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DESCRIPCION
Moduladores del receptor X hepatico (LXR)
Antecedentes de la invencion

El receptor X hepatico (LXR), descrito por primera vez por Willy, P. J. et al. ("LXR, a nuclear receptor that defines a
distinct retinoid response pathway", Genes & Development 9:1033-1045 (Cold Spring Harbor Laboratory Press)), es
miembro de la superfamilia de hormonas nucleares y consiste en dos subtipos, LXR alfa y LXR beta. LXR modula una
variedad de respuestas fisiolégicas que incluyen inflamacién en varios tejidos y tipos de células, regulacion de la
absorcion de colesterol, eliminacion de colesterol (sintesis de acidos biliares) y transporte de colesterol desde tejidos
periféricos a través de lipoproteinas plasmaticas al higado. LXR también regula los genes involucrados en el
metabolismo de la glucosa, el metabolismo del colesterol en el cerebro y apolipoproteinas tales como ApoE y sus
isoformas, que estan implicadas en la diferenciacion celular y la apoptosis, la inflamacion, las enfermedades
neurodegenerativas y las enfermedades infecciosas (Geyeregger, R. et al., Cell. Mol. Life Sci. 2006, 63:524-539). LXR
también regula genes, incluyendo ApoE, en células de melanoma y melanocitos (Lim, K.M., et al., J Invest Dermatol.
(2013) 133(4):1063-71) y, por lo tanto, también es una diana terapéutica para el tratamiento de ciertos tipos de cancer.

El documento US 2010/0331295 describe compuestos y sales, isémeros o profarmacos farmacéuticamente aceptables
de los mismos, que son utiles como moduladores de la actividad de los receptores X hepaticos, particularmente los
isébmeros y derivados de pirazol.

Compendio de la invencion

En la presente memoria se describen compuestos de Férmula IA, 1B o IC, composiciones farmacéuticas que incluyen
tales compuestos, y métodos de uso de los mismos, para modular LXR. En un aspecto consiste en la administracion
de al menos un modulador de LXR descrito en la presente memoria a un mamifero en el tratamiento de enfermedades,
trastornos o afecciones que se beneficiarian de la modulacién de LXR.

En un aspecto es un compuesto de Férmula (1A):

(IA)

en donde:

L1 es un enlace o alquilo C1-Ce;

R1 es -ORy, alquilo C1-Ce, alquenilo C2-Cs, haloalquilo C1-Cs, 0 -C(=0O)N(Rg)2;
Rz es alquilo C1-Ce;

Rs es hidrégeno;

R4 es fenilo sustituido con al menos un Ri1;

cada Ry es independientemente hidrogeno o haloalquilo C1-Ce;

cada Rio es independientemente alquilo C1-Cs;

cada R11 es independientemente -NR10SO2R10, -SOR10, -SO2R10, -SO2N(R10)2 0 alquilo C1-Cs, en donde dicho
alquilo C+-Cs esta opcionalmente sustituido con 1-hidroxi; y

neso;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién es un compuesto de En otra realizacién mas es un compuesto de Férmula IA en donde R1 es alquilo
C1-Cs. En otra realizaciéon es un compuesto de Férmula IA en donde R1 es alquenilo C2-Cs. En otra realizacion es un
compuesto de Férmula IA en donde R+ es haloalquilo C1-Ce. En ofra realizacion es un compuesto de Férmula IA en
donde R1 es C(=O)N(R9)2. En otra realizacion de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de
Formula IA en donde Rz es alquilo Ci-Ce. En otra realizacion de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un
compuesto de Férmula IA en donde Rz es isobuitilo.
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En otro aspecto, es una composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y un
compuesto de Férmula IA, IB o IC, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto es un compuesto de Formula IA, IB o IC, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su
uso en el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccion en el mamifero que se beneficiaria de la modulacién
de LXR; en donde la enfermedad, trastorno o afeccion en un mamifero consiste en aumento de los niveles de lipidos,
aumento de los niveles de colesterol, colesterol HDL bajo, colesterol LDL alto, enfermedades ateroscleréticas,
diabetes, diabetes mellitus no insulinodependiente, sindrome metabdlico, dislipidemia, sepsis, enfermedades
inflamatorias, enfermedades infecciosas, enfermedades de la piel, colitis, pancreatitis, colestasis del higado, fibrosis
del higado, psoriasis, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, funcién cognitiva deteriorada/mejorable,
VIH, cancer que incluye cancer metastasico y melanoma metastasico, y formas relacionadas con la edad de
degeneracion macular (formas hiumeda y seca). En algunas realizaciones, el cancer es melanoma maligno. En algunas
realizaciones, los niveles de ApoE son reducidos en el cancer. En algunas realizaciones de las realizaciones
mencionadas anteriormente, el mamifero es un ser humano.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra la expresion del gen ABCA1 analizada por QT-PCR para el Compuesto 4 como se describe en
el Ejemplo 12.

La Figura 2 muestra la expresion del gen ABCG1 analizada por QT-PCR para el Compuesto 4 como se describe en
el Ejemplo 12.

La Figura 3 muestra la expresion del gen IL1( analizada por QT-PCR para el Compuesto 4 como se describe en el
Ejemplo 13.

La Figura 4 muestra la expresién del gen aSyn analizada por QT-PCR para el Compuesto 4 como se describe en el
Ejemplo 14.

Descripcion detallada de la invencion
Melanoma metastasico

Los niveles de expresion de ciertos micro ARN(miARN), incluidos miARN-1908, miARN-199a-5p y miARN-199a-3p y
ApoE, incluidos ApoE3 y ApoE4, se correlacionan con la progresién de melanomas malignos y enfermedad
metastésica, asi como las frecuencias en otros céanceres (Tavazoie, S.F., et al, Cell (2012) 151:1-15). El
descubrimiento de que los tres miARN se dirigen combinatoriamente a la supresion del melanoma metastasico
establece su potencial como biomarcadores de melanoma. En particular, la ApoE secretada por células de melanoma
suprime la invasion metastasica y el reclutamiento endotelial. La ApoE derivada del cancer se ha relacionado
directamente con la modulacién de la angiogénesis metastasica en las células de melanoma, asi como en otros tipos
de cancer. Por lo tanto, los agentes que aumentan la expresién de ApoE son agentes terapéuticos potenciales para
suprimir la migracién endotelial y la invasién tumoral y para el tratamiento del melanoma metastasico maligno y otros
canceres. Se ha demostrado que los agonistas de LXR regulan la ApoE en las células de melanoma humano primario
(Lim, K.M., et al., J Invest Dermatol. (2013) 133(4):1063-71), identificando ApoE como un gen diana de LXR en células
de melanoma y en melanocitos. Como la regulacién por incremento de ApoE esta asociada con la supresién tumoral
en las células de melanoma, los agonistas de LXR deberian ser eficaces en la intervencién terapéutica y la prevencién
del melanoma metastasico y otros canceres asociados con la angiogénesis relacionada con ApoE. En algunas
realizaciones descritas en la presente memoria, se describen métodos para tratar a pacientes con cancer que utilizan
agonistas de LXR que tienen niveles anormales de apolipoproteina E (ApoE), que incluyen niveles de expresion mas
bajos de ApoE y sus isoformas utilizando un compuesto de Férmula IA, IB o IC. En algunas realizaciones descritas en
la presente memoria, se describen métodos para tratar el melanoma metastéasico utilizando un compuesto de Férmula
IA, IBo IC.

