelo animal han demostrado que los agonistas de LXR aumentan
los niveles de triglicéridos en el plasma y la lipogénesis hepatica y promueven la produccién aumentada de
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particulas de lipoproteina VLDL. Schultz et al., Genes & Development 14: 2831-2838 (2000); Repa et al., Genes &
Development 14: 28119-2830 (2000). Las estrategias para minimizar los efectos lipidicos indeseables incluyen la
identificacion de los compuestos selectivos para LXRB que también son agonistas parciales. Los agonistas parciales
pueden mostrar activacion o represion de los receptores nucleares especificos de tejido, como se demostré para el
antiestrogeno tamoxifeno que funciona como antagonista de la sefializacion de estrégenos en el tejido de la mama y
agonista en el Utero. La caracterizacion de ratones nulos para isoformas especificas del LXR indica que el LXRa es
el mediador predominante de la actividad del LXR en el higado. Sin embargo, en los macréfagos el LXR solo es
suficiente para mediar los efectos de los ligandos del LXR sobre la expresion de los genes diana. Por lo tanto, los
compuestos con actividad del LXRa limitada deberian tener actividad antiaterogénica limitando a la vez los efectos
hepaticos indeseados.

Compendio de la invencion

Por lo tanto, se reconoce que son necesarios compuestos, composiciones y métodos para modular la actividad de
los receptores nucleares LXR de forma que separen los efectos deseables sobre el metabolismo del colesterol y la
aterogénesis de los niveles plasmaticos de triglicéridos aumentados y de un aumento en la lipogénesis hepatica.
Aunque los agonistas totales del LXR producen tanto efectos deseables como indeseables, la presente invencion
describe compuestos que tienen una separacion beneficiosa entre los dos y, por lo tanto, tienen un indice
terapéutico aumentado entre el transporte inverso del colesterol aumentado y los efectos perjudiciales sobre los
triglicéridos y LDL-colesterol plasmaticos.

En un aspecto, la presente invencién comprende compuestos, un compuesto marcado isotépicamente o una de sus
sales farmacéuticamente aceptable, que son Utiles como moduladores de la actividad de los receptores X del higado
(LXRs). Los compuestos especificos de la invencién se enumeran en la reivindicacion 1. También se contempla un
isémero individual o una mezcla de isémeros.

Se proporcionan compuestos para usarlos en las composiciones y compuestos Utiles en métodos para modular la
actividad de los receptores nucleares. En particular, compuestos de la invencién que son utiles para modular los
receptores X del higado, LXRa y LXRp y, en particular, LXR.

En un aspecto, los compuestos proporcionados en la presente memoria son agonistas del LXR. En otro aspecto, los
compuestos proporcionados en la presente memoria son antagonistas del LXR. Los agonistas que presentan baja
eficacia son, en algunos aspectos, antagonistas.

También se describen en la presente memoria métodos de tratar, inhibir o mejorar los sintomas de una enfermedad
o trastorno que es modulado o afectado de otra manera por la actividad del LXR o en los que esta implicada la
actividad del LXR, que comprenden administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la presente invencién o un isémero individual o mezcla de isémeros o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable.

También se describen en la presente memoria métodos para modular el metabolismo del colesterol en un sujeto que
lo necesita, que comprenden administrar una cantidad eficaz moduladora del metabolismo del colesterol de un
compuesto de la presente invencidon o un isdémero individual o mezcla de isbmeros o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

También se describen en la presente memoria métodos para prevenir o tratar la aterosclerosis en un sujeto que lo
necesita, que comprenden administrar una cantidad eficaz reductora del nivel del colesterol de un compuesto de la
presente invencion o un isémero individual o mezcla de isémeros o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

También se describen en la presente memoria métodos para modular la actividad del LXR en un sujeto que lo
necesita, que comprenden poner en contacto el receptor nuclear con un compuesto de la presente invenciéon o un
isdmero individual o mezcla de isdmeros o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

También se describen en la presente memoria métodos para tratar, inhibir o mejorar uno o mas sintomas de la
hipocolesterolemia en un sujeto que lo necesita, que comprenden administrar una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de la presente invencidon o un isdmero individual o mezcla de isdmeros o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

También se describen en la presente memoria métodos para aumentar el flujo del colesterol fuera de las células de
un sujeto que lo necesita, que comprenden administrar una cantidad eficaz que aumente el flujo del colesterol de un
compuesto de la presente invencidon o un isdémero individual o mezcla de isbmeros o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

También se describen en la presente memoria métodos para aumentar la expresion del cassette de unién al ATP
tipo A1 (ABCA1) y el cassette de union al ATP tipo G1 (ABCG1) en las células de un sujeto que lo necesita, que
comprenden administrar una cantidad eficaz que aumente la expresion de ABCA1 y ABCG1 de un compuesto de la
presente invenciéon o un isémero individual o una mezcla de isébmeros o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.
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También se describen en la presente memoria métodos de tratar, inhibir o mejorar uno o mas sintomas de una
enfermedad o trastorno que esta afectado por los niveles de colesterol o acido biliar, que comprenden administrar a
un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion o un
isdmero individual o mezcla de isémeros o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
presente invencion o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y al menos un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

También se describe en la presente memoria la regulacion del transporte inverso del colesterol y las vias de
sefializacion inflamatorias que estan implicadas en una patologia de enfermedad humana, incluyendo aterosclerosis
y enfermedades asociadas tales como infarto de miocardio y ictus isquémico en un sujeto que lo necesita, que
comprenden administrar una cantidad eficaz reguladora del transporte inverso del colesterol y de las vias de
sefalizacion inflamatorias de un compuesto de la presente invencién o un isémero individual o una mezcla de
isdmeros o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

También se describe en la presente memoria un tratamiento del sindrome metabdlico que comprende un grupo de
trastornos del metabolismo corporal que incluye la obesidad, hipertensién, resistencia a la insulina y diabetes,
incluyendo el tratamiento de enfermedades que resultan del metabolismo e inmunidad comprometidos, incluyendo la
aterosclerosis y la diabetes, asi como los trastornos y enfermedades autoinmunes en un sujeto que lo necesita, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invenciéon o un
isdmero individual o una mezcla de isémeros o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto de la invencion, un compuesto marcado isotdpicamente, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una composiciéon que comprende un compuesto de la invencion,
para usarlo en el tratamiento de la aterosclerosis, la resistencia a la insulina, osteoartritis, ictus, hiperglucemia,
dislipidemia, psoriasis, las arrugas de la piel dependientes de la exposicion a los UV y de la edad, diabetes, cancer,
enfermedad de Alzheimer, inflamacioén, trastornos inmunolégicos, trastornos lipidicos, obesidad, degeneracion
macular, estados caracterizados por una funcién de la barrera epidérmica alterada, estados de diferenciacion
alterada o proliferacion en exceso de la epidermis o de la membrana mucosa, o trastornos cardiovasculares.

Descripcion detallada de la invencién

En la presente memoria se describe un compuesto de férmula I:

(R,
2
y SO,CH,
N=
— N
OH
4
OH R F

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que:
R4 es cloro, flior, metilo o trifluorometilo;
Rz is H or metilo;
Rs is H or metilo;
R4 es H, cloro, fluoro o metilo; y
nes1062.
En algunos modos de realizacion, el compuesto de formula | es uno en el que Rz y R3 son metilo.

En algunos modos de realizacion, el compuesto de férmula | es uno en el que R; es cloro o flior. En algunos de
dichos modos de realizacion, Rz y Rz son metilo.

En algunos modos de realizacion, el compuesto de férmula | es uno en el que R4 es fluor. En algunos de dichos
modos de realizacién, Ry es cloro o flior y Rz y R3 son metilo
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En algunos modos de realizacion, el compuesto de férmula | es uno en el que Rz y R3 son H. En algunos de dichos
modos de realizacion, Ry es cloro o fltor.

En algunos modos de realizacion, el compuesto de férmula | es uno en el que Rz es metilo y Rz es H. En algunos de
dichos modos de realizacion, n es 2, Ry es cloro y R4 es fluor.

También se describe en la presente memoria un compuesto de férmula estructural 1 segun cualquiera de los modos
de realizacion anteriores junto con uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

También se describe en la presente memoria un método para tratar una enfermedad o trastorno que comprende
administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de (a) un compuesto de férmula
estructural | segun cualquiera de los modos de realizacion anteriores o (b) una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula estructural | seguin cualquiera de los modos de realizacién anteriores junto con
uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables, donde la enfermedad o trastorno es
aterosclerosis, hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia, hipertrigliceridemia, lipodistrofia, hiperglucemia, diabetes
melitus, dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad de calculos biliares, acné vulgar, trastornos acneiformes de la piel,
diabetes, enfermedad de Parkinson, cancer, enfermedad de Alzheimer, inflamacion, trastornos inmunolégicos,
trastornos lipidicos, obesidad, estados caracterizados por una funcién alterada de la barrera epidérmica, estados de
diferenciacién alterada o proliferacion excesiva de la epidermis o de la membrana mucosa, o trastornos
cardiovasculares.

La enfermedad o trastorno para el tratamiento puede ser hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia,
hipertrigliceridemia, lipodistrofia, hiperglucemia, aterosclerosis, diabetes melitus o dislipidemia.

En un modo de realizacion, la presente invenciéon comprende un compuesto, un compuesto marcado isotépicamente
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, elegidos entre:

N° |Nombre

1 2-(1-(3"-fluoro-4'-(hidroximetil )-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2-fluorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ol;

2-(2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil )-3-metil-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-

2 imidazol-4-il)propan-2-ol;

3 2-(1-(3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)- 1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

4 2-(2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

5 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

6 2-(2-(2-(2-cloro-fenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-hidroximetil-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il)-
propan-2-ol;

7 2-(2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)- 1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

8 2-{1-(3,3"-difluoro-4'-hidroximetil-5'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-2-[2-(2-fluorofenil)propan-2-il]-1H-imidazol-4-il{-
propan-2-ol;

9 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

10 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)[

(1SCD3)2]propan-2-oI;

11 | 2-(2-(2,4-diclorobencil)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
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Nombre

2-(1-(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil bifenil-4-il)-2-(2-(trifluorometil )bencil )- 1H-imidazol-4-il)propan-2-
ol;

2-(1-(3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)-2-(2-cloro-4-fluorobencil)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

2-(2-(2-cloro-4-fluorobencil)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ol;

2-(2-(2,4-diclorobencil)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
2-(1-(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonilbifenil-4-il)-2-(2-fluorobencil)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
2-(1-(3"-fluoro-4'-(hidroximetil )-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-metilbencil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
2-(2-(2,6-diclorobencil)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
2-[2-(2-cloro-5-fluoro-bencil)-1-(3'-fluoro-4'-hidroximetil-5'-metanosulfonil-bifenil-4-il }- 1H-imidazol-4-il]-propan-2-ol;
2-[2-(2-cloro-bencil)-1-(3,3'-difluoro-4'-hidroximetil-5'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il]-propan-2-ol; o

2-{2-[1-(2,6-diclorofenil)etil]-1-[3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-
ol.

En otro modo de realizaciéon, la presente invencidn comprende un compuesto, un compuesto marcado
isotopicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, elegidos entre:

NO

Nombre

2-(1-(3"-fluoro-4'-(hidroximetil )-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2-fluorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ol;

2-(2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil )-3-metil-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-ol;

2-(1-(3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)- 1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

2-(2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

2-(2-(2-(2-cloro-fenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-hidroximetil-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il)-
propan-2-ol;

2-(2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)- 1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

2-{1-(3,3"-difluoro-4'-hidroximetil-5'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-2-[2-(2-fluorofenil)propan-2-il]-1H-imidazol-4-il}-
propan-2-ol; o

2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
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N° |Nombre
il)propan-2-ol;

2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)[

10 (1SCD3)2]propan-2-oI;

21 2-{2-[1-(2,6-diclorofenil)etil]-1-[3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il]- 1H-imidazol-4-il{propan-2-
o

En otro modo de realizaciéon, la presente invencidn comprende un compuesto, un compuesto marcado
isotopicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, elegidos entre:

N° |Nombre
11 | 2-(2-(2,4-diclorobencil)-1-(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

12 2-(1-(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)-2-(2-(trifluorometil )bencil)-1H-imidazol-4-il)propan-

2-ol;

13 2-(1-(3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)-2-(2-cloro-4-fluorobencil)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

14 2-(2-(2-cloro-4-fluorobencil)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-

2-ol;
15 | 2-(2-(2,4-diclorobencil)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
16 | 2-(1-(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-fluorobencil)- 1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
17 | 2-(1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-metilbencil )-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
18 | 2-(2-(2,6-diclorobencil)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

2-[2-(2-cloro-5-fluoro-bencil)-1-(3'-fluoro-4'-hidroximetil-5'-metanosulfonil-bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il]-propan-2-

19 )
ol; o

20 |2-[2-(2-cloro-bencil)-1-(3,3"-difluoro-4'-hidroximetil-5'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il]-propan-2-ol.

En otro modo de realizaciéon, la presente invencidn comprende un compuesto, un compuesto marcado
isotopicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, elegidos entre:

N° |Nombre

2-(1-(3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)- 1H-imidazol-

3 4-il)propan-2-ol;

4 2-(2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

5 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-

il)propan-2-ol;
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N° |Nombre

2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-

9 il)propan-2-ol; o

10 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
|I)[(13'CD3)2]propan 2-0l;

21 2-{2-[1-(2,6-diclorofenil)etil]-1-[3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]- 1H-imidazol-4-il{propan-2-

ol.

En otro modo de realizaciéon, la presente invencidn comprende un compuesto, un compuesto marcado
isotopicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables que es el 2-(1-(3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol.

En otro modo de realizaciéon, la presente invencidn comprende un compuesto, un compuesto marcado
isotopicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables que es el 2-(2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)propan-2-il)-
1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol.

En otro modo de realizaciéon, la presente invencidn comprende un compuesto, un compuesto marcado
isotopicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables que es el 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-
(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol.

En otro modo de realizaciéon, la presente invencidn comprende un compuesto, un compuesto marcado
isotopicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables que es el 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-
(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il )propan-2-ol.

En otro modo de realizaciéon, la presente invencidn comprende un compuesto, un compuesto marcado
isotopicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables que es el 2-{2-[1-(2,6-diclorofenil)etil]-1-[3,3'-
difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol.

Los diversos compuestos descritos en la presente memoria, o sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden
contener uno 0 mas centros asimétricos y por lo tanto pueden dar lugar a isémeros, tales como enantiémeros,
diasteredmeros y otras formas estereoisoméricas. Dichas formas se pueden definir, en términos de estereoquimica
absoluta como (R)- o (S)-, o como (D)- o (L)- para los aminoacidos. La presente invencién pretende incluir todos
dichos posibles estereoisomeros individuales y sus mezclas, incluyendo sus formas racémicas y enantioméricas o
diastereoméricas opticamente puras. Los compuestos se preparan normalmente como racematos y se pueden usar
convenientemente como tales, o se pueden preparar isémeros 6pticamente activos (+) y (-), (R)- y (S)-, o (D)- y (L)-
o los correspondientes diasteredmeros usando sintones quirales o reactivos quirales o pueden ser resueltos a partir
de mezclas racémicas usando técnicas convencionales tales como cromatografia quiral o HPLC en fase inversa.
Cuando los compuestos descritos en la presente memoria contienen dobles enlaces olefinicos u otros centros de
asimetria geométrica, y a menos que se indique de otra forma, se pretende que los compuestos incluyan ambos
isdbmeros geométricos E 'y Z.

La invencion también incluye los compuestos marcados isotdpicamente de la invencién, en los que uno o mas
atomos estan remplazados por un atomo que tiene el mismo ndmero atémico, pero una masa atémica o niumero
masico diferente de la masa atdomica o el nUmero masico encontrado habitualmente en la naturaleza. Ejemplos de
|sotopos adecuados para incluirlos en Ios compuestos de la invencién |ncluyen isétopos deI hldrogeno tales como H
oDy®HoT, del carbono tales ,como ¢, ¢y ™c, cloro tal como *°Cl, fltor tal como F yodo tales como 'l 'y
'2%| nitrogeno tales como "Ny "°N, oxigeno tales como °0, 'Oy °0, fosforo tal como **P y azufre tal como *°S.
Algunos compuestos marcados isotdpicamente de la invencidon, por ejemplo los que incorporan un isétopo
radloactlvo son utlles en estudios de farmacos y/o de distribucién en tejidos sustrato. Los isétopos radioactivos tritio,
*H, y carbono 14, "C, son particularmente Utiles para este ObjetIVO teniendo en cuenta su facilidad de incorporacion
y faciles medios de deteccién. La sustitucién con is6topos mas pesados, tales como deuterio, ’H o D, puede
proporcionar algunas ventajas terapéuticas que derivan de su mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo aumento de
la semivida in vivo, o sus requerimientos de dosificacion reducidos y, por lo tanto pueden ser preferldos en algunas
circunstancias. La sustituciéon con is6topos emisores de positrones, tales como e, 8F, 0 y B3N, puede ser util en
estudios por tomografia de emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion en el sustrato receptor.

Los compuestos marcados isotdpicamente de la invencion pueden prepararse generalmente por técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica o por procesos analogos a los descritos en la presente
memoria, usando un reactivo marcado isotépicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado empleado.
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Definiciones
Los siguientes términos y expresiones usados en la presente memoria tienen los significados indicados.

"Receptor nuclear" se refiere a un receptor que activa o reprime la transcripcion de uno o mas genes en el nicleo
(pero también puede tener acciones de sefalizacion del segundo mensajero), habitualmente junto con otros factores
de transcripcion. El receptor nuclear es activado por el ligando cognado natural del receptor. Los receptores
nucleares se encuentran generalmente en el citoplasma o en el nicleo, mas que estando unido a la membrana. Un
receptor nuclear es un miembro de una superfamilia de proteinas reguladoras que son receptores para varias
moléculas pequefias endogenas, p. €j. esteroides, retinoides, vitamina D y hormonas tiroideas. Estas proteinas se
enlazan a elementos que actuan en cis en los promotores de sus genes diana y modulan la expresion génica en
respuesta a un ligando. Los receptores nucleares pueden clasificarse en base a sus propiedades de union al ADN.
Por ejemplo, los receptores de glucocorticoides, estrégenos, andrégenos, progestina y mineralocorticoides se
enlazan como homodimeros a elementos de respuesta hormonal (HREs) organizados como repeticiones inversas.
Otro ejemplo son los receptores, incluyendo los activados por el acido retinoico, hormona tiroidea, vitamina D3,
acidos grasos/proliferadores de la peroxisoma y ecdisona, que se enlazan a los HREs como heterodimeros con un
compafiero comun, el receptor de retinoide X (RXR). Entre estos ultimos receptores esta el LXR.

"Receptor X del higado" o "LXR" se refiere a un receptor nuclear implicado en la biosintesis del colesterol. Como se
usa en la presente memoria, el término LXR se refiere tanto al LXRa como al LXRp, dos formas de la proteina
encontrada en mamiferos. El receptor X del higado-a o LXRa se refiere al receptor descrito en las patentes
estadounidenses N° 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 del higado-f 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 citadas en ellos; y en las patentes estadounidenses N° 5.571.696, 5.696.233 y 5.710.004.

"Farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas de
dosificacion que estan, dentro del juicio médico sensato, adecuados para estar en contacto con los tejidos de los
seres humanos y animales sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica excesivos ni otros problemas o complicaciones
correspondientes a una relacion beneficio/riesgo razonable o que, en otro caso, han sido aprobados por la United
States Food and Drug Administration como aceptables para usarlos en humanos o animales domésticos.

"Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere tanto a sales de adicién acida como basica.

"Sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que mantienen la eficacia biologica y
propiedades de las bases libres, que no son inadecuadas biolégicamente ni de otra forma, y que se forman con
acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico y
similares, y acidos organicos tales como acido acético, acido trifluoroacético, acido propiénico, acido glicdlico, acido
piravico, acido oxalico, acido maleico, acido malénico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico,
acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfonico, acido salicilico y similares.