Enfermedad de Alzheimer, trastornos neurodegenerativos, lesion cerebral traumatica

Los LXR son reguladores clave de genes que inhiben la respuesta inflamatoria en multiples tipos de células, incluidas
las células de la microglia en el SNC. La implicacion de LXR tiene mucho que ver con un papel critico en la eliminacién
de beta amiloide acumulado en el cerebro. En particular, los agonistas de LXR aumentan la expresion del transportador
de casete de unién a ATP ABCA1 (un transportador de colesterol), para facilitar la lipidacion de ApoE y promover
directamente la eliminacion mediada por microglia de A.

Los datos de estudios in vitro e in vivo (Pfrieger, F.W. et al., Science (2001); 294:1354-7; Lazo, J.S. et al., J Biol Chem.
(2005) 280:4079-88) validan el papel de ApoE para facilitar la eliminacion proteolitica de AB soluble del cerebro. La
capacidad de ApoE para promover la degradacién de AB es especifica de la isoforma y depende del estado de
lipidacién. ApoE es lipidada por ABCA1 en multiples tipos de células, transfiriendo tanto fosfolipidos como colesterol
a ApoA-l en la periferia, y tanto ApoA-lI como ApoE en el cerebro. De esta manera, la ApoE lipidada y la ApoA-I
transportan el colesterol y otros lipidos de los astrocitos. Este proceso es necesario para mantener la plasticidad
sinaptica y la remodelacion neuronal en un cerebro sano.
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Tres estudios independientes han informado de que la eliminacion global de ABCA1 en ratones transgénicos APP
produce un aumento de los niveles de depdsito de amiloide sin un efecto significativo sobre la generacién de AB. Los
estudios con los agonistas de LXR en ratones que expresan APP muestran que el agonismo de LXR disminuye los
niveles de AR, y esta disminucién se correlaciona con el aumento de los niveles de ApoA-l y ApoE en los cerebros de
los animales tratados (Koldamova R. et al., Mol Neurodegener (2007); 2:20). Utilizando el mismo agonista de LXR en
un modelo de raton con enfermedad de Alzheimer Tg2576, los investigadores han demostrado una mejora
pronunciada en el rendimiento cognitivo (Jacobsen J.S., et al., Mol Cell Neurosci. (2007) 34:621-8).

Los resultados de estos estudios sugieren fuertemente que ABCA1 y LXR regulan la lipidacion de ApoE y ApoA-I, lo
que a su vez afecta la agregacion de AR y permite la eliminacién de AB y que los agonistas de LXR deberian ser
eficaces en el tratamiento de trastornos neurodegenerativos tales como la enfermedad de Alzheimer. En algunas
realizaciones descritas en la presente memoria, se describen métodos para tratar la enfermedad de Alzheimer
utilizando un compuesto de Férmula IA, IB o IC.

Enfermedad de Parkinson

Se ha demostrado que los LXR desempefian un papel importante en el SNC tanto en la reduccién de la inflamacién
en la microglia y en los astrocitos como en la eliminacion de Abeta con posibles implicaciones en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson. Datos recientes muestran que LXR juega un papel en la formacion de capas corticales
superficiales y la migracién de neuronas nacidas mas tarde en ratones embrionarios. Los agonistas de LXR tienen un
efecto terapéutico positivo sobre las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra en un modelo de roedor inducido
por MPTP de la enfermedad de Parkinson, donde la pérdida de neuronas dopaminérgicas inducida por MPTP se
redujo significativamente en los ratones tratados con el agonista de LXR con relacién a los animales tratados con
vehiculo. (Gustafsson, J.A; Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A (2012) 109:13112-13117). El tratamiento con agonista de LXR
también dio como resultado una atenuacion del aumento de células positivas para GFAP en la sustancia negra pars
compacta. Segun los estudios anteriores y otros datos de la bibliografia, es probable que LXR desempefie un papel
clave en la patologia de la enfermedad de Parkinson. Por lo tanto, los agonistas selectivos de LXR con distribucion
cerebral necesaria deberian ofrecer una novedosa terapia para la enfermedad de Parkinson. En algunas realizaciones
descritas en la presente memoria, se describen métodos para tratar la enfermedad de Parkinson utilizando un
compuesto de Férmula IA, IB o IC.

Degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) Formas humeda y seca

Las rutas de LXR que se han estudiado en el SNC, tales como la regulacion de los transportadores de ABC y las
apolipoproteinas tales como ApoE e isoformas, también son relevantes en las células de la retina e implicadas en la
patologia de la AMD, tanto hiumeda como seca. En las células del epitelio pigmentario de la retina, los agonistas y
moduladores de LXR primarios e inmortalizados inducen la expresion de ABCA1 y ApoE, genes diana implicados en
la patologia de la AMD (Ishida, Journal of Lipid Research (2004) 45:267-271). En modelos de ratones con AMD, se ha
demostrado que los agonistas no selectivos de LXR proporcionan efectos beneficiosos sobre la progresion de AMD
(Sene, Cell Metabolism, 2013, 17: 549-561). Por lo tanto, los agonistas y moduladores selectivos de LXR deberian
tener un beneficio terapéutico en el tratamiento de las formas humeda y seca de AMD, una enfermedad caracterizada
por la sefnalizacién anormal de colesterol y afecciones inflamatorias.

Definiciones
En el contexto de esta descripcion, se utilizaran varios términos.

Como se emplea en la presente memoria, el término "aproximadamente" o "de manera aproximada" significa dentro
de un margen de 20%, preferiblemente dentro de un margen de 10%, y mas preferiblemente dentro de un margen de
5% de un valor o intervalo dado.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" como se emplea en la presente memoria se refiere a la cantidad de un
modulador de LXR que, cuando se administra a un mamifero que lo necesita, es eficaz para mejorar al menos
parcialmente o para prevenir al menos parcialmente las enfermedades, trastornos o afecciones descritos en la
presente memoria.

Como se emplea en la presente memoria, el término "expresion" incluye el proceso mediante el cual los polinucleétidos
se transcriben a ARNm y se traducen a péptidos, polipéptidos o proteinas.

El término "modular" abarca una disminucién o un aumento en la actividad o expresion dependiendo de la molécula
diana. Por ejemplo, se considera que un modulador de TIMP1 modula la expresion de TIMP1 si la presencia de dicho
modulador de TIMP1 da como resultado un aumento o disminucién en la expresién de TIMP1.

El término "activador” se utiliza en esta memoria descriptiva para indicar cualquier especie molecular que dé como
resultado la activacion del receptor indicado, independientemente de si la especie misma se une al receptor o de si un
metabolito de la especie se une al receptor cuando la especie se administra tépicamente. Por lo tanto, el activador
puede ser un ligando del receptor o puede ser un activador que se metaboliza en el ligando del receptor, es decir, un
metabolito que se forma en el tejido y es el ligando real.
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Los términos "inducir" o "induccién" de la expresion de TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX83,
GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn o decorina se refieren a un aumento, induccién,
o de otro modo aumento de la expresién de ARNm y/o proteina TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1,
GPX83, GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn, o decorina. El incremento, la induccién
o el aumento se pueden medir mediante uno de los ensayos proporcionados en la presente memoria. La induccién de
la expresion de TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2,
ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn o decorina no necesariamente indica la expresién maxima de TIMP1, ASAH1,
SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn o
decorina. Un incremento en la expresién de TIMP1, ABCA12 o decorina puede ser, por ejemplo, de al menos
aproximadamente 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o mas. En una realizacién, la induccion se mide
comparando los niveles de expresiéon de ARNm de TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR,
CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn o decorina de células no tratadas con los niveles de
expresion de TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCAZ2,
ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn o decorina de células tratadas con modulador de LXR.

Los términos "inhibir" o "inhibicion" de la expresion de TNFa, MMP1, MMP3 o IL-8 se refieren a una reduccion,
inhibicion o disminucién de otro modo de la expresion de ARNm y/o proteina TNFa, MMP1, MMP3 o IL-8. La reduccién,
inhibicion o disminucion de la unién se pueden medir mediante uno de los ensayos proporcionados en la presente
memoria. La inhibicién de la expresion de TNFa, MMP1, MMP3 o IL-8 no indica necesariamente una negacion
completa de la expresion de TNFa, MMP1, MMP3 o IL-8. Una reduccién en la expresion puede ser, por ejemplo, de al
menos aproximadamente 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o mas. En una realizacién, la inhibicion
se mide comparando los niveles de expresion de ARNm de TNFa, MMP1, MMP3 o IL-8 de células no tratadas con los
niveles de expresion de ARNm de TNFa, MMP1, MMP3 o IL-8 de células tratadas con el modulador de LXR.

"Receptor X hepatico" o "LXR" se refiere tanto a LXRa como a LXR}, y variantes, isoformas y fragmentos activos de
los mismos. LXRB se expresa de forma ubicua, mientras que la expresién de LXRa se limita al higado, riidn, intestino,
bazo, tejido adiposo, macr6fagos, musculo esquelético y piel. Los nimeros de acceso representativos de GenBank®
para las secuencias de LXRa incluyen los siguientes: humano (Homo sapiens, Q 13133), ratén (Mus musculus,
Q9Z0Y9), rata (Rattus norvegicus, Q62685), vaca (Bos taurus, Q5E9B6), cerdo (Sus scrofa, AAY43056), pollo (Gallus
gallus, AAM90897). Los numeros de acceso representativos de GenBank® para LXR incluyen los siguientes: humano
(Homo sapiens, P55055), raton (Mus musculus, Q60644), rata (Rattus norvegicus, Q62755), vaca (Bos taurus, Q5BIS6).

El término "mamifero” se refiere a un ser humano, un primate no humano, canido, félido, bdvido, suido, murido u otro
mamifero en el ambito veterinario o de laboratorio. Los expertos en la técnica reconocen que una terapia que reduce
la gravedad de una patologia en una especie de mamifero es predictiva del efecto de la terapia sobre otra especie de
mamifero.

"Citocina proinflamatoria", como se emplea en la presente memoria, se refiere a cualquier citocina que pueda activar
reacciones de hipersensibilidad citotoxica, inflamatoria o retardada. Los ejemplos de citocinas proinflamatorias
incluyen factores estimuladores de colonias (CSF), por ejemplo, CSF de granulocitos y macréfagos, CSF de
granulocitos, eritropoyetina; factores de crecimiento transformantes (TGF), por ejemplo TGF; interferones (IFN), por
ejemplo IFNa, IFNB, IFNy; interleucinas (IL), por ejemplo IL-1a, IL-1B, IL-3, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-11, IL-12, IL-15;
factores de necrosis tumoral (TNF), por ejemplo TNFa, TNF{; proteinas de adherencia, por ejemplo molécula de
adhesién intracelular (ICAM), molécula de adhesién celular vascular (VCAM); factores de crecimiento, por ejemplo,
factor inhibidor de leucemia (LIF), factor inhibidor de la migracion de macrofagos (MIF), factor de crecimiento
epidérmico (EGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF),
factor de crecimiento de tipo insulinico (IGF), factor de crecimiento nervioso (NGF), factor de crecimiento de células B
(BCGF); quimiocinas, por ejemplo proteinas quimioatrayentes de monocitos (MCP-1, MCP-2, MCP-3), proteina
inflamatoria de macroéfagos (MIP), oncogén relacionado con el crecimiento, proteina inducible por interferén gamma;
leucotrienos, por ejemplo leucotrieno Bs, leucotrienos Ds; factores vasoactivos, por ejemplo histamina, bradiquinina,
factor activador de plaquetas (PAF); prostaglandinas, por ejemplo prostaglandina Ez.

Moduladores de LXR

Los moduladores de LXR contemplados para su uso en las composiciones y métodos descritos en la presente memoria
son compuestos con actividades moduladoras de LXRa y/o LXRB. El término "modulador de LXR" incluye agonistas
de LXRa y/o LXRB, antagonistas y moduladores de LXR selectivos de tejido, asi como otros agentes que inducen la
expresion y/o niveles de proteina de LXR en las células.

Los compuestos preferidos seran moduladores de LXR con actividades moduladoras de LXRa y/o LXRp. Los
moduladores de LXR preferidos son activadores de LXR. El término "activador de LXR" o "activador del LXR" incluye
agonistas de LXRa y/o LXRp, agonistas parciales y moduladores de LXR selectivos de tejido, asi como otros agentes
que inducen la expresion y/o niveles de proteina de LXR en las células.

En una realizacién, es un compuesto de Férmula (IA) como se define en la presente memoria.

En una realizaciéon es un compuesto de Férmula IA en donde R4 es fenilo sustituido con al menos un R11 y cada Ri1



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 804 304 T3

es independientemente -SO2R10, 0 alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido. En una realizacion adicional es un
compuesto de Férmula IA en donde R4 es fenilo sustituido con al menos un Ri1, cada R11 es independientemente

-SO2R10 0 alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido y R1 es alquilo C1-Cs. En una realizacién adicional es un compuesto
de Férmula IA en donde Ra es fenilo sustituido con al menos un R11, cada Ri11 es independientemente

-SO2R10 0 alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido y Ri1 es CHs. En realizaciones adicionales es un compuesto de
Férmula IA en donde R4 es fenilo sustituido con un Ri1. En realizaciones adicionales es un compuesto de Férmula 1A
en donde R4 es fenilo sustituido con dos R11. En realizaciones adicionales es un compuesto de Férmula IA en donde
R4 es fenilo sustituido con tres Ri1.

En otra realizacion es un compuesto de Férmula IA en donde L1 es un enlace y R1 es alquilo C1-Ce, alquenilo C2-Ce,
haloalquilo C1-Cs, 0 -C(=O)N(Ro9)2. En otra realizacion es un compuesto de Férmula IA en donde L1 es un enlace y R1
es alquilo C1-Ce. En otra realizacién es un compuesto de Formula IA en donde L1 es un enlace y R1 es alquenilo Cz-
Cs. En otra realizacién es un compuesto de Férmula IA en donde L1 es un enlace y R1 es haloalquilo C1-Ce. En otra
realizacién es un compuesto de Férmula IA en donde L1 es un enlace y R1 es-C(=0O)N(Rg)2.

En otra realizacién es un compuesto de Férmula IA en donde L1 es alquilo C1-Csy R1 es -ORa, alquilo C1-Ce, alquenilo
C2-Cs, haloalquilo C1-Cs, 0 -C(=0O)N(R9)2. En otra realizacion es un compuesto de Formula IA en donde L1 es alquilo
C1-Cs y R1 es -OH. En otra realizaciéon es un compuesto de Férmula IA en donde L1 es alquilo C1-Ce y R1 es alquilo
C1-Cs. En otra realizacion es un compuesto de Férmula IA en donde L1 es alquilo C1-Ce y R1 es alquenilo C2-Ce. En
otra realizacion es un compuesto de Férmula IA en donde L1 es alquilo C1-Cs y R+ es haloalquilo C1-Cs. En otra
realizacién es un compuesto de Férmula IA en donde L1 es alquilo C1-Ces y R1 es -C(=O)N(Ro)2.