"Sal de adicion basica" se refiere a aquellas sales que mantienen su eficacia biolégica y propiedades de los acidos
libres y que no son inadecuadas biolégicamente ni de otra forma. 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, pero sin
limitarse a ellas, 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, pero sin limitarse a ellas, las sales de aminas primarias, secundarias y
terciarias, aminas sustituidas que incluyen las aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas basicas de
intercambio iénico, tales como la isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina,
2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina,
hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina,
piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina y similares. Las bases organicas particularmente preferidas son la
isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina y cafeina.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a aquella cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un
sujeto, es suficiente para realizar un tratamiento para una enfermedad o trastorno descrito en la presente memoria.
La cantidad de un compuesto que constituye una "cantidad terapéuticamente eficaz" variara dependiendo del
compuesto, el trastorno y su gravedad, y la edad del sujeto que debe ser tratado, pero puede ser determinada de
forma rutinaria por un experto en la técnica.

"Modulacion" o "modular”" se refieren al tratamiento, prevencién, supresion, aumento o induccién de una funcién,
afeccion o trastorno. Por ejemplo, se cree que los compuestos de la presente invencion puede modular la
aterosclerosis mediante la estimulacion de la eliminacion del colesterol de lesiones ateroscleréticas en un humano.

"Tratar" o "tratamiento”, como se usan en la presente memoria, cubre el tratamiento de una enfermedad o trastorno
descritos en la presente memoria, en un sujeto, preferiblemente un humano, e incluyen:
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i. inhibir una enfermedad o trastorno, es decir, detener su desarrollo; o
ii. aliviar una enfermedad o trastorno, es decir, producir la regresion del trastorno.

"Sujeto" se refiere a un animal de sangre caliente tal como un mamifero, preferiblemente un humano, o un nifio
humano, que esta afectado por, o tiene el potencial de estar afectado por una o mas enfermedades y trastornos
descritos en la presente memoria.

"Aterosclerosis" se refiere a un proceso en el que se forman placas ateroscleréticas en el revestimiento interno de la
pared arterial y que lleva a enfermedades cardiovasculares ateroscleréticas. Las enfermedades cardiovasculares
ateroscleréticas pueden ser reconocidas y comprendidas por los médicos en ejercicio en los campos pertinentes de
la medicina, e incluyen sin limitacion, reestenosis, enfermedad coronaria cardiaca (también conocida como
enfermedad arterial coronaria o enfermedad cardiaca isquémica), enfermedad cerebrovascular incluyendo ictus
isquémico, demencia por infartos multiples y enfermedad de los vasos periféricos, incluyendo claudicacion
intermitente y disfuncion eréctil.

"Dislipidemia” se refiere a niveles anormales de lipoproteinas en el plasma sanguineo, incluyendo tanto niveles
disminuidos como elevados de lipoproteinas ( p. €j., niveles elevados de lipoproteina de baja densidad (LDL),
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) y niveles disminuidos de lipoproteina de alta densidad (HDL).

"CEsq" se refiere a una dosis, concentracion o cantidad de un compuesto de ensayo particular que estimula una
respuesta dependiente de la dosis del 50% de la expresién maxima de una respuesta particular que es inducida,
provocada o potenciada por el compuesto de ensayo particular.

"Colesterol" se refiere a un alcohol esteroideo que es un componente esencial de las membranas celulares y de las
capas de mielina y, como se usa en la presente memoria, e incorpora su uso comun. El colesterol también sirve
como un precursor de las hormonas esteroides y los acidos biliares.

"Triglicérido(s)" o "TGs" se refieren a tres moléculas de acidos grasos esterificadas con una molécula de glicerol y
sirven para almacenar acidos grasos que se usan por las células musculares para la produccion de energia o se
absorben y se almacenan en el tejido adiposo.

"Clso" se refiere a una cantidad, concentracion o dosis de un compuesto de ensayo particular que consigue una
inhibicién de 50% de la respuesta maxima, tal como la modulacién de un receptor nuclear, incluyendo la actividad
del LXRa o del LXR, en un ensayo que mide dicha respuesta.

"LXR" o0 "LXRs" se refiere tanto a LXRa como a LXRR.

"LXRa" (LXR alfa) se refiere a todas las formas de dicho receptor en mamiferos, incluyendo por ejemplo, isoformas
empalmadas alternativas e isoformas naturales. Las especies de LXRa representativas incluyen, sin limitacion, las
formas de rata (N° de registro de Genbank NM_031627), ratén (N° de registro de Genbank BC012646), y humanas
(N° de registro de GenBank U22662) del receptor.

"LXRB" (LXR beta) se refiere a todas las formas de dicho receptor en mamiferos, incluyendo por ejemplo, isoformas
empalmadas alternativas e isoformas naturales.

Las especies de LXRp representativas incluyen, sin limitacion, las formas de rata (N° de registro de Genbank
NM_031626), ratéon (N° de registro de Genbank NM_009473), y humanas (N° de registro de GenBank U07132) del
receptor.

"Obeso" y "obesidad" se refieren a un indice de masa corporal (IMC) mayor de 27,8 kg/m? para hombres y 27,3
kg/m? para mujeres (IMC igual a peso (kg)/(altura)’(m?).

Utilidad

Los compuestos de la invenciéon presentan propiedades farmacolégicamente valiosas y son particularmente Utiles
como agonistas, antagonistas, agonistas inversos, agonistas parciales y antagonistas del LXR o son selectivos para
el LXRa o para el LXRB. Los compuestos de la invencién son Utiles para el tratamiento de enfermedades o
trastornos descritos en la presente memoria, tales como los asociados con, o que tienen sintomas que surgen a
partir de complicaciones de, alteracion del transporte del colesterol, transporte inverso del colesterol, metabolismo
de los acidos grasos, absorcion del colesterol, reabsorcion del colesterol, secrecion del colesterol, excrecion del
colesterol o metabolismo del colesterol.

Estas enfermedades incluyen, por ejemplo, aterosclerosis, enfermedades cardiovasculares ateroscleréticas (véanse
p.ej., las publicaciones de patente internacional N° WO 00/57915 y WO 00/37077), dislipidemia, hiperglucemia,
resistencia a la insulina, diabetes, obesidad, sindrome X (publicacién de solicitud de patente estadounidense N°
20030073614, publicacion de solicitud de patente internacional N° WO 01/82917), deposicion de lipidos en exceso
en tejidos periféricos tales como piel (xantomas) (véanse, p. €j.; las patentes estadounidenses N° 6.184.215 y
6.187.814), ictus, enfermedad periférica oclusiva, pérdida de memoria (Brain Research (1997), Vol. 752, pp. 189-
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196), patologias de la retina y del nervio dptico (p. ej., degeneracion macular, retinitis pigmentosa), reparacion del
dafo traumatico del sistema nervioso central o periférico (Trends in Neurosciences (1994), Vol. 17, pp. 525-530),
prevencion del proceso degenerativo debido al envejecimiento (American Journal of Pathology (1997), Vol. 151, pp.
1371-1377), o enfermedad de Alzheimer (véase, p.ej., la publicaciéon de solicitud de patente internacional N° WO
00/17334; y Trends in Neurosciences (1994), Vol. 17, pp. 525-530), prevencion de las neuropatias degenerativas
que se producen en enfermedades tales como las neuropatias diabética (véase, p. €j., la publicacion de solicitud de
patente internacional N° WO 01/82917), esclerosis multiple (Annals of Clinical Biochem. (1996), Vol. 33, No. 2, pp.
148-150) y enfermedades autoinmunes (J. Lipid Res. (1998), Vol. 39, pp. 1740-1743).

También se presentan métodos para aumentar la expresion del cassette de unién al ATP (ABCA1) (véase, p.gj., la
publicacién de solicitud de patente internacional N° WO 00/78972), aumentando de este modo el transporte inverso
del colesterol en células de mamifero usando los compuestos y composiciones reivindicados.

Consecuentemente, se presentan métodos para eliminar el colesterol de los depdsitos de tejido tales como las
placas ateroscleréticas o xantomas en un sujeto con aterosclerosis o enfermedad cardiovascular aterosclerética
manifestada por signos clinicos de dicha enfermedad, donde los métodos comprenden administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o composicién de la presente invencion. Adicionalmente, se
presenta un método para prevenir o reducir el riesgo de un primer o subsiguiente caso de un evento de enfermedad
cardiovascular aterosclerética incluyendo enfermedad coronaria isquémica, ictus isquémico, demencia por infarto
multiple y claudicacion intermitente, que comprende la administracion de una cantidad profilacticamente eficaz de un
compuesto o composicion de la presente invencion a un sujeto en riesgo por dicho evento.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden usar en métodos para disminuir la hiperglucemia y la
resistencia a la insulina, p. €j., en métodos para tratar la diabetes (publicacion de solicitud de patente internacional
N° WO 01/82917), y en métodos de tratamiento, prevencion o mejora de trastornos relacionados con, o que se
producen como complicaciones de diabetes, hiperglucemia o resistencia a la insulina que incluyen el grupo de
estados de enfermedad, afecciones o trastornos que constituyen el "sindrome X" (véase la solicitud de patente N°
20030073614) que comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o
composicion de la presente invencion a un sujeto que necesita dicho tratamiento. Adicionalmente, se presenta en la
presente memoria un método para prevenir o reducir el riesgo de desarrollar hiperglucemia, resistencia a la insulina,
diabetes o sindrome X en un sujeto, que comprende la administracién de una cantidad profilacticamente eficaz de un
compuesto o composicion de la presente invencion a un sujeto en riesgo de dicho evento.

La diabetes mellitus, normalmente denominada diabetes, se refiere a un proceso de enfermedad derivado de
multiples factores causales y caracterizado por niveles elevados de glucosa en plasma, denominada hiperglucemia.
Véase, p. €j., LeRoith, D. et al., (eds.), DIABETES MELLITUS (Lippincott-Raven Publishers, Filadelfia, Pa. Estados
Unidos 1996). La hiperglucemia incontrolada se asocia con una mortalidad aumentada y prematura debido a un
riesgo aumentado de enfermedades macrovasculares, incluyendo nefropatia, neuropatia, retinopatia, hipertension,
enfermedad cerebrovascular y enfermedad cardiaca coronaria. Por lo tanto, el control de la homeostasis de la
glucosa es un enfoque criticamente importante para el tratamiento de la diabetes.

Hay dos formas principales de la diabetes: la diabetes de tipo 1 (anteriormente denominada diabetes dependiente de
la insulina o IDEM), vy la diabetes de tipo 2 (anteriormente denominada diabetes no dependiente de la insulina o
NIDDM), La diabetes de tipo 2 es una enfermedad caracterizada por la resistencia a la insulina acompafada por
deficiencia de insulina relativa, mas que absoluta. La diabetes de tipo 2 puede variar desde la resistencia a la
insulina predominante con deficiencia de insulina relativa a la deficiencia de insulina predominante con algo de
resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina es la capacidad disminuida de la insulina para ejercer su accion
biolégica para un amplio intervalo de concentraciones. En individuos resistentes a la insulina, el cuerpo secreta
cantidades de insulina anormalmente altas para compensar este defecto. Cuando hay presentes cantidades
inadecuadas de insulina para compensar la resistencia a la insulina y el adecuado control de la glucosa, se
desarrolla un estado de tolerancia a la glucosa deficiente. En un nimero significativo de individuos, la secrecion de
la insulina disminuye adicionalmente y los niveles de glucosa en plasma aumentan, lo que da lugar al estado clinico
de diabetes. La diabetes de tipo 2 puede ser debida a una resistencia severa a la insulina que estimula los efectos
reguladores sobre el metabolismo de la glucosa y los lipidos en los principales tejidos sensibles a la insulina: tejido
muscular, hepatico y adiposo. Esta resistencia a la sensibilidad a la insulina produce una insuficiente activacion por
insulina de la absorcion, oxidacion y almacenamiento de la glucosa en el musculo y una represién inadecuada por la
insulina de la lipdlisis en el tejido adiposo y de la produccion y secrecion de la glucosa en el higado. En la diabetes
de tipo 2, los niveles de acido graso libre a menudo son elevados en sujetos obesos y en algunos no obesos y la
oxidacion lipidica esta aumentada.

El desarrollo prematuro de la aterosclerosis y una tasa aumentada de enfermedades cardiovasculares vy
enfermedades vasculares periféricas son cualidades caracteristicas de los sujetos con diabetes. La hiperlipidemia es
un factor precipitante importante de estas enfermedades. La hiperlipidemia es un trastorno caracterizado
generalmente por un aumento anormal de los lipidos del suero, p.ej., colesterol y triglicéridos, en el torrente
sanguineo y es un factor de riesgo importante en el desarrollo de la aterosclerosis y la enfermedad cardiaca. Para
una revision de los trastornos del metabolismo lipidico, véase p. ej. Wilson, J. et al., (ed.), Disorders of Lipid
Metabolism, capitulo 23, Textbook of Endocrinology, 92 Edicion (W. B Sanders Company, Filadelfia, Pa. Estados
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Unidos 1998). La hiperlipidemia se clasifica generalmente como hiperlipidemia primaria o secundaria. La
hiperlipidemia primaria esta producida generalmente por defectos genéticos, mientras que la hiperlipidemia
secundaria esta producida generalmente por otros factores, tales como varios estados de enfermedad, farmacos y
factores dietéticos. Alternativamente, la hiperlipidemia puede producirse por una combinacién de ambas causas de
hiperlipidemia primaria y secundaria. Los elevados niveles de colesterol estan asociados con varios estados de
enfermedad, incluyendo enfermedad arterial coronaria, angina de pecho, enfermedad arterial carotidea, ictus,
arteriosclerosis cerebral y xantoma.

La dislipidemia, o niveles anormales de lipoproteinas en el plasma sanguineo, es un caso frecuente entre los
diabéticos, y ha demostrado ser uno de los principales contribuyentes al aumento de la incidencia de eventos
coronarios y muertes entre los sujetos diabéticos (véase, p. €j., Joslin, E. Ann. Chim. Med. (1927), Vol. 5, pp. 1061-
1079). Estudios epidemiolégicos han confirmado desde entonces la asociacion y han mostrado un aumento en
varias veces de las muertes coronarias entre los sujetos diabéticos en comparacion con los sujetos no diabéticos
(véase p. €j. Garcia, M. J. et al., Diabetes (1974), Vol. 23, pp. 105-11 (1974); y Laakso, M. y Lehto, S., Diabetes
Reviews (1997), Vol. 5, No. 4, pp. 294-315). Han sido descritas varias anomalias de lipoproteinas entre los sujetos
diabéticos (Howard B., et al., Arteriosclerosis (1978), Vol. 30, pp. 153-162).

En la presente memoria se presentan ademas métodos de utilizacién de los compuestos de la invencion para tratar
la obesidad, asi como las complicaciones de la obesidad. La obesidad esta unida a varios trastornos médicos
incluyendo la diabetes y la hiperlipidemia. La obesidad también es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de
la diabetes de tipo 2 (véanse p. €j., 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).

Administracion y formulacion

Se puede administrar un compuesto de la invencion a un sujeto que lo necesite por cualquier via de administracion
aceptada. Las vias de administracion aceptables incluyen, pero sin limitarse a ellas, bucal, cutanea, endocervical,
endosinusial, endotraqueal, enteral, epidural, intersticial, intraabdominal, intraarterial, intrabronquial, intrabursal,
intracerebral, intracisternal, intracoronaria, intradérmica, intraductal, intraduodenal, intradural, intraepidérmica,
intraesofagica, intragastrica, intragingival, intraileal, intralinfatica, intramedular, intrameningea, intramuscular,
intraovarica, intraperitoneal, intraprostatica, intrapulmonar, intrasinal, intraespinal, intrasinovial, intratesticular,
intratecal, intratubular, intratumoral, intrauterina, intravascular, intravenosa, nasal, nasogastrica, oral, parenteral,
percutanea, peridural, rectal, respiratoria (inhalacién), subcutanea, sublingual, submucosal, tépica, transdérmica,
transmucosa, transtraqueal, ureteral, uretral y vaginal.

Se puede administrar un compuesto de la invencién en cualquier forma de dosificacion sélida, semisdlida, liquida o
gaseosa aceptable. Las formas de dosificacion aceptables incluyen, pero sin limitarse a ellas, aerosoles, capsulas,
cremas, emulsiones, gases, geles, granos, linimentos, lociones, unguentos, pastas, polvos, disoluciones,
suspensiones, jarabes y comprimidos. Los sistemas de administracion aceptables incluyen, pero sin limitarse a ellos,
implantes biodegradables (p. ej. poli(DL-lactida), copolimeros de lactida/glicolida y copolimeros de
lactida/caprolactona), capsulas, duchas, enemas, inhaladores, dispositivos intrauterinos, nebulizadores, parches,
bombas y supositorios.

Una forma de dosificacién de la invencion puede comprender Unicamente un compuesto de la invencién o se puede
formular el compuesto de la invencién junto con excipientes convencionales, vehiculos farmacéuticos, adyuvantes
y/u otros agentes medicinales o farmacéuticos. Los excipientes aceptables incluyen, pero sin estar limitados a ellos,
(a) antiadherentes, tales como la croscarmelosa de sodio, croprovidona, gliclolato sédico de almidén, celulosa
microcristalina, almidén y talco; (b) aglomerantes, tales como celulosa, gelatina, hidroxipropilcelulosa, maltitol,
polietilenglicol, polivinil pirrolidona, sorbitol, almidén, azicar, sacarosa y xilitol; (c) recubrimientos, tales como
celulosa, goma laca, zeina y agentes entéricos; (d) disgregantes, tales como celulosa, polivinil pirrolidona reticulada,
carboximetilcelulosa sddica, metilcelulosa, celulosa microcristalina, glicolato sodico de almidén y almidoén; (e)
agentes de relleno, tales como carbonato de calcio, celulosa, fosfato dibasico de calcio, glucosa, lactosa, manitol,
sorbitol y sacarosa; (f) agentes saborizantes; (g) agentes colorantes; (h) agentes de deslizamiento, tales como
estearato de calcio, didxido de silicio coloidal, behenato de glicerilo, monoestearato de glicerilo, palmitoestearato de
glicerilo, aceite vegetal hidrogenado, estearato de magnesio, trisilicato de magnesio, aceite mineral,
polietilenglicoles, diéxido de silicio, almidon, estearato, acido estearico, talco, estearilfumarato de sodio, benzoato de
sodio y zinc; (i) lubricantes tales como estearato de calcio, aceites vegetales hidrogenados, estearato de magnesio,
aceite mineral, polietilenglicol, estearilfumarato de sodio, estearina, acido estearico y talco; y (j) conservantes, tales
como clorobutanol, acido citrico, cisteina, metionina, metilparabeno, fenol, propilparabeno, palmitato de retinilo,
selenio, citrato de sodio, acido sérbico, vitamina A, vitamina C y vitamina E. La capsulas pueden contener cualquiera
de los excipientes mencionados anteriormente, y adicionalmente pueden contener un vehiculo semisélido o liquido,
tal como polietilenglicol o aceites de base vegetal. Los vehiculos farmacéuticos incluyen los polimeros solubles,
microparticulas elaboradas de polimeros naturales o sintéticos insolubles o biodegradables, microcapsulas o
microesferas, lipoproteinas, liposomas y micelas.

La composicion farmacéutica puede estar en forma de un liquido, p. €j., un elixir, jarabe, disoluciéon, emulsion,
suspension, u otras formas similares, o puede presentarse como un producto seco para reconstitucion con agua u
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otro vehiculo adecuado antes de usarlo. Las preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales tales
como (a) diluyentes liquidos, tales como agua, disolucion salina, disolucion de Ringer, aceites fijos tales como mono-
o diglicéridos sintéticos, o polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros disolventes; (b) tensioactivos, agentes de
suspension o agentes emulsionantes, tales como ésteres de acido graso con polioxietileno sorbitan, glicéridos
poliglicolados saturados, monoglicéridos, ésteres de acido graso, copolimeros de bloques de 6xido de etileno y 6xido
de propileno, estearatos de polioxilo, aceites de ricino etoxilados y acidos hidroxiestearicos etoxilados; (c)
tampones, tales como acetatos, citratos o fosfatos; (d) agentes quelantes, tales como acido
etilendiaminotetraacético; (e) agentes antibacterianos, tales como alcohol bencilico o metilparabeno; (f)
antioxidantes, tales como acido ascorbico o bisulfito de sodio; (g) agentes isotonicos, tales como cloruro de sodio o
dextrosa; asi como agentes endulzantes y saborizantes, colorantes y conservantes.