En otra realizaciéon es un compuesto de Férmula IA en donde L1 es un enlace, R1 es alquilo C1-Cs y Rz es alquilo Ci1-
Cs. En oftra realizacién es un compuesto de Formula IA en donde L1 es un enlace, R1 es alquenilo C2-Csy Rz es alquilo
C1-Ce. En otra realizacién es un compuesto de Formula IA en donde L1 es un enlace, R1 es haloalquilo C1-Ce y Rz es
alquilo C1-Ce. En otra realizacion es un compuesto de Férmula IA en donde L1 es un alquilo C1-Cs, R1 es

-OR9, Re es hidrégeno y Rz es alquilo Ci1-Cs. En una realizacion adicional de las realizaciones mencionadas
anteriormente, es un compuesto de Férmula |A en donde R4 es fenilo sustituido con un R11. En una realizacion adicional
de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en donde R4 es fenilo sustituido con
un Ri1, R11 es -SO2R10 y R1o es alquilo C1-Ce. En otra realizaciéon adicional de las realizaciones mencionadas
anteriormente es un compuesto de Férmula IA en donde R4 es fenilo sustituido con un R11, Ri1 es

-SO2R10 y R1o es CHa. En una realizacion adicional de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto
de Férmula IA en donde R4 es fenilo sustituido con dos Ri1. En una realizacion adicional de las realizaciones
mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula 1A en donde R4 es fenilo sustituido con dos R11y un Ri1 es
-SO2R10 y un Ri1 es alquilo Ci-Cs opcionalmente sustituido. En otra realizacién adicional de las realizaciones
mencionadas anteriormente es un compuesto de Férmula |A en donde R4 es fenilo sustituido con dos Ri11y un Ri1 es
-SO2CHs y un R11 es -CH20H.

En otra realizacion de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en donde Rs es
hidrégeno

En otra realizacién de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en donde L1 es
un enlace. En otra realizaciéon de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en
donde R es alquilo C1-Cs. En otra realizacion de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de
Formula IA en donde Ri es alquenilo C2-Cs. En otra realizacién de las realizaciones mencionadas anteriormente, es
un compuesto de Férmula IA en donde R1 es haloalquilo C1-Cs. En ofra realizacién de las realizaciones mencionadas
anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en donde Ri1 es -CFs. En otra realizacion de las realizaciones
mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en donde R1 es C(=O)N(Ro)2. En otra realizacion de las
realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en donde L+ es alquilo C1-Cs; y R1 es -OH.

En otra realizacion de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en donde -Li-R1
es -C(=CHz)CHs, isopropilo, -C(=O)NHCH2CF3, -CFs, o -C(CHs)20H. En ofra realizacion de las realizaciones
mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en donde Rz es alquilo C1-Cs. En otra realizacion de las
realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Formula IA en donde Rz es isobutilo En otra realizacion
de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en donde Rz es sec-butilo. En otra
realizacién de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en donde Rz es isobutilo
o0 sec-butilo. En otra realizacion de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en
donde Rs es hidrégeno.

En otra realizacion de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en donde
"opcionalmente sustituido" significa opcionalmente sustituido con 1 hidroxi. En otra realizacion de las realizaciones
mencionadas anteriormente, es un compuesto de Formula IA en donde R4 es fenilo, que esta sustituido con al menos
un Ri1. En otra realizacién de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en donde
al menos un Ri1 is -NR10SO2R10, -SOR10, -SO2R10, SO2N(R10)2. En otra realizacién de las realizaciones mencionadas
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anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en donde al menos un Ri1 es -SO2R10. En otra realizacion de las
realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula |A en donde cada R1o es independientemente
alquilo C1-Ce. En ofra realizacion de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula 1A en
donde R4 es fenilo sustituido con un R11, en donde Ri1 es -SO2R10 y R1o es alquilo C1-Cs; 0 R4 es fenilo sustituido con dos
R11 y un Ri1 es -SO2R10 y un R11 es alquilo C+-Ces opcionalmente sustituido. En otra realizacion de las realizaciones
mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en donde R4 es fenilo sustituido con dos R11, en donde un
Ri1 es -SO2CHs y un R11 es -CH20H. En otra realizacion de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un
compuesto de Férmula 1A en donde R4 es fenilo sustituido con un Ri1, en donde Ri11 es -SO2R10 y R1o es alquilo C1-Ce.
En otra realizacion de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA, en donde n es 0.

En otra realizacion de las realizaciones mencionadas anteriormente, el compuesto es un compuesto de Férmula (1B):

Ri1a

(Ri1)

m

(Rs)n

(B)
en donde:
R11a es -NR10SO2R10, -SOR10, -SO2R10, SO2N(R10)2; ¥
mes0o1;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion de las realizaciones mencionadas anteriormente, el compuesto es un compuesto de Férmula (IC):

endondemes0o0 1;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En otra realizacion de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en donde:
L1 es un enlace o alquilo C1-Ce;
R1 es -ORg, -alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, haloalquilo C1-Ce, 0 -C(=O)N(Rg)2;
Rz es alquilo C1-Ce;
Rs es hidrégeno;
R4 es fenilo sustituido con un R11, en donde R11 es -SO2R10 y R1o es alquilo C1-Cs; 0

R4 es fenilo sustituido con dos Ri1, en donde un R11 es -SO2R10 y un R11 es alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido;

cada Ry es independientemente hidrégeno o haloalquilo C1-Ce; y
neso;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion de las realizaciones mencionadas anteriormente, es un compuesto de Férmula IA en donde:
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-L1-R1 es -C(=CH2)CHs, isopropilo, -C(=O)NHCH2CF3, CF3 0 -C(CH3)20H;
R2 es isobutilo, sec-butilo;

Rs es hidrégeno;

R4 es fenilo sustituido con dos R11, en donde un Ri11 es -SO2CH3s y un Ri11 es -CH20H; o R4 es fenilo sustituido
con un Ri1, en donde Ri1 es -SO2R10 y Rio es CHs;y

neso0;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona entre:

O‘S— O*S—
-N NN
m X /%
O\S_

A of
I H§ A O<§

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona entre:

?
//< O\\S//o— O=xg—
S s S5-G
v ()~ rek

o} 0
//4 O:S”_ //4 O:S“_
VS OSW, 00
/ OH / OH

y
EJ SO,CH;
N IN
W
FsC

’

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.



10

15

ES 2 804 304 T3

En otra realizacion, el compuesto se selecciona entre:

2
O=g_
N SO,CHj
VA
>~ <
OH , FC

$0,CH;

DH.
¥
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En la presente memoria se contempla cualquier combinacién de los grupos descritos anteriormente para las diversas
variables. A lo largo de la memoria descriptiva, un experto en la técnica puede elegir grupos y sustituyentes de los
mismaos para proporcionar radicales y compuestos estables.

En algunas realizaciones es un compuesto seleccionado entre:

-N
PVaWSW
r

CF; O . . .
3 > 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, el agente o agentes terapéuticos (p. €j., el compuesto de Férmula IA, esta presente en la
composicion farmacéutica como una sal farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, cualquier compuesto
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descrito anteriormente es adecuado para cualquier método o composicion descritos en la presente memoria.

En ciertas realizaciones, los compuestos presentados en la presente memoria poseen uno o mas estereocentros y
cada centro existe independientemente en la configuracion R o S. Los compuestos presentados en la presente
memoria incluyen todas las formas diastereoméricas, enantioméricas y epiméricas, asi como las mezclas apropiadas
de los mismos. Los estereoisémeros se obtienen, si se desea, por métodos tales como sintesis estereoselectiva y/o
separacion de estereoisdmeros por medio de columnas cromatograficas quirales. En algunas realizaciones, un
compuesto de Férmula IA, IB o IC se utiliza como un enantibmero Unico. En algunas realizaciones, se utiliza un
compuesto de Férmula IA, IB o IC como una mezcla racémica.

Los métodos y formulaciones descritos en la presente memoria incluyen el uso de N-6xidos (si corresponde), formas
cristalinas (también conocidas como polimorfos), o sales farmacéuticamente aceptables de compuestos que tienen
las estructuras presentadas en la presente memoria, asi como metabolitos activos de estos compuestos que tienen el
mismo tipo de actividad. En algunas situaciones, los compuestos pueden existir como tautdomeros. Todos los
tautdbmeros estan incluidos dentro del alcance de los compuestos presentados en la presente memoria. En
realizaciones especificas, los compuestos o sales descritos en la presente memoria existen en formas solvatadas con
disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares. En otras realizaciones, los compuestos
o sales descritos en la presente memoria existen en forma no solvatada.

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula IA, IB o IC o las sales de los mismos descritos en la presente
memoria incluyen formas de adicion de disolvente o formas cristalinas de los mismos, particularmente solvatos o
polimorfos. Los solvatos contienen cantidades estequiométricas o no estequiométricas de un disolvente, y pueden
formarse durante el proceso de cristalizacion con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol
y similares. Los hidratos se forman cuando el solvente es agua, o los alcoholatos se forman cuando el solvente es
alcohol.

En algunas realizaciones, los sitios en los compuestos de Férmula IA, IB o IC descritos en la presente memoria son
susceptibles de diversas reacciones metabdlicas. Por lo tanto, la incorporaciéon de sustituyentes apropiados en los
lugares de las reacciones metabdlicas reducird, minimizar4 o eliminarad las rutas metabdlicas. En realizaciones
especificas, el sustituyente apropiado para disminuir o eliminar la susceptibilidad del anillo aromatico a reacciones
metabdlicas es, a modo de ejemplo solamente, un halégeno, deuterio o un grupo alquilo.

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula IA, IB o IC descritos en la presente memoria estdn marcados
isotopicamente, son idénticos a los mencionados en las diversas férmulas y estructuras presentadas en la presente
memoria, pero por el hecho de que uno o mas atomos son reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica
0 numero masico diferente de la masa atémica o niumero masico que generalmente se encuentra en la naturaleza. En
algunas realizaciones, uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan por deuterio. En algunas realizaciones, los
sitios metabdlicos en los compuestos descritos en la presente memoria estan deuterados. En algunas realizaciones,
la sustitucién por deuterio proporciona ciertas ventajas terapéuticas que son resultado de una mayor estabilidad
metabdlica, tales como, por ejemplo, un aumento de la semivida in vivo o requisitos de dosificaciones reducidas.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente memoria, tales como los compuestos de Formula
IA, IB o IC estan en diversas formas, que incluyen, pero no se limitan a formas amorfas, formas molidas y formas
nanoparticuladas. Ademas, los compuestos descritos en la presente memoria incluyen formas cristalinas, también
conocidas como polimorfos. Los polimorfos incluyen las diferentes disposiciones de empaquetamiento de cristal de la
misma composicion elemental de un compuesto. Los polimorfos generalmente tienen diferentes patrones de difraccion
de rayos X, puntos de fusion, densidad, dureza, forma de cristal, propiedades Opticas, estabilidad y solubilidad. Varios
factores, tales como el disolvente de recristalizacion, la velocidad de cristalizacion y la temperatura de
almacenamiento, pueden hacer que domine una sola forma cristalina.

El escrutinio y caracterizacién de las sales, polimorfos y/o solvatos farmacéuticamente aceptables se puede lograr
utilizando una variedad de técnicas que incluyen, pero no se limitan a, andlisis térmico, difraccion de rayos X,
espectroscopia, sorcion de vapor y microscopia. Los métodos de andlisis térmico abordan la degradacién
termoquimica o los procesos termofisicos que incluyen, pero no se limitan a, las transiciones polimérficas, y tales
métodos se utilizan para analizar las relaciones entre las formas polimérficas, determinar la pérdida de peso, encontrar
la temperatura de transicion vitrea o para estudios de compatibilidad de excipientes. Tales métodos incluyen, pero no
se limitan a, calorimetria diferencial de barrido (DSC), calorimetria diferencial de barrido modulada (MDCS), analisis
termogravimétrico (TGA) y andlisis termogravimétrico e infrarrojo (TG/IR). Los métodos de difraccion de rayos X
incluyen, pero no se limitan a, difractometros monocristalinos y en polvo y fuentes sincrotronicas. Las diversas técnicas
espectroscoépicas utilizadas incluyen, pero no se limitan a, Raman, FTIR, UV-VIS y RMN (estado liquido y sélido). Las
diversas técnicas de microscopia incluyen, pero no se limitan a, microscopia de luz polarizada, microscopia electrénica
de barrido (SEM) con andlisis de rayos X por dispersion de energia (EDX), microscopia electrénica de barrido
ambiental con EDX (en atmdsfera de gas o vapor de agua), microscopia IR y microscopia Raman.

Alo largo de la memoria descriptiva, se pueden elegir grupos y sustituyentes de los mismos para proporcionar radicales
y compuestos estables.
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Sintesis de compuestos

En algunas realizaciones, la sintesis de los compuestos descritos en la presente memoria se realiza utilizando los
medios descritos en la bibliografia quimica, utilizando los métodos descritos en la presente memoria, o mediante una
combinacion de los mismos. Ademas, los disolventes, las temperaturas y otras condiciones de reaccién presentadas
en la presente memoria pueden variar.

En otras realizaciones, los materiales de partida y los reactivos utilizados para la sintesis de los compuestos descritos
en la presente memoria se sintetizan u obtienen de fuentes comerciales, tales como, pero sin limitacion, Sigma-Aldrich,
FischerScientific (Fischer Chemicals) y AcrosOrganics.

En realizaciones adicionales, los compuestos descritos en la presente memoria y otros compuestos relacionados que
tienen diferentes sustituyentes se sintetizan utilizando técnicas y materiales descritos en la presente memoria, asi
como aquellos que se reconocen en el campo, tal como se describe, por ejemplo, en Fieser and Fieser's Reagents for
Organis Synthesis, Volumenes 1-17 (John Wiley and Sons, 1991); Rodd's Chemistry of Carbon Compounds,
Volumenes 1-5 y Supplementals (Elsevier Science Publishers, 1989); Organic Reactions, volimenes 1-40 (John Wiley
and Sons, 1991), Larock's Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989), marzo, Avanced
Organic Chemistry 42 Ed., (Wiley 1992); Carey y Sundberg, Advanced Organic Chemistry 42 Ed., Vol. Ay B (Plenum
2000, 2001) y Green y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis 32 Ed., (Wiley 1999). Los métodos generales
para la preparacion del compuesto como se describe en la presente memoria se pueden obtener de las reacciones y
las reacciones se pueden modificar mediante el uso de reactivos y condiciones apropiadas, para la introduccién de los
diversos radicales encontrados en las férmulas segun se proporciona en la presente memoria. Como guia, se pueden
utilizar los siguientes métodos sintéticos.

Formacion de enlaces covalentes por reaccion de un electrofilo con un nucleéfilo

Los compuestos descritos en la presente memoria se pueden modificar utilizando diversos electréfilos y/o nucledfilos
para formar nuevos grupos funcionales o sustituyentes. La Tabla IA titulada "Ejemplos de enlaces covalentes y
precursores de los mismos" enumera ejemplos seleccionados no limitantes de enlaces covalentes y grupos funcionales
precursores que producen los enlaces covalentes. La Tabla IA se puede utilizar como guia hacia la variedad de
combinaciones de electréfilos y nucledfilos disponibles que proporcionan enlaces covalentes. Los grupos funcionales
precursores se muestran como grupos electrofilicos y grupos nucleofilicos.