Una composicion farmacéutica de la invencién contendra una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
la invenciéon, como un estereoisomero individual o una mezcla de estereoisbmeros o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, con el resto de la composicién farmacéutica compuesta por uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. Generalmente, para la administraciéon oral, un compuesto de la invencién, como un
estereoisdémero individual o una mezcla de estereoisdmeros o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
comprendera de 1% a 99% en peso de una composicién farmacéuticamente aceptable, con el resto de la
composicién compuesta por uno o mas excipientes aceptables. Habitualmente, un compuesto de la invencion, como
un estereoisdmero individual o una mezcla de esterecisémeros, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
comprendera de 5% a 75% en peso de una composicién farmacéuticamente aceptable, con el resto de la
composicion compuesta por uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Para la administracion
parenteral, un compuesto de la invencién, como un estereoisémero individual o una mezcla de estereoisémeros, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptable, comprendera de 0,01% a 1% en peso de una composicion
farmacéuticamente aceptable. Los métodos para preparar las formas de dosificacion de la invencién son conocidos
o seran evidentes para los expertos en la técnica; por ejemplo, véase Remington's Pharmaceutical Sciences, 182
Ed., (Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1990).

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion variara dependiendo de diversos factores
incluyendo la actividad, estabilidad metabdlica, tasa de excrecion y duracion de la accion del compuesto, la edad,
peso, salud general, sexo y dieta y grupo del sujeto, el modo y tiempo de administracion del compuesto, la presencia
de adyuvantes o ingredientes terapéuticamente activos adicionales en una composicion, y la gravedad de la
enfermedad para la que se busca el efecto terapéutico.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar a sujetos humanos en niveles de dosificacion en el intervalo
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10.000 mg por dia. Para un adulto humano normal con un peso
corporal de aproximadamente 70 kilogramos se puede administrar una dosificacion en el intervalo de
aproximadamente 0,15 pg a aproximadamente 150 mg por kilogramo de peso corporal por dia. Habitualmente, a un
adulto normal se le administrara de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 25 mg, o 0,5 mg a
aproximadamente 10 mg por kilogramo de peso corporal por dia. Los compuestos de la invencidon pueden ser
administrados en una o mas formas de dosis unitarias. Las dosis unitarias pueden ser administradas de una a cuatro
veces al dia, o dos veces al dia, o una vez al dia. En un método alternativo para describir una dosis eficaz, una
dosis unitaria oral es una que es necesaria para obtener un nivel en el suero sanguineo de aproximadamente 0,05 a
20 pg/mL o aproximadamente 1 a 20 yg/mL en un sujeto. La dosificacion 6ptima de un compuesto de la invencion
para un sujeto particular puede ser determinada por un experto en la técnica.

Los compuestos de la invenciéon, o un isémero individual o una mezcla de isémeros o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, también pueden ser administrados simultaneamente con, antes de, o después de la
administracion de uno o mas de los agentes terapéuticos descritos a continuacion. Dicha terapia de combinacion
incluye la administracion de una Unica formulaciéon de dosis farmacéutica que contiene un compuesto de la invencion
y uno o mas agentes activos adicionales, asi como la administracion del compuesto de la invencién y cada agente
activo en su propia formulaciéon de dosificacion farmacéutica separada. Por ejemplo, se puede administrar al sujeto
un compuesto de la invencién y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa juntos en una uUnica composicion de
dosificacion oral tal como un comprimido o una capsula, o cada agente puede ser administrado en formulaciones de
dosificacion oral separadas. Si se usan formulaciones de dosificacion separadas, los compuestos de la invencion y
uno o mas agentes activos adicionales pueden ser administrados esencialmente al mismo tiempo, es decir,
simultaneamente, o en tiempos escalonados, es decir, secuencialmente; se entiende que la terapia de combinacién
incluye todos estos regimenes.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacién con uno o mas de los siguientes agentes
terapéuticos para el tratamiento de la aterosclerosis: agentes antihiperlipidémicos agentes que aumentan el HDL en
plasma, agentes antihipercolesterolémicos, inhibidores de la biosintesis del colesterol (tales como inhibidores de la
HMG CoA reductasa, tales como lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina y rivastatina),
inhibidores de la acil-coenzima A:colesterol acitransferasa (ACAT), probucol, raloxifeno, acido nicotinico,
niacinamida, inhibidores de la absorcion del colesterol, complejantes del acido biliar (tales como resinas de
intercambio anidnico o aminas cuaternarias (p. ej. colestiramina o colestipol)), inductores del receptor de la
lipoproteina de baja densidad, clofibrato, fenofibrato, benzofibrato, cipofibrato, gemfibrizol, vitamina Bg, vitamina Bz,
vitaminas antioxidantes, B-bloqueantes, agentes antidiabetes, antagonistas de la angiotensina I, inhibidores de la
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enzima de conversion de la angiotensina, inhibidores de la agregacion plaquetaria, antagonistas del receptor del
fibrinbgeno, aspirina o derivados del acido fibrico.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacién con uno o mas de los siguientes agentes
terapéuticos para el tratamiento con un inhibidor de la biosintesis del colesterol, particularmente un inhibidor de la
HMG-CoA reductasa. Se pretende que el término inhibidor de la HMG-CoA reductasa incluya todas las formas de
sal, éster, acido libre y lactona farmacéuticamente aceptables de los compuestos que tienen actividad inhibitoria de
la HMG-CoA reductasa y, por lo tanto, el uso de dichas formas de sales, ésteres, acidos libres y lactona se incluyen
en el alcance de esta invenciéon. Los compuestos que tienen actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa pueden
ser facilmente identificados usando ensayos bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, ensayos adecuados han
sido descritos o difundidos en las patentes estadounidenses N° 4.231.938 y WO 84/02131. Ejemplos de inhibidores
de la HMG-CoA reductasa incluyen, pero sin limitarse a ellos, lovastatina (MEVACOR®; véase la patente
estadounidense N° 4.231.938); simvastatina (ZOCOR®; véase la patente estadounidense N° 4.444.784);
pravastatina sédica (PRAVACHOL®; véase la patente estadounidense N° 4.346.227); fluvastatina sddica
(LESCOL®; véase la patente estadounidense N° 5.354.772); atorvastatina calcica (LIPITOR®; véase la patente
estadounidense N° 5.273.995) y rivastatina (también conocida como cerivastatina; véase la patente estadounidense
N° 5.177.080); Las formulas estructurales de estos y otros inhibidores adicionales de la HMG-CoA reductasa que
pueden ser usados en combinacion con los compuestos de la invencion se describen en la pagina 87 del documento
M. Yalpani, "Cholesterol Lowering Drugs," Chemistry & Industry, pp. 85-89 (5 de febrero de 1996). En las opciones
preferidas en la actualidad, el inhibidor de la HMG-CoA reductasa se elige entre la lovastatina y la simvastatina.

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar en combinacion con uno o mas de los siguientes agentes
terapéuticos en el tratamiento con uno o mas agentes activos adicionales para la diabetes, dependiendo de la
terapia diana deseada (véase, p. €j. 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, No. 4).
Varios estudios han investigado los beneficios de terapias de combinacion con agentes orales (véase, p.ej., 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. ef 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 diabetes y la modulacion de la hiperlipidemia se
pueden mejorar adicionalmente mediante la adicion de un segundo agente al régimen terapéutico.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacién con uno o mas de los siguientes agentes
terapéuticos para tratar la diabetes: sulfonilureas (tales como clorpropamida, tolbutamida, acetohexamida,
tolazamida, gliburida, gliclazida, glinasa, glimepirida y glipizida), biguanidas (tales como metformina),
tiazolidinedionas (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 (también denominada DHEA o su sulfato éster conjugado, DHEA-SO4);
antiglucocorticoides; inhibidores del TNFa; inhibidores de la a-glucosidasa (tales como acarbosa, miglitol y
voglibosa), pramlintida (un analogo sintético de la hormona humana amilina), otros secretagogos de la insulina (tales
como repaglinida, gliquidona, y nateglinida), insulina, asi como los agentes terapéuticos considerados anteriormente
para tratar la aterosclerosis.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacién con uno o mas de los siguientes agentes
terapéuticos para tratar la obesidad o trastornos relacionados con la obesidad. Dichos agentes incluyen, pero sin
limitarse a ellos, fenilpropanolamina, fentermina, dietilpropion, mazindol, fenfluramina, dexfenfluramina, fentiramina,
agentes agonistas del adrenoreceptor 33; sibutramina, inhibidores de la lipasa gastrointestinal (tales como orlistat), y
leptinas. Otros agentes usados en el tratamiento de la obesidad o de trastornos relacionados con la obesidad
incluyen el neuropéptido Y, enterostatina, colecitoquinina, bombesina, amilina, receptores de la histamina Hs,
moduladores del receptor de la dopamina D,, hormona estimulante de los melanocitos, factor liberador de la
corticotrofina, galanina y acido gamma-aminobutirico (GABA).

Sintesis

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar por varios métodos bien conocidos por los expertos en
la técnica incluyendo, pero sin limitarse a ellos, los descritos a continuaciéon, o mediante modificaciones de estos
métodos aplicando técnicas estandar conocidas por los expertos en la técnica de la sintesis organica. Los
compuestos se han denominado usando ChemDraw Ultra 9.0 o 10.0 (CambridgeSoft). Los reactivos y los materiales
iniciales estan disponibles comercialmente, o se pueden sintetizar facilmente por técnicas bien conocidas por los
expertos en la técnica. Se entiende que en la siguiente descripcion, las combinaciones de los sustituyentes y/o
variables de las férmulas representadas son permisibles Unicamente si dichas contribuciones producen compuestos
estables. A menos que se indique de otro modo, se prepararon todos los compuestos asociados con datos de RMN
o de espectros de masas, y se midieron los RMN y espectros de masa.
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(a) MesAl, tolueno, 0°C- 80°C; (b) i. bromopiruvato de etilo, NaHCOg3, THF, 70-80°C; ii. AcOH, tolueno o TFA, EtOH,
80°C, (c) RsMgBr, THF o THF/CHCl,, 0°C-t.a.; (d) K2COs, PdCl, (dppf), DME/H»0O, 80°C.

En general, los compuestos de formula (0036) se preparan haciendo reaccionar en primer lugar la anilina de formula
(0032) con 2-(fenil)-2-metilpropanonitrilo (0031) en presencia de trimetilaluminio para dar los compuestos de formula
(0033) después de procedimientos de aislamiento estandar (esquema 1). En una etapa subsiguiente, la exposicion
de la amidina (0033) a un haloéster, tal como el a-bromopiruvato de etilo, en condiciones basicas a elevada
temperatura seguido por condiciones de deshidratacion tal como con acido trifluoroacético en etanol, proporciona el
1H-imidazol de féormula (0034) después de procedimientos de aislamiento estandar. Los compuestos de formula
(0034) se someten entonces a transformacion funcional, tal como de éster a carbinol. En una reaccion de
acoplamiento mediada por paladio, por ejemplo, reacciones de Suzuki, los compuestos de formula (0035) se hacen
reaccionar entonces con (2-fluoro-6-(sulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanol (0017) (véase
el esquema 2 siguiente) para obtener los compuestos de férmula (0036) después de procedimientos de aislamiento
estandar.

Esquema 2
Ra Fa
F S s
O 0
OH OH 1 QH
F F
0023
0021 0022
0a Ry
S=0 O, =0
c & ( z g io\a
OH a M H
F F
0024 0017

a) i. 1.0 MLHMDS en THF; ii. R4SNa, reflujo; b) BHs-THF, 0°C-reflujo; ¢) mCPBA, CH,Cl,;; d) PdCl, (dppf),
bis(pinacolato)diboro, KOAc, DMSO, 80°C.

Esquema 2: etapa 2a

Preparacion del acido 4-bromo-2-fluoro-6-(metiltio)benzoico
S—
0 1) LHMDS, THF O
Br - Br
CH 2) MeSNa OH
F F
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En un matraz de fondo redondo de 500 mL unido a un condensador se anadi6é acido 4-bromo-2,6-difluorobenzoico
(16,0 g, 67,5 mmoles) y THF anhidro (110 mL). El matraz de reaccién se enfri6 en un bafio de hielo antes de la
adicién gota a gota de bis-(trimetilsililamida de litio 1,0M (74 mL, 1,1 equiv). La suspension de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 20 minutos antes de la adicién de tiometdxido de sodio (5,21 g, 74,2 mmoles La
disolucion de reaccion se dejo con agitacion a reflujo durante 3 horas. Se determiné que la reaccién habia finalizado
después de desactivar una alicuota de la reacciéon con HCI ac. y analizar por GCMS: encontrado iones precursores
m/z = 265, 267. La mezcla de reaccion enfriada se desactivd con HO y se diluyé con EtOAc (200 mL). La mezcla de
reaccion se transfirié a un embudo de separacion y se afiadio HCl ac. 1,0N para dar una disolucién de pH = 2-3. Se
separo la fase de acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secé sobre Na;SOy, y se concentré a vacio para obtener
14,6 g (rendimiento de 81%) del intermedio acido 6-fluoro-4-bromo-2-metilsulfanil-benzoico como un sélido ceroso
blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,18 (s, 1H), 7,12 (dd, J = 8 Hz, 1H), 2,49 (s, 3H); GCMS m/z = 265, 267
[M]+.

Alternativamente, el intermedio acido 6-fluoro-4-bromo-2-metilsulfanil-benzoico se preparé como sigue:

Un matraz de 20 L se cargd con dimetilformamida (14,5 L, 10,0 vol), seguido por hidroxido de sodio (293,7 g, 1,2 eq)
y la masa de reaccion se enfrié a -15 a -10°C. Se afiadio acido 4-bromo-2,6-difluorobenzoico (1.450 g, 1,0 equiv)
durante un periodo de 10-15 minutos a -15 a -10°C y se agitdé durante 10-15 minutos adicionales. Se afhadi6
tiometdxido de sodio (514,6 g, 1,2 equiv) durante un periodo de 5-10 minutos a -10 a -5°C. Al finalizar la adicién, la
temperatura de la reaccién se aumentd a 25-28°C durante un periodo de 45 a 60 minutos y se mantuvo a esta
temperatura durante 1,5-2 horas. La temperatura de la reaccién se aumenté entonces a 60-65°C durante un periodo
de 30-60 minutos y se mantuvo a 60-65°C durante 5 horas hasta que la reaccidon se considerd6 completa. A
continuacion se enfrié la mezcla de reaccion a 20-25°C y se desactivo con una disolucion enfriada (5-10°C) de HCI
2N (5,045 L de HCI 12N en 30,3 L de agua). Después de desactivar, se afiadié acetato de etilo (14,5L, 10 vol) y la
mezcla se agitd durante 10-15 minutos. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (7,25
L, 5 vol). Se separaron las dos fases y la fase organica combinada se lavé con una disolucién de salmuera (725 g de
NaCl en 3,625 L de agua). Las fases se separaron y la fase organica se lavé con agua (5,0 vol., 7,25 L). Las fases
se separaron y la fase organica se seco6 sobre sulfato de sodio (1.450 g). La fase organica se filtrd para eliminar el
sulfato de sodio que a continuacién se lavé con acetato de etilo (2,9 L, 2 vol). La fase organica se concentr6é a
presién reducida a 45-50°C/30-40 mm de Hg a ~1 a 1,2 volumenes y se afiadio éter de petréleo (7,25 L, 5 vol) a 40-
45°C durante un periodo de 15-20 minutos. La disolucién se enfrié a 20-25°C durante un periodo de 20-25 minutos.
El solido se filtré y se lavo con éter de petréleo (2,9 L, 2,0 vol) y el producto se secé a vacio a 25-28°C, 0,4 a 0,7
mbares para obtener 1.410 g (87%, 99,40% area) del intermedio acido 6-fluoro-4-bromo-2-metilsulfanil-benzoico.

Etapa 2b

Preparacion del (4-bromo-2-fluoro-6-(metiltio)fenil)metanol

En un matraz de fondo redondo de 500 mL con purga de N2 y conectado a un condensador se afiadié acido 6-fluoro-
4-bromo-2-metilsulfanil-benzoico (14,6 g, 55,0 mmoles) y THF anhidro (70 mL). Se dejo que la disolucién de
reaccion se enfriara a 0°C antes de la adicidon gota a gota de una disolucion de BH3-THF (83 mL, 1,5 equiv) 1,0M en
THF. Se agit6 la disolucién de reaccién a temperatura ambiente y a continuacion a reflujo durante 2 horas
adicionales. Se enfrid la disolucion de reaccién antes de desactivar con una disolucién 1:1 de H)O/THF. La
disolucién de reaccion se transfirié a un embudo de separacion con EtOAc (100 mL) y se afiadié una disolucion
acuosa de K,COs. La fase de acetato de etilo se separd, se lavé con salmuera, se secd sobre Na;SO4 y se
concentré a vacio. El producto bruto se cromatografié a través de una columna de 110 g de SiO2 usando un
gradiente de disolvente de 100% de Hx a 55% de EtOAc. EIl producto del titulo se obtuvo como una cera solida
blanca (13,7 g, rendimiento de 99%). RMN de H (400 MHz, CDCls3) & 7,13 (s, 1H), 7,06 (dd, J1 = 8 Hz, J2 = 2 Hz,
1H), 4,77 (s, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,20-2,05 (br s, 1H); GCMS m/z = 251, 253 [M]+.

Alternativamente, el intermedio acido (4-bromo-2-fluoro-6-(metiltio)fenil)metanol se preparé como sigue:

Se cargd un matraz de 20 L con acido 4-bromo-2-fluoro-6-(metiltio)benzoico (1.400 g, 1,0 eq) seguido por THF (14 L,
10 vol) en atmdsfera de nitrégeno. A esta disolucién se le afiadié complejo de borano-sulfoxido de dimetilo (802,41
g, 1.000 mL) a 25-28°C durante un periodo de 30-45 minutos. La temperatura de reaccidon se aumenté a 60-65°C
durante un periodo de 30-45 minutos y se mantuvo la temperatura hasta que el HPLC mostré <1% de acido 4-
bromo-2-fluoro-6-(metiltio)benzoico (~ 3-4 horas). Al finalizar la reaccion, la mezcla se enfri6 a 10-15°C durante un
periodo de 30-40 minutos. La reaccion se desactivo con metanol (2,1 L, 1,5 vol) durante un periodo de 1 a 1% horas
a 10-15°C. A continuacion, se concentré la masa de reaccién a vacio a 40-50°C/ 0,4 a 0,7 mbares hasta 1 a 1,5
volumenes. La mezcla resultante se disolvio en DCM (8,4 L, 6 vol). La fase organica se lavé con una disolucion de
cloruro de amonio (560 g de NH4Cl en 2,8 L de agua, 2 vol). Se separaron las fases y la fase organica se lavé con
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una disoluciéon de NaHCO3 al 10% (2,8 L, 2 vol), una disolucion saturada de salmuera (2,1 L, 1,5 vol) y agua (4,2 L, 3
vol). Las fases organicas se separaron y se secaron sobre sulfato de sodio (700 g). El sulfato de sodio se eliminé por
filtracion y se lavé con DCM (2,8 L, 2 vol). La fase organica se concentro a vacio a 40-45°C/0,4 a 0,7 mbares hasta 1
a 1,2 vol para obtener el producto que se sec6 a vacio a 45-50°C/0,4 a 0,7 mbares. El producto del titulo se obtuvo
con un rendimiento de 90% (1.200 g) con 90,07% de area.

Etapa 2c

Preparacion del (4-bromo-2-fluoro-6-(metanosulfonil)fenil)-metanol

0. "
s S 0
mCPBA
Br—?.:'_ . —————— ™ Br — ,
={ OoH DCM = OH
F F

En un matraz de 500 mL se afiadié (4-bromo-2-fluoro-6-(metiltio)fenil)metanol (13,7 g, 54,6 mmoles) y diclorometano
anhidro (125 mL). Se enfrié la disolucidon a 0-3°C en un bafio de hielo antes de la adicién en porciones de acido 3-
cloroperbenzoico (77% max., Aldrich) (18,8 g, 2 equiv). A continuacidon se dejo que la disolucién de reaccion se
calentara a temperatura ambiente en la que permanecié durante 18 horas. A continuacién, se concentro la disoluciéon
de reaccién a vacio para eliminar el diclorometano y el residuo se lavé en un embudo de separacion con acetato de
etilo y NaOH ac. 1M. La fase de acetato de etilo se separd, se lavdé con NaOH ac. 1M, se secd sobre Na>;SO, y se
concentro a vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Biotage, 65 x 200 mm, columna de SiOy,
elucion en gradiente de 100% de hexanos a 90% de acetato de etilo). Se combinaron las fracciones adecuadas y se
concentraron a vacio para obtener el compuesto del titulo como un sdélido incoloro semicristalino, rendimiento: 8,1 g
(52%). RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,98 (dd, J = 8 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 5,45 (t, J = 8 Hz , 1H), 4,88 (dd, J1 =
8 Hz , J2 = 2 Hz, 2H), 3,42 (s, 3H); RMN de 9F (400 MHz, DMSO-d6) 5 -111,8 ppm; GCMS m/z = 283, 285 [M]+.

Etapa 2d

Preparacion del (2-fluoro-6-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanol

O:‘_. .0 Q.- o -
S .0 o . o) ool
—,_ OH PdClo(dppf) 0 =’ OH
F K,COg, DMSO [

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, con purga de N» seco, se cargd (4-bromo-2-fluoro-6-
(metanosulfonil)fenil)-metanol (1,98 g, 6,99 mmoles), bis(pinacolato)diboro (2,13 g 1,2 equiv), aducto de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll) diclorometano (560 mg, 10% molar), carbonato de potasio (2,06 g, 3 equiv) y
DMSO (25 mL). Se dej6é la suspension resultante con agitaciéon a 90°C durante 3 horas. Se encontré6 que una
alicuota de la disolucion de reaccion no contenia el bromuro inicial segun se determind mediante analisis por LCMS.
La suspension de reaccion enfriada se diluyd con acetato de etilo (50 mL) y agua (50 mL) y se filtré a través de un
embudo Buchner con lecho de celita. El filtrado resultante se transfiri6 a un embudo de separacion y se separé la
fase organica. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y las fases de acetato de etilo combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage SP-1, columna de 40 g de SiOg, gradiente de elucion de 100% de hexanos a
60% de acetato de etilo) para obtener un aceite viscoso claro. El producto se aislé6 como un polvo amorfo blanco por
disolucién en diclorometano y se produjo reprecipitacion después de la adicion de hexanos. El compuesto del titulo
se aislé como un polvo blanco solido, rendimiento: 1,9 g (rendimiento: 82%). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,28 (s,
1H), 7,79 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,03 (d, J = 8 Hz, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,05 (t, J = 8 Hz, 1H), 1,35 (s, 6H); RMN de "°F (400
MHz, DMSO-d6) 6 -116,3 ppm;

Alternativamente, el intermedio (2-fluoro-6-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanol se
prepardé como sigue:

Un reactor de 500 mL con camisa equipado con una barra de agitacion, sonda de temperatura, condensador de
reflujo y una entrada de nitrégeno se cargd con metiltetrahidrofurano (MeTHF) (75 mL, 5 volimenes) seguido por
acetato de potasio (5,2 g, 52,98 mmoles, 1 equiv.) y (oxidi-2,1-fenilen)bis(difenilfosfina) (322 mg; 597,3 umoles,
0,01125 equiv.) y bis(pinacolato)diboro (17,51 g, 68,95 mmoles, 1,3 equiv.). El matraz de reaccion se evacud a
menos de 150 torr, y a continuacion se volvioé a llenar con nitrégeno. Este procedimiento de desgasificacion se repitio
3 veces. se cargo en el reactor Pd(OAc), (94,2 mg; 419,6 umoles, 0,0075 equiv.) y el matraz de reaccién se evacuo
a menos de 150 torr y a continuacion se volvié a rellenar con nitrégeno y la secuencia se repitié 3 veces. La lechada
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resultante se dejé envejecer a 20-25°C durante 15 minutos. Después de finalizar los 15 minutos de envejecimiento,
la lechada se calentd hasta una temperatura interna de 80°C. Cuando la mezcla en el reactor se estaba calentado a
la temperatura, en un matraz separado se cargd (4-bromo-2-fluoro-6-(metanosulfonil)fenil)-metanol (15,03 g, 53,09
mmoles, 1 equiv.) seguido por MeTHF (75 mL, 5 volimenes). La disolucion resultante se desgasificé haciendo ebullir
nitrégeno por debajo de la superficie durante al menos 15 minutos antes de su utilizacion. Una vez que la mezcla de
catalizador habia alcanzado el reflujo, la disolucion desgasificada de (4-bromo-2-fluoro-6-(metanosulfonil)fenil)-
metanol en MeTHF se afiadié a la reaccidn en una sola porcidon y se dejé reaccionar. La reaccion tarda
habitualmente ~20 horas para completarse después de la adicién del sustrato. Después de finalizacion
(habitualmente <0,75 RAP del material inicial, la mezcla de reaccion se enfrié a 20-25°C. Una vez que la mezcla de
reaccion estaba a TA, se diluyé con MeTHF (75 mL, 5 volumenes) y se lavé con una disolucion de NaCl al 5% en
peso (7,5 volumenes, 110 mL) durante al menos 15 minutos. Las fases se separaron y la fase superior de MeTHF
rica en producto se filtré sobre celita para eliminar los restos insolubles de paladio. La torta del filtro de celita se lavo
con MeTHF (75 mL, 5 volimenes). La mezcla de reaccion se traté con silice funcionalizada (30 equiv) para eliminar
el paladio y el color. La lechada se agit6é durante al menos 60 minutos y a continuacion se filtré para eliminar la silice.
La silice usada se lavo con MeTHF (5 volumenes, 75 mL). La fase organica combinada se lavé con agua (5
volumenes, 75 mL). La fase organica se destilé con 5 volumenes (75 mL) a vacio (60-70 torr, temperatura del bafio
de 30°C). Cuando se alcanzé de punto de referencia de 75 mL, se detuvo la destilacion y se afiadié gota a gota
heptano (75 mL, 5 volimenes) a la disolucion de reaccion. Después de que se habian afiadido ~35 mL de heptanos,
el producto comenzo a cristalizar en la disolucién. Al finalizar la adicién, el producto se aisld por filtracion y la torta de
filtracion humeda se lavé con una disolucion de MeTHF-heptanos (1:9) (2 x 75 mL) y se sec6 a 50°C. El producto del
titulo se obtuvo como un solido blanco. 13,64 g (rendimiento de 78%) con 99,58% de area.

Ejemplo 1

2-(1-(3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil) bifenil-4-il)-2-(2-(2-fluorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol

SO,Me
F

O OH

T
NN
OH

Ejemplo 1a

Preparacion del 2-(2-fluorofenil)-2-metilpropanonitrilo

1) KOtBu
—_— -
F 2) Mel F
oN CN

En un matraz de fondo redondo de 500 mL de 3 bocas con un embudo de adicién acoplado que habia sido purgado
con Nz seco, se introdujo 2-fluorofenilacetonitrilo (11,0 g, 81,4 mmoles) y THF anhidro (70 mL). Se enfrid la
disolucion de reaccion a -10°C antes de la adicién gota a gota de una disolucién de terc-butéxido de potasio (195
mL, 2,4 equiv molar) en THF. La disolucion de reaccion se agité a -10°C durante 20 minutos antes de la adicion de
yodometano (15,2 mL, 244 mmoles). Se agité la disolucion de reaccion calentandola a temperatura ambiente
durante 4 horas. La disolucion de reaccion se desactivéd por adicion de NH4Cl ac. y se diluyé con EtOAc (200 mL). La
fase organica se repartid, se lavdo con NH4Cl ac., se secé sobre Na;SO., se filtrd, se concentr6 a vacio y se
cromatografié a través de una columna de 240 g de SiO- en el Biotage SP-1 usando un gradiente de disolvente de
100% de Hx a 50% de EtOAc para obtener 10,1 g ( rendimiento de 76%) del producto del titulo. GCMS m/z = 163
[M]+.

Ejemplo 1b

Preparacion de la N-(4-bromofenil)-2-(2-fluorofenil)-2-metilpropanimidamida
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NH
Me3A1 ) NH
tolueno F
Br

En un matraz de fondo redondo de 250 mL purgado con N, y secado en horno, unido con un embudo de adicion, se
introdujeron 4-bromoanilina (7,31 g, 42,5 mmoles) y tolueno anhidro (40 mL). A la disolucion de reaccion a 0°C se le
afiadié una disolucion de MeszAl 2,0M (32 mL, 1,5 equiv. molar). La disolucion de reaccion se agité a 0°C durante 30
minutos, a continuacion se afiadié una disolucion de 2-(2-fluorofenil)-2-metilpropanonitrilo (7,62 g, 46,7 mmoles) en
tolueno (25 mL) al matraz de reaccion. La disolucion de reaccion se dej6é con agitacion a 90°C durante 5 horas. La
disolucion de reaccién enfriada se desactivd con una disolucion de tartrato de sodio y potasio ac. Después de
reposar durante 20 minutos, se repartio la fase organica y se lavo con la disolucion de tartrato de sodio y potasio. La
disolucién organica se extrajo con HCI ac. 1N (100 mL x 3). La disolucion de HCI ac. combinada se neutralizd por
adicion de NaOH ac. 1N y se extrajo con diclorometano (200 mL x 2). La disolucién de diclorometano resultante se
seco sobre NaxSOy4, se filtrd y se concentrd a vacio para obtener el compuesto del titulo (5,5 g, rendimiento de 39%).
GCMS m/z = 334, 336 [M]+.

Ejemplo 1c
Preparacion del 1-(4-bromofenil)-2-(2-(2-fluorofenil)propan-2-il)- 1H-imidazol-4-carboxilato de etilo

F
NH

1) NaHCO; THF @/&
éj /\THJ\ 2)tolueno, HOAG NN

EtO,C

En un matraz de fondo redondo de 250 mL unido a un condensador se introdujeron N-(4-bromofenil)-2-(2-
fluorofenil)-2-metilpropanimidamida (5,0 g, 15 mmoles), THF anhidro (80 mL), NaHCOs (2,52 g, 30 mmoles) y
bromopiruvato de etilo al 90% (1,90 mL, 15,1 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 2 horas antes
del analisis por LCMS. La mezcla de reaccion enfriada se decanto y se concentrd a vacio. El residuo se recogié en
tolueno (65 mL) y acido acético (1,8 mL). La disolucion se agité a reflujo durante 1 hora. La disolucion enfriada se
lavé con H20 (150 mL x 3), se seco sobre Na,SOy, se filtrd, se concentré a vacio y se cromatografio a través de una
columna de SiO, usando un gradiente de 100% de Hx a 70% de EtOAc para obtener el compuesto del titulo
purificado (4,3 g, rendimiento de 67%). LCMS (ES): GCMS m/z = 431,3, 433,3 [M+H]+.

Ejemplo 1d
Preparacion del 2-(1-(4-bromofenil)-2-(2-(2-fluorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol

F
Br
,©/ _ MeMgBr
NZ™N DCM, Et,0O

EtO.C
2 OH

En un matraz de fondo redondo de 250 mL, purgado con N2 seco y unido a un embudo de adicion, se introdujo una

disolucion de MeMgBr 3,0M (12 mL, 3,7 equiv) en Et;0. El matraz se enfrié a 0°C antes de la adicion gota a gota de
1-(4-bromofenil)-2-(2-(2-fluorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo (4,22 g, 9,78 mmoles) en una
disolucion de diclorometano anhidro (80 mL). Se agitd la disolucion de reaccion calentandola a temperatura
ambiente durante 1 hora. La disolucion de reaccién se desactivé por adicion de NH4Cl ac. La mezcla se vertié en un
embudo de separacion y la fase de diclorometano se repartio, se secod sobre Na;SOs, se filtro, se concentrd y se
cromatografié a través de una columna de 40 g de SiO2 usando un gradiente de 100% de Hx a 70% de EtOAc para
obtener el compuesto del titulo (3,19 g, rendimiento 78%). LCMS (ES): GCMS m/z = 417,3, 419,3 [M+H]+.

Ejemplo 1

19



10

15

20

ES 2620451 T3

Preparacion del 2-(1-(3-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2-fluorofenil) propan-2-il)- 1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol

oo F SOMe o §OMe
NJN ‘ _ H g F [ l TR
S : 5(dppf) NP N
T K,CO3, DME/H,0 v
OH 80°C . on

En un matraz de fondo redondo de 50 mL se introdujeron 2-(1-(4-bromofenil)-2-(2-(2-fluorofenil)propan-2-il)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-ol (380 mg, 911 umoles), DME (25 mL) y H,O (6 mL). La disoluciéon se rocié con Nz durante 10
minutos antes de la adicion de (2-fluoro-6-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanol
(360 mg, 1,09 mmoles), carbonato de potasio (380 mg, 2,73 mmoles) y aducto de dicloro[1,1"-bis
(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) diclorometano (74 mg, 91 ymoles). La mezcla de reaccion se dejo con agitacion
a 80°C durante 2 horas. La disolucion de reaccion enfriada se diluyd con EtOAc (30 mL) y se filtr6 a través de un
embudo Buchner con lecho de celita. El filtrado se lavé con NH4Cl ac. (150 mL x 2). La fase organica se secé sobre
NazSO., se filtrd y se concentrd a vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(Biotage SP-1, columna de 25 g de SiO,, gradiente de elucién de 5% de EtOAc a 100% de EtOAc) para obtener el
compuesto del titulo (100 mg, rendimiento de 20%). RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6 8,02 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,51 (dd,
J1=2Hz, J2=10Hz, 1H), 7,29 (d, J = 9 2H), 7,08-7,16 (mult, 1H), 6,85-6,92 (mult, 3H), 6,77-6,84 (mult, 2H), 6,65
gs, 1H), 5,09 (d, J = 6 Hz, 2H), 3,35 (s, 1H), 3,30 (2, 3H), 3,02 (t, J = 6 Hz, 1H), 1,72 (s, 6H), 1,62 (s, 6H); ,RMN de
°F (400 MHz, DMSO-ds) 5 112,1-113,5 ppm; LCMS (ES) m/z = 541,3 [M+H]+, 563,2 [M+Na]+.

Ejemplos 2-8

Todos los compuestos siguientes se elaboraron de forma similar a la descrita en el ejemplo 1 usando las anilinas y
2-(fenil)-2-metilpropanonitrilos apropiados. Si no estaban disponibles comercialmente, los nitrilos se elaboraron
usando técnicas estandar que son facilmente evidentes a los expertos en la técnica.

N° [Nombre Estructura Data
||= OH
e e
2-(2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'- A T B Y MS (ES):
2 | (hidroximetil)-3-metil-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H- “ o 589,3
imidazol-4-il)propan-2-ol “CI NN I [M+H]*
HO .. -
F OH
1o
¢l [
T . R <
2-(1-(3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil )-5'- A T R - 3 MS (ES):
3 | (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)- | ...~ L H o 627,2
1H-imidazol-4-il)propan-2-ol N N |' - [M+H]*
oz o]
HO..
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N° [Nombre Estructura Data
F
Lol
2-(2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'- O.g” MS (ES):
4 | (hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4- S . 0 575,3
il)propan-2-ol N_::'\.N__:"f' s [IM+H]*
e — = onu
HO - F
. _.Cl
2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3"-fluoro-4'- O.g MS (ES):
5 | (hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4- cl o S0 591,5
il)propan-2-ol T T [M+H]"
W —  OH
HO F
e
2-(2-(2-(2-cloro-fenil)propan-2-il)-1-(3,3-difluoro-4'- F MS (ES):
6 | hidroximetil-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)- N P — OH 5753
propan-2-ol LN e [M+H]"
HO' - £ s°
o
||= OH
T (S P,
2-(2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'- | .~ &t . 7T e g 5933
7 | (hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4- e “ o 595’3’
il)propan-2-ol N N IM+H]'
] F
HO ..
F
2-{1-(3,3"-difluoro-4'-hidroximetil-5'-metanosulfonil-bifenil-4- N F MS (ES):
8 |il)-2-[2-(2-fluorofenil)propan-2-il]-1H-imidazol-4-il{-propan- N A T OH 5592
2-ol oL .N—-i_: >—« s [M+H]*
HO F s°

El compuesto 2 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (400 MHz, CDCls) 6 8,02 (s, 1H), 7,56-7,49
(m, 1H), 7,35 (d, J = 2,0, 1H), 7,12-6,96 (m, 3H), 6,68 (d, J = 8,2, 1H), 6,66-6,60 (m, 1H), 6,56 (s, 1H), 5,08 (d, J =
5,4, 2H), 3,36 (s, 1H), 3,29 (s, 3H), 2,92 (t, J = 7,0, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,97 (d, J = 2,4, 3H), 1,72 (d, J = 7,4, 3H), 1,59
(s, 6H).

El compuesto 3 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (400 MHz, CDCI3) & 8,00 (m, 1H), 7,57 (d, J
=21, 1H), 7,55-7,49 (m, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,07 (dd, J = 8,3,2,1, 1H), 7,01-6,95 (m, 1H), 6,81 (d, J = 8,3,
1H), 6,59 (s, 1H), 5,09 (d, J = 5,4, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,26 (m, 1H), 2,89 (t, J = 7,0, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,61
(s, 3H), 1,59 (s, 3H).
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El compuesto 4 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (400 MHz, CDCl3) 8 7,97 (s, 1H), 7,47 (dd,
J=10,0, 1,8, 1H), 7,31-7,20 (m, 2H), 7,00 (d, J = 8,3, 2H), 6,92-6,71 (m, 3H), 6,65 (s, 1H), 5,08 (dd, J = 7,0, 1,6, 2H),
3,29 (s, 3H), 3,27 (s, 1H), 2,90 (t, J = 7,0, 1H), 1,82 (s, 6H), 1,60 (s, 6H).

El compuesto 5 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,89-7,90 (mult,
1H), 7,82-7,85 (mult, 1H), 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,07-7,09 (mult, 2H), 6,94-6,98 (mult,
1H), 6,80 (s, 1H), 5,55 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,93-4,95 (mult, 2H), 4,65 (s, 1H), 3,45 (s, 3H), 1,96 (s, 6H), 1,45 (s, 6H).

El compuesto 6 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6 7,97 (s, 1H), 7,46 (dd, J
=99, 1,8, 1H), 7,23-7,18 (m, 1H), 7,12 (dd, J = 10,3, 1,9, 1H), 6,97 (ddd, J = 23,4, 9,0, 4,0, 2H), 6,88-6,79 (m, 2H),
6,61 (s, 1H), 5,08 (d, J = 5,4, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,27-3,23 (m, 1H), 2,92 (t, J = 6,9, 1H), 1,61 (s, 12H).

El compuesto 7 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (DMSO-ds, 400 MHz) & 7,95-7,90 (m, 2H),
7,62 (dd, 1H, J = 11, 1,5 Hz), 7,33 (dd, 1H, J = 9,5, 1,5 Hz), 7,13-7,08 (m, 3H), 6,85 (s, 1H), 6,80-6,70 (m, 1H), 5,57
(t, 1H, J = 5,3 Hz), 4,95 (d, 2H, J = 4,3 Hz), 4,71 (s, 1H), 3,47 (s, 3H), 1,85 (s, 6H), 1,46 (s, 6H).

El compuesto 8 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (DMSO-ds, 400 MHz) & 7,96-7,90 (m, 2H),
7,49 (dd, 1H, J = 11, 1,5 Hz), 7,34 (dd, 1H, J = 9,5, 1.5 HZz), 7,20-7,10 (m, 1H), 7,05-6,94 (m, 2H), 6,90-6,75 (m, 3H),
5,57 (t, 1H, = 5,3 Hz), 4,94 (d, 2H, J = 4,3 Hz), 4,70 (s, 1H), 3,47 (s, 3H), 1,68 (s, 6H), 1,47 (s, 6H).