Tabla IA: Ejemplos de enlaces covalentes y precursores de los mismos.

Producto de enlace covalente Electrofilo Nucledfilo

Carboxamidas
Carboxamidas
Carboxamidas
Esteres
Esteres
Carboxamidas
Iminas
Alquilaminas
Esteres
Tioéteres
Eteres
Tioéteres
Esteres
Carboxamidas

Tiofenoles

Esteres activados
acil azidas
haluros de acilo
haluros de acilo
acil nitrilos
acil nitrilos
Aldehidos
haluros de alquilo
haluros de alquilo
haluros de alquilo
haluros de alquilo
alquilsulfonatos
Anhidridos
Anhidridos

haluros de arilo

11

aminas/anilinas
aminas/anilinas
aminas/anilinas
alcoholes/fenoles
alcoholes/fenoles
aminas/anilinas
aminas/anilinas
aminas/anilinas
acidos carboxilicos
Tioles
alcoholes/fenoles
Tioles
alcoholes/fenoles
aminas/anilinas

Tioles
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Producto de enlace covalente
Arilaminas
Tioéteres

Carboxamidas
Esteres
hidrazinas
N-acilureas o anhidridos
Esteres
Tioéteres
Tioéteres
Ureas
Uretanos
Tioureas
Tioéteres
Alquilaminas
tioéteres
Sulfonamidas

Esteres sulfonato

ES 2 804 304 T3

Electréfilo
haluros de arilo
Azindinas
acidos carboxilicos
acidos carboxilicos
Hidrazidas
carbodiimidas
diazo alcanos
Epodxidos
haloacetamidas
Isocianatos
Isocianatos
isotiocianatos
Maleimidas
ésteres sulfonato
ésteres sulfonato
haluros de sulfonilo

haluros de sulfonilo

Nucledfilo
Aminas
Tioles
aminas/anilinas
Alcoholes
acidos carboxilicos
acidos carboxilicos
acidos carboxilicos
Tioles
Tioles
aminas/anilinas
alcoholes/fenoles
aminas/anilinas
Tioles
aminas/anilinas
Tioles
aminas/anilinas

fenoles/alcoholes

Uso de grupos protectores

En las reacciones descritas, puede ser necesario proteger los grupos funcionales reactivos, por ejemplo, grupos
hidroxilo, amino, imino, tio o carboxilo, donde se deseen en el producto final, para evitar su participacién no deseada
en las reacciones. Los grupos protectores se utilizan para bloguear algunos o todos los radicales reactivos y evitar
que tales grupos participen en reacciones quimicas hasta que se elimine el grupo protector. Se prefiere que cada
grupo protector sea extraible por un medio diferente. Los grupos protectores que se escinden en condiciones de
reaccion totalmente dispares cumplen el requisito de eliminacion diferencial.

Los grupos protectores se pueden eliminar mediante condiciones acidas, alcalinas, reductoras (tales como, por
ejemplo, hidrogendlisis) y/o condiciones oxidativas. Los grupos tales como tritilo, dimetoxitritilo, acetal y t-
butildimetilsililo son labiles a los acidos y se pueden utilizar para proteger radicales reactivos con carboxi e hidroxi en
presencia de grupos amino protegidos con grupos Cbz, que son eliminables por hidrogenolisis, y grupos Fmoc, que
son labiles frente a los éalcalis. El &cido carboxilico y los radicales reactivos con hidroxi se pueden bloquear con grupos
labiles a los alcalis tales como, pero sin limitarse a, metilo, etilo y acetilo en presencia de aminas bloqueadas con
grupos labiles a los &cidos tales como carbamato de t-butilo o con carbamatos que son estables tanto a los acidos
como a los alcalis, pero hidroliticamente eliminables.

Los radicales reactivos con acido carboxilico y con hidroxi también se pueden bloguear con grupos protectores
hidroliticamente eliminables tales como el grupo bencilo, mientras que los grupos amina capaces de formar enlaces
de hidrégeno con acidos se pueden bloquear con grupos labiles a los alcalis tales como Fmoc. Los radicales reactivos
con &cido carboxilico se pueden proteger mediante la conversion en compuestos simples éster como se ilustra en la
presente memoria, que incluye la conversion a ésteres de alquilo, o se pueden bloguear con grupos protectores que
se pueden eliminar por oxidacién tales como 2,4-dimetoxibencilo, mientras que los grupos amino coexistentes se
pueden bloquear con carbamatos de sililo l&biles al fluoruro.

Los grupos alilo de bloqueo son Utiles en presencia de grupos protectores de acido y alcali ya que los primeros son

estables y se pueden eliminar posteriormente mediante catalizadores metdlicos o de acido pi. Por ejemplo, un acido
carboxilico bloqueado con alilo se puede desproteger con una reaccion catalizada por Pd® en presencia de carbamato
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de t-butilo 1abil al &cido o grupos acetato protectores de amina labiles a los &lcalis. Otra forma mas de grupo protector
es una resina a la que se puede unir un compuesto o intermedio. Mientras el residuo esté unido a la resina, ese grupo
funcional esté bloqueado y no puede reaccionar. Una vez liberado de la resina, el grupo funcional esté disponible para
reaccionar.

Normalmente, los grupos de bloqueo/proteccion se pueden seleccionar entre:
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Otros grupos protectores, mas una descripcion detallada de las técnicas aplicables a la creacién de grupos protectores
y su eliminacion son descritos por Greene y Wuts, en Protective Groups in Organic Synthesis, 32 ed., John Wiley &
Sons, Nueva York, NY, 1999 y Kocienski, Protective Groups, Thieme Verlag, Nueva York, NY, 1994.

Cierta terminologia

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en la presente memoria tienen
el mismo significado que se entiende comiUnmente al que pertenece el tema reivindicado. En caso de que haya una
pluralidad de definiciones para los términos en la presente memoria, prevalecen las de esta seccién. Cuando se hace
referencia a una URL u otro identificador o direccidn, se entiende que dichos identificadores pueden cambiar y la
informacién particular en Internet puede variar, pero se puede encontrar informacion equivalente buscando en Internet.
La referencia a la misma evidencia la disponibilidad y difusion publica de tal informacion.

Se debe entender que la descripcién general anterior y la siguiente descripcion detallada son solo ilustrativas y

explicativas y no son restrictivas de ningin tema reivindicado. En esta solicitud, el uso del singular incluye el plural a

menos que se indique especificamente lo contrario. Se debe observar que, como se emplea en la memoria descriptiva

y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "uno”, "una", "el" y "la" incluyen referentes plurales a

menos que el contexto indique claramente lo contrario. En esta solicitud, el uso de "o" significa "y/0" a menos que se
LU "

indique lo contrario. Ademas, el uso del término "incluyendo” asi como otras formas, tales como "incluyen”, "incluye"
e "incluido" no es limitante.

Los encabezados de seccion utilizados en la presente memoria son solo para fines organizativos y no deben
interpretarse como limitantes del tema descrito.

La definicién de términos quimicos convencionales se puede encontrar en trabajos de referencia, que incluyen, pero
no se limitan a, Carey y Sundberg "Advanced Organic Chemistry 42 Ed." Vol. A (2000) y B (2001), Plenum Press,
Nueva York. A menos que se indique lo contrario, los métodos convencionales de espectroscopia de masas, RMN,
HPLC, quimica de proteinas, bioquimica, técnicas de ADN recombinante y farmacologia.