Ejemplo 9:

2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil) bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol

cl
_N:—-.I'
HC i 0o O
e OH

[

F
Ejemplo 9a
Preparacion del 2-(2,6-diclorofenil)-2-metilpropanonitrilo

CHal, KOtBU

rendimiento 98%
‘CN "CHN

A una disolucién de terc-butdxido de potasio 1M (403 mL, 403 mmoles) a -66°C (acetona/hielo seco) se le ahadid
lentamente 2-(2,6-diclorofenil)acetonitrilo (25,0 g, 134 mmoles) en THF anhidro (150 mL). La mezcla de reaccion se
agitd a -66°C durante 20 minutos. A continuacién, se afiadié gota a gota yodometano (33,6 mL, 538 mmoles)
durante 25 minutos a -66°C. En esta etapa, la reaccion era exotérmica y se observd una gran cantidad de
precipitado amarillo claro. La suspensién se agitdé a -60°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se desactivo
con 200 mL de agua helada y se extrajo con éter (3 x 150 mL). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con
150 mL de salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron en un evaporador rotatorio. El producto bruto (30
g, aceite amarillo) se purificé por cromatografia en columna (ISCO, 330 g de silice, EtOAc al 20% en hexanos) para
obtener 2-(2,6-diclorofenil)-2-metilpropanonitrilo (28,2 g, 132 mmoles, rendimiento de 98%) como un aceite
amarillento claro. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 7,35 (d, 2H, J = 8,03 Hz), 7,16 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 2,09 (s, 6H);
RMN de "*C (CDCls, 126 MHz) & 134,6, 133,8, 131,4, 129,0, 124,1, 38,6, 29,2; MS m/z 214,10, (M+H+); HPLC
(XBridge 5u C18 4,6x50 mm, 4 mL/min, disolvente A: 10% de MeOH/agua con 0,2% de H3zPOs, disolvente B: 90% de
MeOH/agua con 0,2% de H3PO4, gradiente con 0-100% de B durante 4 minutos). 3,16 minutes.

Ejemplo 9b
Preparacion de la N-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2,6-diclorofenil)-2-metilpropanimidamida
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H 5 N _{I' . — Br
= . LC ., oBr
ClI™ 7y et (CHsksAl tolueno e o o
] xilenos , 100 °C _ (|3| A% F

‘CN rendimiento 46%

Se disolvieron 2-(2,6-diclorofenil)-2-metilpropanonitrilo (20 g, 93 mmoles) y 4-bromo-2-fluoroanilina (28,4 g, 149
mmoles) en o-xileno anhidro (200 mL) y se calent6 a 100°C en atmédsfera de N,. Se afadid gota a gota
trimetilaluminio (2M) en tolueno (140 mL, 280 mmoles) (~0,9 mL por minuto) durante 2,5 horas mientras que la
mezcla de reaccion se agitaba a 100°C. Después de la adicion, la mezcla de reaccién se agité a 100°C durante 30
minutos y a continuacion se enfrié a -5°C. La mezcla de reaccién se desactivo cuidadosamente con tartrato de sodio
y potasio (20 g en 100 mL de agua) (Precaucion: formacion de gas y calor). La mezcla de reaccion se filtré a través
de celita 545. El filirado se lavé con HCI 1N (4 x 70 mL). La fase acuosa se neutralizé con NaOH 2N y se extrajo con
EtOAc (4 x 100 mL). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SOs y se
concentraron en un evaporador rotatorio para obtener 24 g del producto bruto. El producto bruto se recristalizd en 72
mL de MTBE y 240 mL de hexano para dar N-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2,6-diclorofenil)-2-metilpropanimidamida
(17,5 g, 43,3 mmoles, rendimiento de 46,4%) como un sdlido blanco (pureza: 99%). RMN de H (MeOD, 400 MHz%é
7,42 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,30 (m, 2H), 7,16 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 6,93 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 2,11 (s, 6H); RMN de ™C
(DMSO-ds, 100 MHz) 6 166,5, 156,1, 153,7, 140,6, 138,5, 135,9, 131,4, 128,6, 128,0, 125,7, 119,5, 112,9, 50,0,
29,2; MS m/z 403,09, (M+H+). HPLC (XBridge 5y C18 4,6x50 mm, 4 mL/min, disolvente A: 10% de MeOH/agua con
0.2% de H3POs, disolvente B: 90% de MeOH/agua con 0,2% de HszPO,, gradiente con 0-100% de B durante 4
minutos). 2,32 minutos.

Ejemplo 9c

Preparacion ~ del  1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-4-hidroxi-4,5-dihidro- 1H-imidazol-4-
carboxilato de etilo

¥ i, Gl
EtQ. .~. Br i s
o R e K2CO3, THF Cl l i
(|3| H | tolueno , 55 °C N Em
rendimiento 96% EtOzC"' ."o|-| F

A una mezcla de N-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2,6-diclorofenil)-2-metilpropanimidamida (48,0 g, 119 mmoles), K2CO3
(41,0 g, 297 mmoles) en tolueno (180 mL) y THF (180 mL) a 55°C se le afiadio lentamente una disolucion de 3-
bromo-2-oxopropanoato de etilo (23,3 mL, 166 mmoles) en 24 mL de THF durante 50 minutos. La mezcla de
reaccion se mantuvo a 55°C durante 1,5 horas. Se observé una lechada blanca. La mezcla de reaccion se enfrid a
5°C. Se afadioé gota a gota HCI (0,5N, 450 mL) (punto final pH = 9~10). Después de la adicion, se enfrio la
suspension a 0°C. El sélido se recogio por filtracion, se lavé con agua (2 x 50 mL) y a continuacion se seco en un
horno a vacio a 60°C durante la noche. El 1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-4-hidroxi-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo (59 g, 114 mmoles, rendimiento de 96%) se obtuvo como un sélido blanco.
RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 7,11 (m, 3H), 6,96 (m, 2H), 6,72 (t, 1H, J = 8,28 Hz), 4,35 (m, 2H), 4,25 (d, 1H, J =
10,5 Hz), 3,80 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 1,98 (s, 3H), 1,93 (s, 3H), 1,38 (t, 3H, J = 7,03 Hz); RMN de "°C (CDCD3, 126
MHz) 6 173,0, 171,5, 159,8, 157,8, 137,3, 135,7, 132,1, 131,1, 128,1, 127,4, 125,6, 122,2, 120,1, 93,5, 62,5, 45,5,
30,2, 14,0; MS m/z 517,05, (M+H+). HPLC (XBridge 5y C18 4,6x50 mm, 4 mL/min, disolvente A: 10% de MeOH/agua
con 0.2% de H3POy, disolvente B: 90% de MeOH/agua con 0,2% de H3zPOs, gradiente con 0-100% de B durante 4
minutos). 2,74 minutos.

Ejemplo 9d

Preparacion del 1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-(2, 6-diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo
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A una mezcla de 1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-4-hidroxi-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
carboxilato de etilo (38 g, 73 mmoles) en EtOH (200 mL) se le afiadi6 TFA (25,0 g, 220 mmoles). La mezcla se
calentd subsiguientemente a 95°C. Después de 2,5 horas, el analisis por HPLC mostré que quedaba < 1% del
intermedio alcohol. La mezcla se diluyé con 300 mL de CH2Cl, y se enfri6 a aproximadamente 5°C con un bafio de
hielo. La mezcla se neutralizd6 con NaOH 1N (120 mL) y se separaron las fases organicas. La fase acuosa se extrajo
con CHxCI; (2 x 100 mL). Las fases organicas combinadas se concentraron en un evaporador rotatorio para obtener
el material bruto. Por recristalizacion en EtOH (5 mL/1 g) se obtuvieron 32 g de 1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-(2,6-
dlclorofenll)propan -2-il)-1H-imidazo-4-carboxilato de etilo como un sélido blanquecino (rendimiento de 86%).RMN de
'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 7,92 (s, 1H), 7,16 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,22 (m, 3H), 7,11(m, 1H) 7,04 (t, 1H, J = 12,0 Hz),
4,25 (q, 2H, J = 8,0 Hz), 1,94 (s, 6H), 1,27 (t, 3H, J = 8,0 Hz); MS m/z 502,68, (M+H"). HPLC (XBridge 5u C18
4,6x50 mm, 4 mL/min, disolvente A: 10% de MeOH/agua con 0.2% de H3zPO,, disolvente B: 90% de MeOH/agua con
0,2% de H3POQO4, gradiente con 0-100% de B durante 4 minutos). 3,87 minutos.

Ejemplo 9e
Preparacion del 2-(1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol

2y Cl o .__.'C|
Sy PCHIMEBr, CHoCl, [ [
Gl ,J H THF, éter . 0O OQ Cl N 4 "‘N
N N rendimiento 98% L i -
EtQ,C’ F
OH

A una mezcla de bromuro de metilmagnesio (60,0 mL, 180 mmoles, 3M en éter) en 120 mL de THF enfriado en un
bafio de hielo/sal (-15 a -17°C) se le afadié lentamente una disolucién de 1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-(2,6-
diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo (30 g, 60 mmoles) en 65 mL de CH,Cl; y 87 mL de THF
durante 45 minutos. La temperatura interna se mantuvo cuidadosamente a 0°C. Se usaron adicionalmente 2 x 20 mL
de CHyCI; para lavar posteriormente el material residual. La mezcla de reaccién se mantuvo por debajo de 0°C
durante 1 hora con agitacion. A continuacion, la mezcla de reaccion se diluyé con 100 mL de CH.Cl» y se afadio
lentamente NH4CI saturado. La mezcla resultante se extrajo con CH2Cl, (2 x 80 mL). Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SQO4 y se concentraron en un evaporador rotatorio para
obtener el 2-(1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-(2, 6-d|clorofen|I)propan -2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol (28,5 g, 58,6
mmoles, rendimiento de 98%) como un solido blanco. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 7,13 (dd, 1H, J = 9,03, 2,01
Hz), 7,09 (s, 1H) 7,07 (s, 1H), 6,93 (m, 2H), 6,75 (t, 1H, J = 8,16 Hz), 6,55 (s, 1H), 3,18 (s, 1H), 2,00 (s, 6H), 1,58 (s,
6H); RMN de °C (CDCD3, 126 MHz) & 158,1, 156,1, 154,5, 147,8, 139,3, 135,7, 131,3, 130,3, 127,8, 126,9, 122,7,
119,8, 115,1, 68,7, 44,8, 31,1, 29,9, ;: MS m/z 485,05, (M+H ). HPLC (XBridge 5y C18 4,6x50 mm, 4 mL/min,
disolvente A: 10% de MeOH/agua con 0,2% de HsPO,, disolvente B: 90% de MeOH/agua con 0,2% de H3POs,,
gradiente con 0-100% de B durante 4 minutos). 2,78 minutos.

Ejemplo 9

Preparacion del 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil) bifenil-4-il)- 1H-
imidazol-4-il)propan-2-ol
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En un matraz de 1 L de fondo redondo con 3 bocas en atmoésfera de nitrégeno se introdujeron 2-(1-(4-bromo-2-
fluorofenil)-2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol (12,0 g, 24,7 mmoles), [2-fluoro-6-
metanosulfonil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-metanol (9,78 g, 29,6 mmoles), K,CO3 (10,2 g, 74
mmoles), DME (120 mL) y agua (12 mL). La mezcla se calenté a 60°C y a continuacion se afiadi6 complejo de
cloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (I1) (4,06 g, 4,94 mmoles) en atmdsfera de nitrédgeno. La mezcla de
reaccion se calent6 hasta 80°C durante 30 minutos. La mezcla de color oscuro resultante se enfri6 con un bafio de
hielo y se repartio en 200 mL de CH»Cl, y 200 mL de agua. Las fases organicas se combinaron y se secaron con
Na,SO,. Después de concentracion, el producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (ISCO, 330 g de
silice, 0% a 100% de EtOAc en hexanos) para obtener 12,79 g de producto bruto (rendimiento de 85%) como un
s6lido amarillo claro.

Se realizo la recristalizacion disolviendo 9,5 g de producto bruto en acetona (80 mL) a 65°C. La disolucion resultante
se enfrio lentamente a 25°C durante 5 horas y a continuacion se enfrid a 0°C durante 30 minutos adicionales. Los
cristales comenzaron a formarse a 45°C. El solido se recogié por filtracion y se lavd con acetona fria. Después de
secar en un horno a 45°C a vacio durante 14 horas, se obtuvieron 4,9 g de producto puro. Para recuperar el
producto cristalino adicional, la disolucidon madre se concentré a aproximadamente 10 mL y se pasoé a través de un
lecho de silice. Se usé EtOAc (100 mL) para eluir el compuesto. El filtrado se concentré a vacio para obtener un
solido bruto. El sélido bruto se recristalizé en acetona segun el procedimiento anterior para obtener 2,5 g adicionales
de producto. La recuperaciéon combinada de las dos partes después de cristalizacién dio un rendimiento de
78%.RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 7,94 (m, 2H), 7,63 (dd, 1H, J = 11,29, 1,51 Hz), 7,34 (d, 1H, J = 9,54 Hz),
7,14 (m, 3H), 7,05 (m, 1H), 6,83 (s, 1H), 5,58 (t, 2H, J = 5,27 Hz), 4,96 (d, 2H, J = 4,27 Hz), 4,70(s, 1H), 3,46 (s, 3H),
1,96 (s, 6H), 1,45 (s, 6H); MS m/z 609,16, (M+H+). HPLC (XBridge 5y C18 4,6x50 mm, 4 mL/min, disolvente A: 10%
de MeOH/agua con 0.2% de H3PO,, disolvente B: 90% de MeOH/agua con 0,2% de H3POj, gradiente con 0-100%
de B durante 4 minutos). 2,56 minutos.

Alternativamente, el ejemplo se preparé como sigue:

En un matraz de 1 L de fondo redondo con 3 bocas en atmédsfera de nitrégeno se introdujeron metiltetrahidrofurano
("MeTHF", 6,9 kg), 2-(1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol (1,994
g, 4,1 mmoles) y (2-fluoro-6-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-metanol (1,38 kg, 4,19
mmoles). La mezcla se agité a 23°C durante 15 minutos hasta que se disolvieron todos los sélidos. Al finalizar este
periodo, se afadieron (oxidi-2,1-fenileno)bis(difenilfosfina) (0,022 kg, 0,041 moles) y Pd(OAc). (0,01 kg, 0,045
moles) como una lechada mediante una linea por debajo de la superficie. Después de finalizar la adicién, la mezcla
se lavé con MeTHF (1,65 kg) adicional. La mezcla resultante se evacué a menos de 80 torr, y a continuacion se
volvié a llenar con nitrogeno. Este procedimiento se repitié dos veces mas. Después de finalizar la secuencia de
desgasificacion, la mezcla de reaccion se agité durante al menos 15 minutos y se observé un color dorado, claro.
En una vasija de reaccién separada, se prepar6 una disolucion de hidroxido de potasio (0,352 kg) en agua (10,00
kg) y se desgasifico rociando la disolucion con gas nitrdgeno durante al menos 15 minutos antes de su uso. La
disolucion de KOH (10,35 kg) se transfirié en el reactor mediante vacio. La temperatura de reaccion presentaba un
exoterma conocida de 20°C a 29°C. Después de finalizar la adicion, la mezcla bifasica resultante se desgasifico
mediante una serie de oscilaciones de presion. La mezcla se calenté a entre 45-50°C y se agit6é durante al menos 2
horas. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se analizé por HPLC, lo que indicd que la reaccion habia
finalizado. La mezcla de reaccion se enfrio hasta 23°C y se detuvo la agitacion. Se dejo que la mezcla se separara
durante 30 minutos y se retir6 la corriente de KOH inferior usada. La fase organica rica en producto se paso a través
de una columna de gel de silice funcionalizada con tiourea (0,782 kg) (Silicycle) a ~0,1 kg por minuto para eliminar el
paladio. La fase organica rica en producto se lavé con una disolucion de NaHCO3 al 5% (5 vol) y se separaron las
fases. La fase organica se lavo con agua (5 vol.) y se separaron las fases organica y acuosa.

La fase organica rica en el producto se pulié a través de un filtro de pulido en una vasija de reaccion limpia y a
continuacién se concentré hasta ~8 volumenes (~16 L) a vacio (80 torr, Tcamisa = 60°C). Una vez alcanzado el
volumen requerido, se dejé que la mezcla de reaccion se enfriara a 25°C. Una vez a la temperatura requerida, la
mezcla de reaccion se sembré con 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol (0,5%, 0,008 kg). La lechada resultante se agité a 25°C durante
aproximadamente 18 horas. Al finalizar este periodo, la mezcla de reacciéon se concentr6 a ~8 L a vacio (150 torr,
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Tcamisa = 60°C). Una vez al volumen requerido, la mezcla de reaccién se calentd a 50°C y se afadio acetato de
isopropilo (IPAc, 13,90 kg) al reactor durante un periodo de 90 minutos. Al finalizar la adicion, la mezcla de reaccion
se enfrié a 25°C durante un periodo de 3 horas. Una vez a la temperatura requerida, la mezcla de reaccion se agité
a temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas. Al finalizar este periodo, la mezcla de reaccion se filtrd,
se deshidrato y se lavo con IPAc adicional (10,4 kg). La torta de filtracion se secd mediante succion del filtro en una
corriente de nitrégeno seco para obtener un sélido blanco. El sélido blanco se transfirid a una secadora y se secé a
50°C en vacio total para obtener 2,03 kg del producto (rendimiento de 81%, 99,40 AP, 98% en peso).

Ejemplo 10

2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil) bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
|I)[(13CD3)z]propan-2 ol

D 31 3C _

D 31 3C c
oH

Preparacion del 2-(1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-(2, 6-diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)[ ("*CDs)Jpropan-2-ol

3CD;! % 3
.- . ; i Bl
[ ] Ma/éter ‘ |I :
. _Br
(l:| Ly F 13GD,MgliDCM CIN;_:J- -
N N s Dg”C__ ; F*
Et0,C F Dy'°C
OH

En un matraz de fondo redondo de 25 mL 14/20 secado en horno en atmoésfera de argon se transfirieron magnesio
secado en horno (86 mg, 3,52 mmoles) y dietil éter anhidro (3,20 mL). Se afiadié [**CDs]-yodometano (467 mg, 3,0
mmoles) a temperatura ambiente y se agité a 33°C durante 1 hora. Las sefiales visuales indicaron que se habia
formado el reactivo de Grignard (la suspension clara vari6 a una mezcla turbia con formacion de espuma vy
exotérmica). La disolucion se enfrid a temperatura ambiente y se transfiri6 mediante una canula a una disolucion
refrigerada (bafio de hielo/agua) de 1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-
carboxilato de etilo (400 mg, 0,800 mmoles) en diclorometano anhidro (2,60 mL) en atmdsfera de argén. El matraz
en el que se habia preparado el reactivo de Grignard se lavé con éter anhidro (2 x 400 uL) y se transfiri6 mediante
una canula al matraz que contenia el etil éster. La mezcla de reaccion se dejé calentar lentamente hasta
temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. El analisis por HPLC indic6 que habia presente < 0,3% del material
inicial. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C, se diluyé con diclorometano anhidro (800 uL) y se desactivdé mediante
la adicion lenta y cuidadosa de de cloruro de amonio acuoso saturado (8 mL). Se separaron las dos fases y la fase
acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 4 mL). Los extractos organicos combinados se concentraron a vacio para
obtener 443,5 mg de producto bruto como un sélido blanco. El producto bruto descrito anteriormente se combiné con
2443 mg (soélido blanco) obtenidos mediante una reaccion similar. El producto combinado se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (cartucho Isco RediSep, 12 g) y se eluy6 con 10 a 20% de EtOAc en
hexano. Se recogieron 30 mL de fracciones. Las fracciones se estudiaron por TLC (silice, 50% de EtOAc, 50% de
hexano, R = 0,41) y HPLC. Las fracciones que contenian el producto puro se combinaron y se concentraron a vacio
para obtener 531,2 mg del producto como un sélido blanco (rendimiento de 90%): RMN de 'H (400 MHz, CD30D) &
ppm: 6,47-7,58 (m, 7H), 2,01 (br, 6H). HPLC: (YMC ODS-AQ, 3 ym, 150 x 4,6 mm, fase mévil A = 0,05% de TFA en
H20, fase movil B = 0,05% de TFA en ACN, 0 min 50% de B, 9 min 95% de B, 15 min 95% de B, 15,5 min 50% de B.
Caudal = 1 ml /min) T, = 9,23 min (a 220 nm, pureza quimica = 98,8%), LCMS (i6n +) m/z = 487 (0%), 493 (59%),
495 (100%), 497 (47%), 498 (8%).

Preparacion del 2-(2-(2-(2, 6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil) bifenil-4-il)- 1H-
imidazol-4-il)[ ( 13CD3) 2Jpropan-2-ol
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL 14/20 en atmédsfera de argén se afiadieron 2-(1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-
(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)[(*CDs)Jpropan-2-ol (0,283 g, 0,572 mmoles), (2-fluoro-6-
(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanol (0,227 g, 0,686 mmoles), complejo de
dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)-ferroceno-paladio (Il) diclorometano (0,094 g, 0,114 mmoles), carbonato de
potasio (0,237 g, 1,716 mmoles), DME (4,30 mL) y agua (0,215 mL) que se habian pulverizado con argdn
previamente. La mezcla de reaccion se calentd hasta 80°C durante 1 hora. Los analisis por HPLC y LCMS indicaron
que los materiales iniciales se habian consumido. La mezcla de reaccién se enfrid con un bafio de hielo-agua, se
repartié en diclorometano (10 mL) y agua (10 mL). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 10 mL). Los
extractos organicos combinados se concentraron a vacio para dar 643,6 mg como un semisdlido oscuro.

Previamente, se habia completado una reaccion similar para la preparacion de 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-
1-(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il) [(**CDs)zJpropan-2-ol  que  habia
producido 462,3 mg de un sdlido oscuro. Los productos brutos de ambos experimentos se combinaron y se
purificaron por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (cartucho Isco RediSep, 80 g) después de disolverlo en
diclorometano y preabsorberlo en gel de silice. La columna ultrarrapida se eluyd con 25-50% de EtOAc en hexano.
Se recogieron 30 mL de fracciones. Las fracciones se analizaron por TLC (silice, 50% de EtOAc, 50% de hexano, Rt
= 0,09) y HPLC antes de combinar las fracciones que contenian el producto puro y concentrarlas a vacio para dar
468,3 mg de 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
imidazol-4-il)[ (1SCD3)2]propan-2-oI como un sélido amarillo.

Este material se purificé adicionalmente por recristalizacion en acetona (4 mL) a 65°C, se enfrié lentamente hasta
25°C durante 5 horas (los cristales comenzaron a formarse a 40°C) y a continuacion se enfrié6 a 0°C durante 30
minutos adicionales. El sélido se recogid por filtracion, se lavé con acetona fria y se secé a vacio para dar 66,2 mg
del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.

La disolucién madre de esta primera recristalizacion se concentro y el residuo se recristalizé en una minima cantidad
de acetona (1 mL) usando el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para obtener un segundo
producto de 276,4 mg de producto cristalino como un soélido blanquecino.

La disolucién madre de la segunda recristalizacion se concentré y se purific6 por HPLC preparativa, T, = 15,0
minutos (condiciones de la HPLC preparativa: columna Synergi Hydro-RP, 4 y, 80 A, 21,2 x 250 mm, fase movil A =
H20, fase movil B = ACN, 0 minutos 30% de B, 25 minutos 100% de B. Caudal = 16,0 mL/min. UV a 220 nm.)

Los 3 productos aislados se combinaron para dar 401,1 mg de 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-
(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il) [(**CDs)s]propan-2-ol como un sélido amarillo palido
(rendimiento de 64%). ,RMN de H (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7,86-7,96 (m, 2H), 7,62 (dd, J = 11,33 Hz, 2,01 Hz,
1H), 7,33 (dd, J = 8,31 Hz, 1,76 Hz, 1H), 7,09-7,19 (m, 3H), 6,99-7,09 (m, 1H), 6,81 (s, 1H), 5,53-5,62 (m, 1H), 4,89-
4,99 (m, 2H), 4,67 (t, J = 3,15 Hz, 1H), 3,45 (s, 3H), 2,08 (acetona residual, 8% molar), 1,95 (s, 6H). RMN de e
(400 MHz, De-DMSO) 29,61 (t, J = 109,88 Hz)

HPLC: (YMC ODS-AQ, 3 um, 150 x 4.6 mm, fase movil A = 0.05% de TFA en H,O, fase movil B = 0,05% de TFA en
ACN, 0 min 50% de B, 9 min 95% de B, 15 min 95% de B, 15,5 min 50% de B. Caudal = 1 mL/min) T, 9,66 minutos
(a 220 nm, pureza quimica = 99,8%). LCMS (ion +) m/z = 609 (0%), 617 (100%), 618 (31%), 619 (74%), 620 (22%),
621 (16%), 622 (4,3%), 623 (4,3%).

Ejemplos 11-20

Los siguientes compuestos se elaboraron de forma similar a la descrita en el ejemplo 1, pero usando varios reactivos
de fenilacetonitrilo en lugar de 2-(fenil)-2-metilpropanonitrilos como material inicial.
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Estructura

HO
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‘OH

OH

Data

MS  (ES):
581,3, 583,3
[M+H]"

MS
581,3
[M+H]"

(ES):

MS
581,3,
583,3[M+H]"

(ES):

MS
565,3
[M+H]"

(ES):

MS  (ES):
563,2, 565,2
[M+H]"
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N° Nombre Estructura
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MS  (ES):
531,2
[M+H]"

MS  (ES):
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547,3
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Ejemplo 21

Ejemplo para el compuesto 21

ol

En un matraz de 1 L se pesaron 25,0 g (134 mmoles) de 2,6-diclorofenilacetonitrilo y 250 mL de THF anhidro. La
disolucion resultante se enfrié a -70°C y se afiadieron 134 mL de terc-butdxido de potasio 1,0M (1,0M) en THF
seguido por 8,4 mL de yodometano (1,0 eq). Se agit6 la mezcla de reaccion a -70°C durante 1 hora y a continuacion
se dejo que se calentara hasta temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré a vacio
para eliminar el THF y después se lavé en un embudo de separacién con acetato de etilo y HCI 1M. El acetato de
etilo se separo, se lavo con bisulfito y salmuera, se secéd (NaxSO4) y se concentrd a vacio. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage, 300 g de SiO», elucion en gradiente de 100% de hexanos a
10% de acetato de etilo durante 1 hora. Las fracciones apropiadas se combinaron a vacio para obtener el producto
deseado como un aceite incoloro, ~ 99% puro por GC, rendimiento: 12,2 g (45%). RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) &
7,36 (d, J =8 Hz, 2H), 7,22 (t, J = 8 Hz, 1H), 4,84 (q, J = 7 Hz, 1H), 1,07 (d, J = 7 Hz, 3H).

El compuesto 21 se elaboré de forma similar a la descrita en el ejemplo 1 usando la anilina apropiada y 2-
(fenil)propanonitrilo como material inicial.

N° Nombre Estructura Datos
T el
21 2-{2-[1-(2,6-diclorofenil)etil]-1-[3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'- Cl . o . OH
(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol N==- N A N
HO F s
o .

El compuesto 11 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6 8,10 (d, J = 1,2, 1H),
7,59 (dd, J = 9,9, 1.8, 1H), 7,47-7,37 (m, 2H), 7,24 (dd, J = 5,3, 3,2, 2H), 7,13 (dd, J = 8,3, 2,1, 1H), 7,05 (d, J = 8,4,
1H), 6,89 (s, 1H), 5,10 (d, J = 4,4, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,25 (d, J = 17,4, 1H), 2,86 (s, 1H), 1,63 (s, 6H).

El compuesto 12 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (400 MHz, DMSO) 6 8,06 (d, J = 8,7, 2H),
7,99-7,86 (m, 1H), 7,70 (d, J = 8,3, 1H), 7,58 (m, 3H), 7,40 (t, J = 7,6, 1H), 7,21 (d, J = 7,7, 1H), 7,13 (s, 1H), 5,57 (t,
J=5,3,1H), 4,95 (d, J = 4,7, 2H), 4,81 (s, 1H), 4,13 (s, 2H), 3,45 (s, 3H), 1,46 (s, 6H).

El compuesto 13 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6 8,10 (s, 1H), 7,71 (d, J
=2,0,1H), 7,60 (dd, = 9,9, 1,8, 1H), 7,49 (dd, J = 8,2, 2,1, 1H), 7,22 (d, J = 8,2, 1H), 7,12 (dd, J = 8,6, 6,1, 1H), 6,96
(dd, J = 8,5, 2,6, 1H), 6,89-6,78 (m, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,00 (s, 1H), 2,77 (s, 1H), 1,63 (2, J
= 5,5, 6H).

El compuesto 14 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (400 MHz, DMSO) 6 7,85 (t, J = 4,5, 2H),
7,70 (dd, J = 11,4, 1,8, 1H), 7,50 (dd, J = 8,3, 1,7, 1H), 7,35 (t, J = 8,2, 1H), 7,09 (dd, J = 8,8, 2,6, 1H), 7,03-6,80 (m,
3H), 5,35 (t, J = 5,3, 1H), 4,73 (d, J = 4,1, 2H), 4,56 (s, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,38 (t, J = 6,4, 1H), 3,23 (s, 3H), 1,21 (s,
6H).

El compuesto 15 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6 8,11 (d, J = 1,2, 1H),
7,72-7,53 (m, 3H), 7,28 (dd, J = 18,0, 4,9, 5H), 7,15 (dd, J = 8,3, 2,1, 1H), 7,05 (d, J = 8,4, 1H), 6,96 (s, 1H), 5,09 (s,
2H), 4,12 (s, 2H), 3,30(s, 3H), 3,28 (s, 1H), 2,93 (s, 1H), 1,64 (s, 6H).

El compuesto 16 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (400 MHz, CDCl3) 8 8,09 (s, 1H), 7,60 (dd,
J=909,1,8,1H), 7,39 (m, 2H), 7,23 (t, J = 8, 1H), 7,18-7,06 (m, 2H), 7,00 (m, 1H), 6,89-6,81 (m, 2H), 5,10 (dd, J =
7,0, 1,6, 2H), 4,6 (s, 2H), 3,30 (s, 3H), 2,92 (t, J = 7,0,1H), 2,70 (s, 1H), 1,64 (s, 6H).

El compuesto 17 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (400 MHz, CDCls) 6 8,10 (s, 1H), 7,64-7,55

(m, 3H), 7,25 (m, 2H), 7,16-7,00 (m, 3H), 6,92 (s, 1H), 6,81 (d, J = 7,5, 1H), 5,08 (dd, J = 7,1, 1,7, 2H), 4,02 (s, 2H),
3,28 (s, 3H), 2,90 (t, J = 7,1, 1H), 2,76 (s, 1H), 2,16 (d, J = 8,6, 3H), 1,64 (s, 6H).
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El compuesto 18 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (400 MHz, CDCls) 6 8,12 (s, 1H), 7,70-7,59
(m, 3H), 7,45 (d, J = 8,4, 2H), 7,24 (d, J = 8,0, 2H), 7,16-7,07 (m, 1H), 6,85 (s, 1H), 5,10 (d, J = 5,6, 2H), 4,31 (s, 2H),
3,30 (s, 3H), 3,07 (s, 1H), 2,94 (t, J = 7,0, 1H), 1,55 (s, 6H).

El compuesto 19 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6 8,11 (d, J = 1,1, 1H),
7,62 (ddd, J = 12,0,8,4, 1,8, 3H), 7,28-7,26 (m, 3H), 6,97 (s,1H), 6,93-6,76 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 4,14 (s, 2H), 3,29
(br's, 4H), 2,91 (s, 1H), 1,65 (s, 6H).

El compuesto 20 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6 8,08 (d, J = 1,1, 1H),
7,57 (dd, J =9,9, 1,8, 1H), 7,38 (ddd, J = 10,3, 9,2, 2,0, 2H), 7,23-7,17 (m, 2H), 7,18-7,01 (m, 3H), 6.89 (d, J = 0,7,
1H), 5,09 (s, 2H), 4,14 (s, 2H), 3,37 (s, 1H), 3,30 (s, 3H), 2,92 (s, 1H), 1,64 (s, 6H).

El compuesto 21 tiene las siguientes caracteristicas de RMN: RMN de H (400 MHz, CDCl3) 8 7,97 (s, 1H), 7,47 (dd,
J=98, 1,6, 1H), 7,18 (d, J = 10,6, 1H), 7,12-7,04 (m, 2H), 6,96 (d, J = 7,9, 2H), 6,90-6,81 (m, 1H), 6,79 (s, 1H), 5,13
(s, 2H), 4,94 (q, J = 7,0, 1H), 3,82 (s, 1H), 3,39 (d, J = 24,5, 1H), 3,36 (s, 3H), 1,81 (d, J = 7,1, 3H), 1,63 (s, 6H).

Hay procedimientos fisiologicos, farmacoldgicos y bioquimicos estandar disponibles para evaluar los compuestos
para identificar aquellos que presentan actividades biolégicas que modulan la actividad de los LXRs (LXRa y LXR).
Dichos analisis incluyen, por ejemplo, analisis bioquimicos tales como ensayo de union, ensayo de polarizacion
fluorescente, ensayo de reclutamiento de coactivador basado en FRET (véase, generalmente Glickman et al., J.
Biomolecular Screening (2002), Vol. 7, N° 1, pp. 3-10), asi como analisis en células incluyendo el ensayo de co-
transfeccion, el uso de hibridos de injerto LBD-Gal 4 y ensayos de interaccion proteina-proteina (véase, Lehmann. et
al., J. Biol Chem. (1997), Vol. 272, No. 6, pp. 3137-3140).

Los compuestos de la presente invencidon presentan ventajas inesperadas sobre los compuestos descritos
previamente en la técnica, tales como los descritos en la publicacion PCT N° WO 2007/002563. Los presentes
compuestos han demostrado tener, en analisis tales como los descritos a continuacion, un caracter agonista parcial
del LXR con potencia aumentada en la sangre humana total y baja eficacia del LXRa. Adicionalmente, los
compuestos de la presente invencion también muestran estabilidad metabdlica en un ensayo en microsomas de
higado humano. Dichos compuestos deberian ser mas Utiles en el tratamiento, inhibicién o mejora de una o mas
enfermedades o trastornos que se describen en la presente memoria.

Ejemplo A
Ensayo de centelleo por proximidad (SPA)

El ensayo SPA mide la sefal radiactiva generada por la unién del 3H-24,25-epoxico|esterol a los heterodimeros
LXRa-RXRa o LXRB-RXRa. La base del analisis es el uso de granulos SPA que contienen un centeallador, de forma
que cuando se enlaza al receptor lleva al ligando marcado en la proximidad del granulo y la energia del marcador
estimula al centelleador para emitir luz. La luz se mide usando un lector de centelleo estandar. La capacidad de un
ligando para enlazarse a un receptor se puede medir evaluando el grado en el que el compuesto puede competir con
un ligando radiomarcado con afinidad conocida por el receptor.

Materiales necesarios:
1. Marcador: *H-24,25-epoxi-colesterol (NEN Life Science Products/Perkin Elmer))

2. Lisado de LXRa: Heterodimero LXRa/RXR expresado en baculovirus ambos con un marcador 6-HIS producido
como un lisado bruto.

3. Lisado de LXRB: Heterodimero LXRB/RXR expresado en baculovirus ambos con un marcador 6-HIS producido
como un lisado bruto.

4. Granulos de SPA: Granulos de YSi cobre con marcador de His (Amersham)

5. Placas: Placa de 384 pocillos de superficie no enlazante (Corning)

6. Tampon de dilucion para el lisado de proteina: (Tris-HCI 20mM pH 7,9, NaCl 500mM, imidazol 5mM).

7. Tampodn 2x SPA: (KzHPO4/KH,PO4 40mM pH 7,3, NaCl 100mM, Tween 20 0,05%, glicerol 20%, EDTA 4mM)
8. Tampdn 2x SPA sin EDTA: (K;HPO4/KH2PO4 40 pH 7,3, NaCl 100mM, Tween 20 0,05%, glicerol 20%)
Disoluciones madre

K2HPO4/KH2PO4 0,5M pH 7,3

EDTA 0,5M pH 8,0

NaCl 5M
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Tween-20 al 10%
Glicerol
Preparacion de los lisados de proteina

Los plasmidos de expresion del RXRa en baculovirus humano (N° de acceso NM_002957), LXRa (N° de acceso
U22662) y LXRB (N° de acceso No U07132) se elaboraron clonando los ADNc de longitud completa en el vector
pBacPakhis2 (Clontech, CA) segun procedimientos estandar. La insercion de los ADNc en el vector poliligador
pBAcPakhis2 cred una fusion en fase del ADNc a una etiqueta poli-His N-terminal presente en el pBacPakhis1. La
clonacion correcta se confirmé por mapa de restriccion y/o secuenciacion.

Los lisados celulares se prepararon infectando células de insecto Sf9 saludables con una densidad de
aproximadamente 1,25x‘|06 /mL a 27°C, en un volumen total de 500 mL en matraces de centrifugado con tamafio de
1 L, cultivados en condiciones estandar. Para preparar el lisado de LXRa se co-transfectaron células de insecto con
el cassette de expresion de LXRa con un M.O.l. de 2,0 y con el cassette de expresion de RXR con un M.O.l. de
aproximadamente 1,0. Para preparar el lisado de LXRB se co-transfectaron células de insecto con el cassette de
expresion de LXRB con un M.O.l. de aproximadamente 2,0 y con el cassette de expresion de RXR con un M.O.l. de
aproximadamente 1,0. En ambos casos, las células se incubaron durante 48 horas a 27°C con agitacion constante
antes de recogerlas.

Después de la incubacion, las células se recogieron por centrifugacion y se sedimentaron. Los sedimentos celulares
se volvieron a poner en suspension en dos volimenes de tampdn de extraccion recién preparado enfriado en hielo
(Tris 20mM pH 8,0, imidazol 10mM, NaCl 400mM, que contenia un comprimido de inhibidor de proteasa sin EDTA
(Catalogo de Roche N°: 1836170) por 10 mL de tampdn de extraccion).

Las células se homogeneizaron lentamente sobre hielo usando un homogeneizador Dounce para obtener 80-90% de
lisis celular. El homogenado se centrifugd en un rotor previamente enfriado (Ti50 o Ti70, o equivalente) a 45.000 rpm
durante 30 minutos a 4°C. Las alicuotas del sobrenadante se congelaron sobre hielo seco y se almacenaron
congeladas a -80°C hasta la cuantificacion y el control de calidad. Las alicuotas del lisado se analizaron en el
ensayo por SPA para asegurar la consistencia entre lotes y mediante analisis por SDS-PAGE después de
purificacion usando una resina Ni-NTA (Qiagen) y se ajustd la concentracion de proteina y el nivel de expresién
antes de usarlos en las pruebas de cribado.

Preparacion de los reactivos de cribado

Disolucion de [3H] 24,25 epoxicolesterol (EC) En una sola placa de 384 pocillos (o de 400 pocillos), se afiadieron 21
uL de [3H] EC (actividad especifica 76,5 Ci/mmoles, concentracion 3,2 mCi/mL) a 4,4 mL de tampdn 2x SPA para
proporcionar una concentracion final de 200nM. Para cada placa de 384 pocillos adicional se afadieron 19,1 uL
adicionales de [3H] EC a 4,0 mL de tampdn 2x SPA adicionales. La concentracion final de [3H] EC en el pocillo fue
50nM.

El lisado de LXRa (preparado como anteriormente) se diluyd con tampon de dilucion del lisado de proteina. Se
prepararon 1.400 yL de lisado de LXRa diluido por placa de 384 pocillos (o 200 pocillos) y se prepararon 1.120 uL
de lisado de LXRa diluido por cada placa de 384 pocillos adicional.

El lisado de LXRB (preparado como anteriormente) se diluyd con tampon de dilucion del lisado de proteina. Se
prepararon 1.400 yL de lisado de LXR diluido por placa de 384 pocillos (o 200 pocillos) y se prepararon 1.120 uL
de lisado de LXRp diluido por cada placa de 384 pocillos adicional.

Disolucion de granulos de SPA: Para una placa de 384 pocillos (o 400 pocillos), se mezclaron juntos 3,75 mL de
tampon de 2x SPA sin EDTA, 2,25 mL de H;O y 1,5 mL de granulos de SPA de YSi con marcador de His (bien
centrifugado antes de tomar). Para cada placa de 384 pocillos adicional, se mezclaron juntos 3,5 mL de tampon de
2x SPA sin EDTA, 2,1 mL de H2O y 1,4 mL de granulos de SPA de YSi con marcador de His SPA adicionales.

Procedimiento:

Se prepararon diluciones apropiadas de cada compuesto en una placa de 96 pocillos y se pipetearon en los pocillos
apropiados de una placa de 384 pocillos a 3,5 uL por pocillo.