A menos que se proporcionen definiciones especificas, la nomenclatura empleada con relacion a, y los procedimientos
y técnicas de laboratorio de, quimica analitica, quimica organica sintética y quimica medicinal y farmacéutica descritos
en la presente memoria son las reconocidas en el campo. Se pueden utilizar técnicas convencionales para sintesis
quimicas, andlisis quimicos, preparacion farmacéutica, formulacion y suministro, y tratamiento de pacientes. Se
pueden utilizar técnicas convencionales para ADN recombinante, sintesis de oligonucleétidos y cultivo y
transformacion de tejidos (p. ej., electroporacion, lipofeccién). Las reacciones y las técnicas de purificacion se pueden
realizar, p. €j., utilizando kits de especificaciones del fabricante o como se logra comdnmente en la técnica o como se
describe en la presente memoria. Las técnicas y procedimientos anteriores se pueden realizar generalmente a partir
de métodos convencionales y como se describe en varias referencias generales y mas especificas que se citan y
comentan a lo largo de la presente memoria descriptiva.

Se debe entender que los métodos y composiciones descritos en la presente memoria no estan limitados a la
metodologia, protocolos, lineas celulares, construcciones y reactivos concretos descritos en la presente memoria y,
como tales, pueden variar. También se debe entender que la terminologia utilizada en la presente memoria tiene el
propésito de describir realizaciones particulares solamente, y no pretende limitar el alcance de los métodos,
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compuestos, composiciones descritos en la presente memoria.

Como se emplea en la presente memoria, C1-Cx incluye Ci-Cz2, C1-Cs... C1-Cx. C1-Cx se refiere al nimero de atomos
de carbono que forman el radical al que designa (excluyendo los sustituyentes opcionales).

Un grupo "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado alifatico. Los grupos alquilo pueden o incluir no unidades de
insaturacion. El radical alquilo puede ser un grupo "alquilo saturado”, lo que significa que no contiene ninguna unidad
de insaturacién (es decir, un doble enlace carbono-carbono o un triple enlace carbono-carbono). El grupo alquilo
también puede ser un radical "alquilo insaturado”, lo que significa que contiene al menos una unidad de insaturacion.
El radical alquilo, ya sea saturado o insaturado, puede ser ramificado, de cadena lineal o ciclico. En algunas
realizaciones, "alquilo” es un alquilo ramificado o de cadena lineal.

El grupo "alquilo" puede tener de 1 a 6 atomos de carbono (siempre que aparezca en la presente memoria, un intervalo
numérico tal como de "1 a 6" se refiere a cada nimero entero en el intervalo dado; p.ej., de "1 a 6 atomos de carbono”
significa que el grupo alquilo puede consistir en 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, efc.
hasta e incluyendo 6 atomos de carbono, aunque la presente definicién también cubre la aparicion del término "alquilo”
donde no se designa ningun intervalo numérico). El grupo alquilo de los compuestos descritos en la presente memoria
se puede designar como "alquilo C1-Cs" 0 designaciones similares. Solo a modo de ejemplo, "alquilo C1-Cs" indica que
hay de uno a seis atomos de carbono en la cadena de alquilo, es decir, la cadena de alquilo se selecciona del grupo
que consiste en metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, neo-
pentilo, hexilo, propen-3-ilo (alilo), ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo. Los grupos
alquilo pueden estar sustituidos o no sustituidos. Dependiendo de la estructura, un grupo alquilo puede ser un
monorradical o un dirradical (es decir, un grupo alquileno).

Un "alcoxi" se refiere a un grupo "-O-alquilo", donde alquilo se ha definido en la presente memoria.

El término "alquenilo” se refiere a un tipo de grupo alquilo en el que dos atomos del grupo alquilo forman un doble
enlace que no forma parte de un grupo aromatico. Los ejemplos no limitantes de un grupo alquenilo incluyen

-CH=CHg, -C(CH3s)=CHz, -CH=CHCHs, -CH=C(CHs)2 y -C(CH3)=CHCHs. El radical alquenilo puede ser ramificado, de
cadena lineal o ciclico (en cuyo caso, también se conoceria como un grupo "cicloalquenilo"). Los grupos alquenilo
pueden tener de 2 a 6 carbonos. Los grupos alquenilo pueden estar sustituidos 0 no sustituidos. Dependiendo de la
estructura, un grupo alquenilo puede ser un monorradical o un dirradical (es decir, un grupo alquenileno). En algunas
realizaciones, "alquenilo" es un alquenilo ramificado o de cadena lineal.

El término "alquinilo" se refiere a un tipo de grupo alquilo en el que los dos atomos del grupo alquilo forman un triple
enlace. Los ejemplos no limitantes de un grupo alquinilo incluyen -C=CH, -C=CCHs, -C=CCH2CHs y

-C=CCH2CH2CHs. La porcion "R" del radical alquinilo puede ser ramificada, de cadena lineal o ciclica. Un grupo
alquinilo puede tener de 2 a 6 carbonos. Los grupos alquinilo pueden estar sustituidos o no sustituidos. Dependiendo
de la estructura, un grupo alquinilo puede ser un monorradical o un dirradical (es decir, un grupo alquinileno).

"Amino" se refiere a un grupo -NHo.

El término "alquilamina" o "alquilamino" se refiere al grupo -N(alquilo)xHy, donde alquilo se ha definido en la presente
memoria y x e y se seleccionan del grupo x=1, y=1y x=2, y=0. Cuando x=2, los grupos alquilo, tomados junto con el
nitrébgeno al que estan anclados, pueden formar opcionalmente un sistema anular ciclico. "Dialquilamino” se refiere a
un grupo -N(alquilo)2, donde alquilo se ha definido en la presente memoria.

El término "aromatico” se refiere a un anillo plano que tiene un sistema deslocalizado de electrones 1T que contiene 4n
+ 2 electrones 1, donde n es un numero entero. Los anillos aromaticos se pueden formar a partir de cinco, seis, siete,
ocho, nueve 0 méas de nueve atomos. Los aromaticos pueden estar opcionalmente sustituidos. El término "aromatico”
incluye tanto grupos arilo (p. €j., fenilo, naftalenilo) como grupos heteroarilo (p. €j., piridinilo, quinolinilo).

Como se emplea en la presente memoria, el término "arilo" se refiere a un anillo aromatico en donde cada uno de los
atomos que forman el anillo es un atomo de carbono. Los anillos de arilo pueden estar formados por cinco, seis, siete,
ocho, nueve o mas de nueve atomos de carbono. Los grupos arilo pueden estar opcionalmente sustituidos. Los
ejemplos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo y naftalenilo. Dependiendo de la estructura, un grupo
arilo puede ser un monorradical o un dirradical (es decir, un grupo arileno).

"Carboxi" se refiere a -COzH. En algunas realizaciones, los radicales carboxi se pueden reemplazar por un "biois6stero
de éacido carboxilico", que se refiere a un grupo funcional o radical que exhibe propiedades fisicas y/o quimicas
similares a un radical acido carboxilico. Un bioisdstero de acido carboxilico tiene propiedades biolégicas similares a
las de un grupo acido carboxilico. Un compuesto con un radical acido carboxilico puede tener el radical acido
carboxilico intercambiado por un bioiséstero de &cido carboxilico y tener propiedades fisicas y/o biologicas similares
en comparacion con el compuesto que contiene acido carboxilico. Por ejemplo, en una realizacién, un bioisostero de
acido carboxilico se ionizaria a pH fisiolégico aproximadamente en la misma medida que un grupo &cido carboxilico.
Los ejemplos de bioisosteros de un &cido carboxilico incluyen, pero no se limitan a,
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y similares.