Se afadieron 9,1 L de [3H] EC a cada pocillo de las columnas 2-23 de la placa multipocillos.

Se afadieron 5 L de lisado de LXRa diluido a cada pocillo de las columnas 2-23 en las filas impares de la placa
multipocillos.

Se afiadieron 5 pL de lisado de LXRp diluido a cada pocillo de las columnas 2-23 en las filas pares de la placa
multipocillos.
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Se afiadieron 17,5 pL de disolucion de granulos de SPA a cada pocillo de las columnas 2-23 de la placa
multipocillos.

Las placas se cubrieron con sellador transparente y se colocaron en un incubador a temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos.

Después de la incubacion, se analizaron las placas usando un lector de placa luminiscente (MicroBeta, Wallac)
usando el programa n ABASE 3H_384DPM. Los ajustes para el n ABASE 3H_384DPM fueron:

- Modo de recuento: DPM;

- Tipo de muestra: SPA,;

- Modo ParalLux: fondo bajo;

- Tiempo de recuento: 30 segundos.

Los analisis de LXRa y LXRp se realizaron de igual forma. La Ki determinada representa la media de al menos dos
experimentos de dosis-respuesta independientes. La afinidad de unién de cada compuesto puede determinarse por
analisis de regresion no lineal usando una férmula de competicion de lugar para determinar la Clso, donde:

Y = Maximo + (Maximo — Minimo) / (1 + 107°9¢"%%)
La Ki se calcula entonces usando la ecuacién de Cheng y Prusoff donde:
Ki = Clso / (1 + [Concentracion del ligando]/Kd del ligando)

Para este analisis, habitualmente la concentracion de ligando = 50nM y la Kd de EC para el receptor es 200nM
determinado por saturacién de la unién.

Los compuestos de la invencion demostraron su capacidad para enlazarse al LXRa y/o LXRB, cuando se ensayaron
en este andlisis.

Ejemplo B
Ensayo de co-transfeccion

Para medir la capacidad de los compuestos para activar o inhibir la actividad transcripcional del LXR en un ensayo
celular, se us6 un ensayo de co-transfeccion. Se ha demostrado que el LXR funciona como un heterodimero con el
RXR. Para el ensayo de co-transfeccion, los plasmidos de expresion para el LXRa y LXRB se introducen
separadamente mediante transfeccion 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 LXR-RXR (LXRE;
Willy, P. et. al. 1995). Los LXRs se heterodimerizan con el RXR enddgeno. El tratamiento de las células
transfectadas con un agonista del LXR aumenta la actividad transcripcional del LXR, que se mide por un aumento de
la actividad luciferasa. Igualmente, la actividad antagonista del LXR se puede medir determinando la capacidad de
un compuesto para inhibir competitivamente la actividad de un agonista del LXR.

Materiales necesarios:
CV-1 Células de rifidn de mono verde africano

Plasmidos de expresion de co-transfeccion, que comprenden LXRa de longitud total (pCMX-h LXRa o LXR (pCMX-
hLXRp), plasmido indicador (LXREx1-Tk-Luciferasa) y control (pCMX- vector de expresion de la galactosidasa)
(Willey et al. Genes & Development 9 1033-1045 (1995)).

Reactivo de transfeccion, tal como FUGENEG6 (Roche).
Tampon de lisis celular 1x:
Tricina 22,4mM pH 8,0
EGTA 0,56mM pH 8,0
MgSO, 5,6mM
Triton X-100 0,6 %;
Glicerol 5,6%

Disolucion sustrato de lufiferasa 10x:
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HEPES 10mM pH 6,5
D-Luciferina 2,75mM
Coenzima-A 0,75mM
ATP 3,7mM
DTT 96mM

Preparacion de los reactivos de cribado

Se prepararon células CV-1 24 horas antes del experimento sembrandolas en frascos de cultivo T-175 o placas de
500 cm? con el fin de alcanzar 70-80% de confluencia el dia de la transfeccion. El nimero de células que deben ser
transfectadas se determiné por el niumero de placas que deben ser cribadas. Cada pocillo de una placa de 384
pocillos requiere ~8.000 células. Se preparé el reactivo de transfeccion de ADN mezclando los ADN plasmidicos
necesarios con un reactivo de transfeccion lipidico catiénico FUGENE6 (Roche) siguiendo las instrucciones
proporcionadas para los reactivos. Las cantidades de ADN éptimas se determinaron empiricamente para la linea
celular y el tamafio del recipiente que debe ser transfectado. Para cada frasco de cultivo T de 175 cm? se mezclaron
y afiadieron un total de 20 ug de ADN, 60 uL de Fugene 6 y 1 mL de Optimem. A continuacion se incubaron las
células durante al menos 5 horas a 37°C para preparar las células de cribado.

El reactivo de ensayo de luciferasa se preparé combinando antes de usarlo:
1 parte de disolucién de sustrato de luciferasa 10x
9 partes de tampodn de lisis celular 1x.

Procedimiento

Las placas de ensayo se prepararon suministrando 5 gL de compuesto por pocillo de una placa de 384 pocillos para
obtener una concentracion final de compuesto de 10uM y no mas de 0,5% de DMSO. Los medios se eliminaron de
las células de cribado, las células se tripsinizaron, se cosecharon por centrifugacion, se contaron y se sembraron en
placas con una densidad de aproximadamente 8.000 células por pocillo en la placa de ensayo de 384 pocillos
preparada anteriormente en un volumen de aproximadamente 45 yL. Las placas de ensayo que contenian tanto
compuestos como células de cribado (50 L en el volumen total) se incubaron durante 20 horas a 37°C.

Después de la incubacion con los compuestos, se eliminé el medio de las células y se afiadié el reactivo de ensayo
de luciferasa (30 pL/pocillo). Después de ~2 minutos a temperatura ambiente, las placas de ensayo se leyeron en
un luminémetro (lector PE Biosystems Northstar con inyectores integrados, o equivalente).

El ensayo de co-transfeccion con LXR/LXRE puede ser utilizado para establecer los valores de CEso/Clso para la
potencia y porcentaje de actividad o inhibicion para la eficacia. La eficacia define la actividad de un compuesto con
respecto a un control elevado ((N-(3-((4-fluorofenil)-(naftalen-2-sulfonil)amino)propil)-2,2-dimetilpropionamida)) o un
control bajo (DMSO/vehiculo). Las curvas de dosis-respuesta se generan a partir de una curva de 10 puntos con
concentraciones que se diferencian en %2 LOG unidades. Cada punto representa la media de los datos de 4 pocillos
de la placa de 384 pocillos.

Los datos de este ensayo se ajustan a la siguiente ecuacion, a partir de la que se puede obtener el valor de la CEsg:
Y = Méximo + (Maximo — Minimo) / (1 + 1QU1oeCE0X) Pendientey

El valor de CEso/Clsp se define por lo tanto como la concentracion a la que un agonista o antagonista produce una
respuesta que esta a mitad de camino entre los valores superior (maximo) e inferior (linea base). Los valores de
CEso/Clso representados son la media de al menos 2 y normalmente 3 experimentos independientes. La
determinacion de la eficacia relativa o control % para un agonista es por comparacion entre la respuesta maxima
obtenida con ((N-(3-((4-fluorofenil)-(naftalen-2-sulfonil)-amino)propil)-2,2-dimetilpropionamida) que se mide
individualmente en cada experimento de dosis-respuesta.

Para el ensayo de antagonistas, se puede afadir un agonista del LXR a cada pocillo de la placa de 384 pocillos para
producir una respuesta. El % de inhibicion para cada antagonista es una medida por lo tanto de la inhibicién de la
actividad del agonista. En este ejemplo, el 100% de inhibicién indicaria que la actividad de una concentracion
especifica de agonista del LXR ha sido reducida a los niveles de la linea base, definida como la actividad del ensayo
en presencia Unicamente de DMSO.

Los compuestos de la presente invencion se ensayaron en el ensayo de LXRa descrito inmediatamente antes y
demostraron tener una eficacia menor o igual a 25% de la del compuesto de control.
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Los compuestos de la presente invencion se ensayaron en el ensayo de LXR descrito inmediatamente antes y
demostraron tener una eficacia mayor o igual a 30% de la del compuesto de control.

Ejemplo C
Ensayo en sangre humana total

La sangre humana total se recogié en tubos que contenian EDTA y alicuotas de 0,5 mL se mezclaron
inmediatamente en un bloque de 96 pocillos con la dilucién en serie adecuada del compuesto de ensayo en DMSO
al 0,5%. Los compuestos se incubaron con sangre a 37°C con balanceo constante durante 4 horas. Después de
incubacion, las células se lisaron en disolucion de lisis para purificacion acido nucleico ABI (catalogo de Applied
Biosystems # 4305895) y se congelaron a -80°C. Después de la lisis celular, el ARN total se purific6 usando una
estacion de preparacion de ARN ABI 6100 segun el protocolo proporcionado por el fabricante. Se sintetizaron los
ADNCc y se cuantificaron los ARNm usando PCR cuantitativa (Q-PCR) con SYBR verde o un sistema de deteccion de
secuencias ABI Prism 7900HT y reactivos de Quanta Bioscience Inc (catdlogo de Quanta Bioscience # 95047 y
95055).

Tabla 2.1: Cebadores usados para la cuantificacion del ARNm por RT-PCR

Gen Cebador directo Cebador inverso

ABCA1 GGTGATGTTTCTGACCAATGTGA | TGTCCTCATACCAGTTGAGAGAC
ABCG1 GACTGCGTGTCCTGCAAAATC GATGGGGGCATGATGACAATG
L-30 GCTGGAGTCGATCAACTCTAGG CCAATTTCGCTTTGCCTTGTC
B2M GGCTATCCAGCGTACTCCAAA CGGCAGGCATACTCATCTTTTT

La cantidad de cada ARNm se determiné por el método de AACT (Michael W. Pfaffl. A new mathematical model for
relative quantification in real-time RT-PCR. Nucleic Acids Research, 2001, Vol. 29, No. 9 e45) y se normalizé a la
cantidad de dos ARNm control, es decir de la proteina ribosémica L-30 (L-30) y beta-2-microglobulina (B2M). La
introduccion de ABCA1 y ABCG1por el compuesto de ensayo se representd como un porcentaje del compuesto de
referencia, acido 2-(4-(5-(5-ciano-1-(2,4-difluorobencil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropiridin-2-il)tiofen-2-il)-3-
metilfenil)acético, y la potencia (CEso) y actividad (% MAX) se calcularon ajustando una curva de respuesta
sigmoidea como una funcién del logaritmo de la concentracion de compuesto transformada usando el programa
XLFit segun la ecuacion y = A + ((B-A)/(1+((C/x)"D))). Se us6 el pan-agonista total del LXRa y LXRp acido 2-(4-(5-(5-
ciano-1-(2,4-difluorobencil}-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropiridin-2-il)tiofen-2-il)-3-metilfenil)acético (CEso 1-2uM)
como compuesto de referencia y su actividad maxima se definié como 100%.

Los compuestos de la presente invencion se analizaron con el ensayo descrito inmediatamente antes y demostraron
tener una potencia generalmente menor que 1.000nM, preferiblemente menor que 100nM, mas preferiblemente
menor que 20nM.

Ejemplo D
Estabilidad metabolica con alto rendimiento (HT) en microsomas humanos

El ensayo de estabilidad metabdlica evalua la estabilidad metabdlica mediada por CYP in vitro usando microsomas
de higado humano después de una incubacion de diez minutos.

El compuesto de ensayo se recibe como una disoluciéon madre 3,5mM en DMSO al 100 por ciento. EI compuesto se
diluye para preparar una disolucion de acetonitrilo (ACN) 50uM que contiene DMSO al 1,4% que se usa a
continuacion como disolucion madre 100x para la incubacion con microsomas de higado humano. Cada compuesto
se ensaya por duplicado. Las disoluciones de compuesto, NADPH y microsomas de higado se combinan para la
incubacién en tres etapas:

1) Se precalientan a 37°C 152 uL de suspension de microsomas de higado, concentracion de proteina de 1,1 mg/mL
en tampoén de NaP; 100mM pH 7,4, MgCl, 5mM.

2) Se afiaden al mismo tubo 1,7 pL de compuesto 50uM (ACN 98,6%, DMSO 1,4%) y se preincuban a 37°C durante
5 minutos.
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3) Se inicia la reaccion por la adicion de 17 pL de disolucion de NADPH 10mM precalentada en NaP; 100mM, pH
7.4.

Los componentes de la reaccion se mezclan bien, y se transfieren 75 pL inmediatamente en 150 pL de disolucion de
desactivacion/parada (punto de tiempo cero, T0). Las reacciones se incuban a 37°C durante 10 minutos y a
continuacién se transfiere una alicuota adicional de 75 pL en 150 yL de disolucion de desactivacion. Se usa DMN
100 uM que contenia acetonitrilo (un patron de UV para el control de calidad de inyeccion) como disolucion de
desactivacion para finalizar las reacciones metabdlicas.

Las mezclas desactivadas se centrifugan a 1.500 rpm (~500 X g) en una centrifuga Allegra X-12, rotor SX4750
(Beckman Coulter Inc., Fullerton,CA) durante quince minutos para sedimentar los microsomas desnaturalizados. Un
volumen de 90 uL de extracto del sobrenadante, que contenia la mezcla del compuesto precursor y sus metabolitos,
se transfiere a continuacion a una placa de 96 pocillos separada para el analisis por UV-LC/MS-MS para determinar
el porcentaje de compuesto precursor que queda en la mezcla.

Analisis de la muestra por UV-LC/MS-MS - Analisis previo de la integridad estructural

El analisis previo de la integridad estructural metabdlica se usa para evaluar la pureza de los compuestos que se van
a ensayar. Los compuestos se reciben en placas de 96 pocillos como 57 pL de una disolucién 3,5mM en DMSO. Las
disoluciones madre de compuesto 3,5mM en DMSO se diluyen 18 veces con una disolucion que contiene volimenes
iguales de acetonitrilo, isopropanol, y MilliQ-H-O. Se analiza la integridad estructural de las disoluciones resultantes
(200uM) por LC-UV/MS en un espectrometro de masas con trampa iénica Thermo LCQ Deca XP Plus, usando una
columna Waters XBridge C18, 5 ym, 2 x 50 mm con un guardacolumna Waters Sentry 2,1 mm y las condiciones de
LC descritas en la tabla siguiente, con una inyeccion de 5 pL y un caudal de 1 mL/min. Los datos adquiridos reflejan
la pureza por absorbancia UV a 220 nm. Solo se recogen los resultados para aquellos compuestos con una pureza
mayor que 50%.

Estabilidad metabolica — Gradiente de HPLC para la integridad

estructural
Tiempo del gradiente (min) A% B%
0,00 100 0
4,00 0 100
5,00 0 100
5,10 100 0
6,00 100 0

*Fase movil para el analisis previo de integridad estructural: (A) agua 98%,
acetonitrilo 2% con acetato de amonio 10mM; (B agua 10%, acetonitrilo 90%
con acetato de amonio 10mM;

Analisis de las muestras - Muestras incubadas

La optimizacién de las condiciones para MS/MS se realiza en un espectrdmetro de masas con triple cuadrupolo
Thermo TSQ Quantum equipado con una fuente de electropulverizacion calentada (H-ESI) por infusion
automatizada para obtener las transiciones SRM y sus correspondientes valores de energia de colision. Las
disoluciones de compuesto con una concentracion de 20uM en metanol:agua 1:1 se introducen con un caudal de 90
ML/min, a continuacién se combinan con la fase moévil con un caudal de 50 yL/min antes de introducirlas en la fuente.
Todos los compuestos se optimizan primero usando la fase movil de Ay B (50% de Ay 50% de B) vy, si es
necesario, usando la fase moévil de C y D (también con una composicion de 50:50). Los parametros optimizados,
incluyendo la polaridad, la transicion de SRM y la energia de colisiéon se almacenan en una base de datos Microsoft
Access.

Las condiciones para la espectrometria de masas obtenidas a partir de la infusidon automatizada se utilizan para
analizar las muestras de incubacion del ensayo de estabilidad metabdlica. El volumen de inyeccion es 5 pL y el
caudal es 0,8 mL/min. El gradiente usado se muestra en la tabla siguiente. Todas las muestras se inyectan con el
gradiente usando la fase moévil de A 'y B en primer lugar. Si es necesario (por ejemplo, por razones cromatograficas)
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las muestras se vuelven a inyectar con el mismo gradiente, pero usando la fase mévil de C y D. Todos los
parametros del analisis por LC-MS/MS se capturan electronicamente en archivos de datos brutos.

Estabilidad metabdlica — Gradiente para el analisis de la

muestra
Tiempo del gradiente (min) A% (o C%) B% (o D%)
0,00 95 5
0,20 95 5
0,30 0 100
1,05 0 100
1,10 95 5
1,50 95 5

*Fase movil para los analisis de las muestras de reaccion: (A) agua
98%, acetonitrilo 2% con acido férmico al 0,1%; (B) agua 2%,
acetonitrilo 98% con acido férmico al 0,1%; (C) hidroxido de amonio
al 0,1% en agua; (D) hidroxido de amonio al 0,1% en acetonitrilo

La integracion de los picos se realiza con el programa Xcalibur™. El calculo del porcentaje restante se realiza
comparando las areas de los picos de LC-MS/MS de las muestras para T1ominutos CON las de las muestras para Tominuto
para cada compuesto.

Los compuestos de la presente invencion se analizaron con el ensayo descrito inmediatamente antes y demostraron
que quedaba mas de 80% de compuesto precursor a los 10 minutos.

La siguiente tabla 1 presenta los resultados del ensayo de co-transfeccion de LXR/LXRE que mide la CEsq y la
eficacia del LXRaq, el ensayo de sangre total humana (hWBA) que mide la capacidad de los compuestos para unir al
LXR e inducir la expresion del gen ABCA1 con respecto al compuesto de referencia y el ensayo de estabilidad
metabdlica de los microsomas. Los valores de CEsg se dan en los intervalos en los que A es <100nM, B es 101nM a
<1.000nM y C es >1.000nM.

Edisf Eficacia Eh(\:/vB(fo?I PI:VIV\% : e % restante de
Estructura # LXR, de'(",;’)(R“ hABCA1L30 | hABCA1L30 | Microsomas
(nM) ; (nM) (%)
Cl
Cl CH.
CH CH.
ML 3 A 6 A 16 >80%
nd o, 0
cf Sen
CH
f
1
(8]
: 11 c ; A 16 >80%
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E d(t::lo Eficacia Ehc\:gl"B(fl P;wvs; : e % restante de
Estructura # LXR, del ‘I)_XRI, hABCA1 L30 | hABCA1 L30 microsomas
(nM) (%) (nM) (%) humanos
21 A 18 A 17 >80%
2 A 10 A 18 >80%
Hfl
H|
H“CYC—Q,N 17 B 13 A 20 >80%
HO 0,2
S,

[o2)
>
S
>

F

o SO,CH,
He W 23 >80%

He 14 A 15 A 24 >80%
HC . A N o
neon” [ 29,
[
I
o,
L S . 1 B 13 A 28 >80%
HLC OH ~

9 A 20 A 28 >80%
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ECso Eficacia ECso del P Max de % restante de
Estructura # del del LXR hWBA hWBA microsomas
LXR, (%) “ | hABCA1L30 | hABCA1L30 humanos
(nM) > (nM) (%)
12 A 13 A 32 >80%

Cl
o @ oH
Cj* F 7 A 15 A 33 >80%
F 7N

4 A 12 A 34 >80%
o 0
5.
S
se. L UH
o]
(o} ,CHn
S
NN 20 B 15 A 35 >80%
07{=/ OH
H F F
HC H,
cl
Q—|E
F% o”\s»o
g 19 C - A 35 >80%
N
H> F
HC CH,
he SN
: te N 16 A 19 A 41 >80%
HO : B
-
Cl
cr CH,
Ho N M
; 5 A 25 A 43 >80%
%Cﬁ Q—S'-O °
“CH
F o CH
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ECso Eficacia ECso del P Max de % restante de
Estructura # del del LXR hWBA hWBA microsomas
LXR, (%) “ | hABCA1L30 | hABCA1 L30 humanos
(nM) > (nM) (%)
cl
CH 0. ~Ha
Cﬁlg ~5e0
N O O 6 A 25 A 35 >80%
OH
HO F F
HE ©h,
15 A 8 A 47 >80%
.
cl
N 13 A 18 A 50 >80%
H4C, N
lj?cv(o&/ 0.9
C “CH,
OH
A
55%
[el)
"
=y 18 A 17 A 51 >80%
HO 0,0
S‘Q—h
™H
1
. ~Cl
T L Compuesto N°
S 19, Tabla 1,
N B 38 c 55 >80%
LN WO
R R o 2007/002563
HO - .8

Los datos representativos anteriores muestran el caracter deseado inesperado de agonista parcial del LXR, potencia
aumentada en la sangre total humana, baja eficacia del LXRa y estabilidad metabdlica en un ensayo de microsomas
de higado humano de los compuestos de la presente invencidon en comparacion con los compuestos previamente
descritos en la técnica, tales como los descritos en la publicacién PCT N° WO 2007/002563.

Ejemplo E
Potencia in vivo e induccion de ABCG1 maxima en mono cinomolgo

Se ensay¢ la capacidad de los compuestos de la presente invencion para inducir el ARNm de gen diana del LXR
ABCG1 en células sanguineas cuando se administran oralmente a monos cinomolgos.

Los compuestos de ensayo se formularon en carboximetilcelulosa al 0,5% (CMC, Sigma) Tween 80 al 2% (Sigma)
por trituracion. Cada grupo de tratamiento estaba formado por tres monos macho, cada uno con un peso de 3,0-6,0
kg al inicio del estudio. Los compuestos de ensayo se formularon de forma reciente cada mafiana en vehiculo y a los
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animales que habian sido mantenidos en ayuno la noche previa se les dosificé entre 7 y 7:30 de la mafiana por
alimentacion forzada po. Para las determinaciones del ARNm basal en las células sanguineas, se recogié 1 mL de
sangre venosa en un tubo de EDTA con revestimiento seco y se afiadié 1 volumen de disolucién salina tamponada
con fosfato de Dulbecco sin calcio ni magnesio y 2 volimenes de disolucion de lisis para purificacion de acido
nucleico (Applied Biosystems, Inc.). Las muestras se congelaron a -80°C antes del aislamiento y el analisis del ARN.
Los compuestos de ensayo se dosificaron después de la coleccion de la muestra basal. A las 5 horas después de la
dosis, se recogioé sangre venosa y se procesdé como anteriormente para las determinaciones del ARN. También se
recogieron 0,5 mL de sangre y se analizaron las concentraciones del compuesto en plasma.

Aislamiento del ARN. Se dejé que las muestras congeladas se descongelaran a temperatura ambiente y a
continuacion se colocaron sobre hielo. EI ARN total se aislé en el dispositivo ABI 6100 usando un protocolo
precargado segun las instrucciones del fabricante (Manual ABI #4332809 Rev. B).

Sintesis del ADNc y reacciones de Q-PCR. Se us6 el kit de sintesis de ADNc qScript de Quanta Biosciences, Inc.
para generar un ADNc de primera hebra a partir de cada muestra de ARN total. Las reacciones de 20 uL se
realizaron en placas de PCR de 96 pocillos Eppendorf AG twin-tec en un dispositivo modelo PTC-200 ADN Engine
de MJ Research, Inc. Se usaron aproximadamente 500 ng del ARN total para cada reaccion. Las mezclas de
reaccion estaban compuestas como sigue: 4 pL de mezcla de reaccion 5X g-Script mas 3-5 pL de agua sin
nucleasas mas 1 L de transcriptasa inversa g-Script mas 10-12 uL de ARN de entrada. Después de la mezcla, las
mezclas de reaccion se centrifugaron a 3,750 rpm durante 2 minutos a temperatura ambiente y se realizd el
protocolo "g-Script" (25°C durante 5 minutos, seguido por 42°C durante 30 minutos y a continuacion 85°C durante 5
minutos) en un termociclador MJ Research. Cada mezcla de reaccién se diluyé con 30 pL de agua sin nucleasas y
se usO inmediatamente para la Q-PCR con SYBR-verde o se almacend a -20°C. Las reacciones de Q-PCR con
SYBR-verde se realizaron como sigue. Las mezclas de reaccion para el gen diana del LXR, ABCG1, y los patrones
internos de normalizacién para el gen de la proteina ribosémica L30 se prepararon usando series de cebadores
directos/inversos validados [ABCG1 (X-Mmu1-ABCG1-F1 y X-Mmul-ABCG1-R1); proteina ribosémica L30 (SYBR-
hL30-F1 y SYBR-hL30-R1)]. La informacién de las secuencias de estas series de cebadores se obtuvo del sitio de
internet "Primer Bank".

(http://pga.mgh.harvard.edu/primerbank/index.html) para L30 (Primer Bank # 4506631a1) y de Exelixis, Inc. (South
San Francisco, California, Estados Unidos) para ABCG1

(Mmu1_ABCG1.TagMan F1/R1).

Secuencias de cebador

Mmu1_ABCG1.TagMan.F1 5-ACGCAGACAGCACTGGTGAA-3'
Mmu1_ABCG1.TagMan.R1 5-CTTCCCTCCACCTGGAACCT-3'
hL30-F1 5-GCTGGAGTCGATCAACTCTAGG-3'
hL30-R2 5-CCAATTTCGCTTTGCCTTGTC-3'

Las mezclas de reaccion de SYBR verde se prepararon como sigue. Por mezcla de reaccion, 10 yL del 2X
PowerSYBR® Green Supermix (catalogo de Applied Biosystems # 4367659) mas 2 pyL de mezcla de cebadores
directo/inverso especificos para el gen 10uM (la concentracion final de cebador es 500nM cada uno) mas 4 uL de
agua se mezclaron junto con 4 yL de mezcla de reaccion RT diluida. Las mezclas de reaccion se centrifugaron a
3.750 rpm durante 2 minutos a temperatura ambiente y se corrieron en un sistema SDS-Tagman modelo 7900HT de
Applied Biosystems.

Calculo de las cantidades relativas de ARNm y potencias y actividades maximas del compuesto in vivo. La cantidad
relativa de ARNm de ABCG1 se calculd usando el método comparativo de Ct de segunda derivada (2°%"). La
cuantificacion se obtuvo después de normalizacion al ARNm de la proteina ribosémica L30. Cada muestra se analizé
por duplicado y en los calculos se uso6 la Ct media.

Célculo de la potencia in vivo de compuestos en monos cinomolgos. Se representd la concentracion de los
compuestos de ensayo en plasma para cada animal individual a las 5 horas después de la dosis frente al nimero de
veces inducido frente al basal del ARNm de ABCG1 en células sanguineas para cada animal a las 5 horas después
de la dosis para todos los grupos de dosis. Los datos de todos los grupos de dosis se incluyeron en el mismo grafico
para cada compuesto. La potencia in vivo (CEsp) y la inducciéon maxima de ARNm de ABCG1 para cada compuesto
se determinoé por ajuste a la curva no lineal usando la ecuacion de dosis-respuesta sigmoidea (programa Graphpad
Prism 4,03).
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Cuantificacién de las concentraciones del compuesto en plasma por LC/MS/MS. A continuacion se dan los detalles
de los métodos bioanaliticos basados en cromatografia liquida con espectrometria de masas en tandem (LC/MS/MS)
usados para cuantificar los compuestos de ensayo en plasma de monos cinomolgos.

El analisis por LC/MS/MS de los compuestos de ensayo se realizé frente a curvas patrén que variaban de 1 a
5.000nM. Las curvas patrén se ajustaron con una regresion lineal ponderados por la inversa del cuadrado (1/x2). Los
patrones se analizaron en replicados sencillos. Las muestras de control de calidad se prepararon en una matriz
biolégica en blanco con 3 concentraciones en el intervalo de la curva patron y se analizaron como replicados en
cada serie analitica. Las concentraciones determinadas de mas de 75% del QC estaban dentro del 20% de sus
valores nominales.

La preparacion de muestras se realizé con manipuladores de liquidos automatizados Janus de 8 puntas y Janus Mini
de 96 puntas. Se trataron alicuotas (50 pL) de la matriz biolégica (plasma) de los estudios in vivo y las muestras
patron/QC con carbonato de amonio 1M en agua, pH 9,2 sin ajustar (50 yL) que contenian 200 nM de dos patrones
internos (IS), seguido por 300 pL de metil t-butil éter (MTBE) y se repartieron por extraccion liquido-liquido (ELL)
usando cuarenta repeticiones de llenado-expulsién durante aproximadamente 3 minutos. Las fases acuosa y
organica se centrifugaron a continuacién durante 2 minutos a 3.900 rpm. El MTBE disolvente de extraccion de la
fase organica superior (250 pL) se retird a otra placa de 96 pocillos limpia y se colocé en un evaporador con
nitrégeno durante 15 minutos a 40°C hasta sequedad. Se usaron alicuotas (100 pL) para reconstituir los extractos
secos con fase movil que consistia en acetonitrilo/agua 1:1. En primer lugar se inyecté una alicuota de 10 pL en una
columna de extraccion de cromatografia liquida de altas prestaciones Turboflow (HTLC), a continuacion se eluy6 en
una segunda columna de cromatografia de liquidos de altas prestaciones (HPLC) para el analisis basado en
LC/MS/MS.

El sistema de LC usado para todos los analisis fue un sistema de HPLC Aria TX-2 (Thermo Scientific, Waltham, MA,
Estados Unidos) que constaba de 8 bombas Shimadzu LC10AD con 2 controladores de sistema SCL-10AVP
(Columbia, MD, Estados Unidos) y un automuestreador de brazo doble CTC Analytics HTS PAL (Suiza) equipado
con una columna de refrigeracion que mantenia las muestras a 10°C durante el analisis. La columna de extraccion
en linea de HPLC era una mezcla de polimeros Cyclone-P (0,5 x 50 mm, particulas 50uM, Thermo Scientific,
Waltham, MA, Estados Unidos) mantenida a temperatura ambiente. La columna analitica C18 & de HPLC usada era
una XBridge C18 (2,1 mm x 50 mm, particulas 5uM, Waters Corporation, Milford, MA, Estados Unidos) mantenida a
temperatura ambiente. La fase movil, que consistia en acido férmico al 0,1% en agua (A) y acido férmico al 0,1% en
acetonitrilo (B), se administré con un caudal de 1,5 mL/min a la columna de extraccion en linea de HTLC y a 0,5
mL/min a la columna analitica C18 de HPLC. Estos caudales variaban durante la etapa de transferencia entre 0,5 a
1,0 min. Se registraron los tiempos de retencion para los compuestos de ensayo y los patrones internos. El tiempo
total del analisis fue de 5,0 min. Los gradientes se resumen en las siguientes tablas.

Gradiente de la fase movil para la columna analitica de HPLC C18 XBridge

Tiempo (min) % A % B Caudal (mL/min) Curva
0 (Initial) 95 5 0,5 isocratica
0,50 95 5 0,3 isocratica
1,00 95 5 0,3 isocratica
1,10 95 5 0,5 isocratica
2,00 5 95 0,5 Lineal
2,50 5 95 0,5 isocratica
2,60 95 5 0,5 Etapas

Gradiente de la fase movil para la columna de HTLC Cyclone-P de extraccion en linea

Tiempo (min) % A % B Caudal (mL/min) Curva

0 (Inicial) 100 0 1,5 Isocratica
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Tiempo (min) % A % B Caudal (mL/min) Curva
0,50 100 0 0,2 Isocratica
1,00 100 0 0,2 Isocratica
1,10 0 100 1,5 Etapas
2,00 0 100 1,5 Isocratica
2,10 50 50 1,5 etapas
2,50 50 50 1,5 isocratica
2,60 100 0 1,5 etapas

El espectrometro de masas usado para todos los analisis fue un espectrometro de masas en tandem Finnigan
Quantum Ultra (Thermo Scientific, Waltham, MA, Estados Unidos) equipado con una interfaz de electropulverizacion
calentada que opera en ambos modos de ionizacion, positiva y negativa. Se uso nitrogeno de pureza ultraalta (UHP)
como gas envolvente y gas auxiliar con caudales de 55 psi para el envolvente y 25 unidades para el auxiliar. La
temperatura de desolvatacion fue de 350°C y la temperatura de la fuente fue de 350°C. La deteccion de cada analito
se realiz6 mediante control de reaccion seleccionada (SRM). Se usé el modo de ionizacion positiva para cuantificar
el compuesto de ensayo y el patron interno. Se mantuvo argén UHP a alta presion de 1,5x10” torr en la célula del
cuadrupolo 2. Se registraron la transiciones controladas para un compuesto de la presente invencion y su patrén
interno.

La potencia in vivo de los compuestos de ensayo en monos cinomolgos, y el maximo de induccién de ABCG1
obtenidos mediante graficos de la concentracion del compuesto en plasma 5 horas después de la dosis frente a la
induccion del ARNm 5 horas después de la dosis se muestran en la tabla 2 siguiente.

Tabla 2
Combuesto ECs0 £ S.E. Maximo de inducciéon de
P (nM) (aumento vs. linea base + S.E.)
Compuesto N° 19, Tabla 1, WO 630 + 168 12,4+1,8
2007/002563
Ejemplo 4 de la presente invencion 141 + 53 59+0,8
Ejemplo 9 de la presente invencion 11+6 89+0,9

Los ejemplos 4 y 9 de la presente invencidén son aproximadamente cuatro y sesenta veces mas potentes que un
compuesto conocido en la técnica después de su administracion a monos cinomolgos. Analogamente, los ejemplos
4 y 9 inducen el ARNm de ABCG1 en sangre hasta un maximo de aproximadamente seis y nueve veces en
comparacion con doce veces para un compuesto conocido en la técnica, demostrando de este modo la actividad
parcial del LXR en la sangre de monos cinomolgos.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto, un compuesto marcado isotépicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, elegido
entre:
N° |Nombre

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

2-(1-(3"-fluoro-4'-(hidroximetil )-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2-fluorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ol;

2-(2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil )-3-metil-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)- 1H-
imidazol-4-il)propan-2-ol;

2-(1-(3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)- 1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

2-(2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

2-(2-(2-(2-cloro-fenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-hidroximetil-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il )-
propan-2-ol;

2-(2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il )- 1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

2-{1-(3,3"-difluoro-4'-hidroximetil-5'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-2-[2-(2-fluorofenil )propan-2-il]-1H-imidazol-4-il}-
propan-2-ol;

2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'"-difluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il )|
(1SCD3)2]propan-2-oI;

2-(2-(2,4-diclorobencil)-1-(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il )propan-2-ol;

2-(1-(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)-2-(2-(trifluorometil)bencil )- 1H-imidazol-4-il)propan-2-
ol;

2-(1-(3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-cloro-4-fluorobencil)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

2-(2-(2-cloro-4-fluorobencil)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il )propan-2-
ol;

2-(2-(2,4-diclorobencil)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)- 1 H-imidazol-4-il )propan-2-ol;
2-(1-(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)-2-(2-fluorobencil)- 1H-imidazol-4-il )propan-2-ol;
2-(1-(3"-fluoro-4'-(hidroximetil )-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-metilbencil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

2-(2-(2,6-diclorobencil)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)- 1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

2-[2-(2-cloro-5-fluoro-bencil)-1-(3'-fluoro-4'-hidroximetil-5'-metanosulfonil-bifenil-4-il }- 1H-imidazol-4-il]-propan-2-ol;
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N° |Nombre
20 |2-[2-(2-cloro-bencil)-1-(3,3'-difluoro-4'-hidroximetil-5'-metanosulfonil-bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il]-propan-2-ol; y

-{2-[1-(2,6-diclorofenil)etil]-1-[3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-

21 |2
ol.

2. El compuesto, un compuesto marcado isotopicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la
reivindicacion 1, elegido entre:

N° |Nombre

2-(1-(3"-fluoro-4'-(hidroximetil )-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2-fluorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ol;

2-(2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil )-3-metil-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)-1H-

2 imidazol-4-il)propan-2-ol;

3 2-(1-(3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)- 1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

4 2-(2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

5 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

6 2-(2-(2-(2-cloro-fenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-hidroximetil-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il )-
propan-2-ol;

7 2-(2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il )- 1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

8 2-{1-(3,3"-difluoro-4'-hidroximetil-5'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-2-[2-(2-fluorofenil ) propan-2-il]-1H-imidazol-4-il}-
propan-2-ol;

9 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

10 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il )|
(**CD3)2)propan-2-ol; y

21 2-{2-[1-(2,6-diclorofenil)etil]-1-[3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-
ol.

3. El compuesto, un compuesto marcado isotépicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la
reivindicacion 1, elegido entre:

N° [Nombre
11 |2-(2-(2,4-diclorobencil)-1-(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

2-(1-(3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)-2-(2-(trifluorometil)bencil )-1H-imidazol-4-il)propan-

12 2-ol;
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N° |[Nombre

2-(1-(3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonilbifenil-4-il)-2-(2-cloro-4-fluorobencil)-1H-imidazol-4-

13 il)propan-2-ol;

2-(2-(2-cloro-4-fluorobencil)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il )propan-2-
ol;

14
15 |2-(2-(2,4-diclorobencil)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
16 |2-(1-(3,3-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)-2-(2-fluorobencil)- 1H-imidazol-4-il )propan-2-ol;
17 |2-(1-(3"-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-metilbencil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

18 |2-(2-(2,6-diclorobencil)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

2-[2-(2-cloro-5-fluoro-bencil)-1-(3'-fluoro-4'-hidroximetil-5'-metanosulfonil-bifenil-4-il )- 1H-imidazol-4-il]-propan-2-

19 | 7.
ol;y

20 | 2-[2-(2-cloro-bencil)-1-(3,3'-difluoro-4'-hidroximetil-5'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il]-propan-2-ol.

4. El compuesto, un compuesto marcado isotdpicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la
reivindicacion 1, elegido entre:

No. [Nombre

3 2-(1-(3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)- 1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol;

4 2-(2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

5 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

9 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol;

10 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil }-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il )|
(**CD3)2)propan-2-ol; y

21 2-{2-[1-(2,6-diclorofenil)etil]-1-[3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il]- 1H-imidazol-4-il}propan-2-

ol.

5. Un compuesto, un compuesto marcado isotdpicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun
la  reivindicacion 4, que es  2-(1(3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2,6-
diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol.

6. Un compuesto, un compuesto marcado isotépicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun
la reivindicacion 4, que es 2-(2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol.

7. Un compuesto, un compuesto marcado isotdpicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun

la reivindicacion 4, que es 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)-
1H-imidazol-4-il)propan-2-ol.
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8. Un compuesto, un compuesto marcado isotdpicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun
la reivindicacion 4, que es 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil -
4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol.

9. Un compuesto, un compuesto marcado isotdpicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun
la reivindicacion 4, que es 2-{2-[1-(2,6-diclorofenil)etil]-1-[3,3"-difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-
imidazol-4-il}propan-2-ol.

10. Una composicién que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, un
compuesto marcado isotopicamente o una de sus sales farmacéuticamente aceptable y uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, un compuesto marcado isotépicamente, o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una composicién segun la reivindicacion 10, para usarlo en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno elegido entre la aterosclerosis, la resistencia a la insulina, osteoartritis,
ictus, hiperglucemia, dislipidemia, psoriasis, las arrugas de la piel relacionados con la exposicién a los UV y de la
edad, diabetes, cancer, enfermedad de Alzheimer, inflamacién, trastornos inmunolégicos, trastornos lipidicos,
obesidad, degeneracion macular, estados caracterizados por una funcion de la barrera epidérmica alterada, estados
de diferenciacion alterada o proliferacion en exceso de la epidermis o de la membrana mucosa, o trastornos
cardiovasculares.

12. El compuesto o composicion para usarlo segun la reivindicacion 11 en el que la enfermedad o trastorno es la
aterosclerosis, diabetes, enfermedad de Alzheimer o dislipidemia.

13. El compuesto o composicion para usarlo segun la reivindicacion 11 en el que la enfermedad o trastorno es la
aterosclerosis.

14. El compuesto o composicion para usarlo segun la reivindicacion 11 en el que la enfermedad o trastorno es la
diabetes.

15. El compuesto o composicion para usarlo segun la reivindicacion 11 en el que la enfermedad o trastorno es la
enfermedad de Alzheimer.
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