El término "cicloalquilo" se refiere a un radical no aromatico monociclico o policiclico, en donde cada uno de los 4&tomos
que forman el anillo (es decir, atomos del esqueleto) es un atomo de carbono. Los cicloalquilos pueden ser saturados
o parcialmente insaturados. Los cicloalquilos se pueden fusionar con un anillo aromatico (en cuyo caso el cicloalquilo
esta unido a través de un atomo de carbono del anillo no aromatico). Los grupos cicloalquilo incluyen grupos que
tienen de 3 a 10 atomos en el anillo. Los ejemplos ilustrativos de grupos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, los
siguientes radicales:

>.0.0.0.0 . (0.00.0.0.0.0
[tle=lonieelattles)

y similares.

Los términos "heteroarilo" o, alternativamente, "heteroaromatico” se refieren a un grupo arilo que incluye uno o mas
heteroatomos anulares seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Un radical "heteroaromatico" o "heteroarilo”
que contiene N se refiere a un grupo aromatico en el que al menos uno de los atomos del esqueleto de anillo es un
atomo de nitrogeno. Los grupos heteroarilo policiclicos pueden estar fusionados o no fusionados. Los ejemplos
ilustrativos de grupos heteroarilo incluyen los siguientes radicales:

NZ NH N

shelelele
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N\/
N
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N
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y similares.

Un grupo "heterocicloalquilo” o grupo "heteroaliciclico” se refiere a un grupo cicloalquilo, en donde al menos un atomo
anular del esqueleto es un heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Los radicales se pueden
fusionar con un arilo o heteroarilo. Los ejemplos ilustrativos de grupos heterocicloalquilo, también denominados
heterociclos no aromaticos, incluyen:

0
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y similares. El término heteroaliciclico también incluye todas las formas anulares de los carbohidratos, incluidos, pero
sin limitarse a, los monosacaridos, los disacaridos y los oligosacaridos. A menos que se indique lo contrario, los
heterocicloalquilos tienen de 2 a 10 carbonos en el anillo. Se entiende que cuando se refiere al nUmero de &tomos de
carbono en un heterocicloalquilo, el nimero de atomos de carbono en el heterocicloalquilo no es el mismo que el
namero total de atomos (incluidos los heteroatomos) que forman el heterocicloalquilo (es decir, los atomos del
esqueleto del anillo de heterocicloalquilo).

El término "halo" o, alternativamente, "halégeno"” significa fltor, cloro, bromo y yodo.

El término "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo que esta sustituido con uno o mas halégenos. Los halégenos
pueden ser iguales o pueden ser diferentes. Los ejemplos no limitantes de los haloalquilos incluyen -CH2Cl, -CF3,

-CHF2, -CH2CFs3, -CF2CF3, -CF(CHs)s, y similares.

Los términos "fluoroalquilo" y "fluoroalcoxi” incluyen grupos alquilo y alcoxi, respectivamente, que estan sustituidos
con uno 0 mas atomos de fluor. Los ejemplos no limitantes de los fluoroalquilos incluyen -CFs, -CHF2, -CH2F,

-CH2CF3, -CF2CF3, -CF2CF2CF3, -CF(CHs)s, y similares. Ejemplos no limitantes de los grupos fluoroalcoxi, incluyen
-OCF3, -OCHFz, -OCHzF, -OCH2CF3s, -OCF2CFs, -OCF2CF2CF3s, -OCF(CHs)z, y similares.

El término "heteroalquilo” se refiere a un radical alquilo en el que uno o mas atomos de la cadena del esqueleto se
seleccionan entre un atomo distinto del carbono, p. €j., oxigeno, nitrégeno, azufre, fésforo, silicio o combinaciones de
los mismos. El heteroatomo o los heteroatomos se pueden colocar en cualquier posicién interior del grupo
heteroalquilo. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, -CH2-O-CHas, -CH2-CH2-O-CHs, -CH2-NH-CHa, -CH2-CHo-
NH-CHs, -CH2-N(CHs)-CHs, -CH2-CH2-NH-CHs, -CH2-CH2-N(CHzs)-CHs, -CH2-S-CH2-CHs, -CH2-CHz, -S(O)-CHs,

-CH2-CH2-(S0O)2-CHs, -CH2-NH-OCHgs, -CH2-O-Si(CHag)s, -CH2-CH=N-OCHs y -CH=CH-N(CH3)-CHs. Ademas, hasta
dos heteroatomos pueden ser consecutivos, tal como, por ejemplo, -CH2-NH-OCH3 y -CH2-O-Si(CHs)s. Excluyendo el
nuamero de heterodtomos, un "heteroalquilo" puede tener de 1 a 6 atomos de carbono.

El término "enlace" o "enlace sencillo" se refiere a un enlace quimico entre dos atomos, o dos radicales cuando los
atomos unidos por el enlace se consideran parte de una subestructura mas grande.

El término "radical" se refiere a un segmento especifico o grupo funcional de una molécula. Los radicales quimicos
son a menudo entidades quimicas reconocidas incluidas o anexadas a una molécula.

Como se emplea en la presente memoria, el sustituyente "R" que aparece solo y sin una designacion numérica se
refiere a un sustituyente seleccionado entre alquilo, haloalquilo, heteroalquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo
(unido a través de un carbono anular) y heterocicloalquilo.

El término "opcionalmente sustituido™ o "sustituido" significa que el grupo al que se hace referencia puede estar
sustituido con uno 0 mas grupos adicionales seleccionados individual e independientemente entre alquilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, -OH, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, alquilsulfoxido, arilsulféxido, alquilsulfona,
arilsulfona, -CN, alquino, alquil(C1-Cs)alquino, halo, acilo, aciloxi, -CO2H, -CO2-alquilo, nitro, haloalquilo, fluoroalquilo
y amino, incluidos grupos amino mono- y disustituidos (p. ej., -NHz, -NHR, -N(R)2), y sus derivados protegidos. A modo
de ejemplo, un sustituyente opcional puede ser L°R®, en donde cada L® se selecciona independientemente entre un
enlace, -O-, -C(=0)-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -NH-, -NHC(O)-, -C(O)NH-, S(=0)2NH-,
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-NHS(=0)2, -OC(O)NH-, -NHC(O)O-, -(alquilo C1-C6), o -(alquenilo C2-C6)-; y cada R°® se selecciona
independientemente entre H, (alquilo C1-C6), (cicloalquilo C3-C8), arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo y heteroalquilo
C1-Ce. En algunas realizaciones, "opcionalmente sustituido” significa opcionalmente sustituido con 1 hidroxi. Los
grupos protectores que pueden formar los derivados protectores de los sustituyentes anteriores se encuentran en
fuentes tales como Greene y Wuts, anteriormente.

Los métodos y formulaciones descritos en la presente memoria incluyen el uso de formas cristalinas (también
conocidas como polimorfos), o sales farmacéuticamente aceptables de compuestos que tienen la estructura de
Formulas | o IA, asi como metabolitos activos de estos compuestos que tienen el mismo tipo de actividad. En algunas
situaciones, los compuestos pueden existir como tautomeros. Todos los tautomeros estan incluidos dentro del alcance
de los compuestos presentados en la presente memoria. Ademas, los compuestos descritos en la presente memoria
pueden existir en formas no solvatadas o solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua,
etanol y similares. Las formas solvatadas de los compuestos presentados en la presente memoria también se
consideran descritas en la presente memoria.

Métodos de tratamiento y prevencion.

En una realizacion, se proporcionan en la presente memoria métodos para estimular la actividad de LXR en una célula
poniendo en contacto la célula con un modulador de LXR. Los ejemplos de tales moduladores de LXR se describen
anteriormente. Otros moduladores de LXR que se pueden utilizar para estimular la actividad de LXR se identifican
utilizando ensayos de escrutinio que seleccionan tales compuestos, como se describe en detalle en la presente
memoria.

En otro aspecto, se proporcionan en la presente memoria métodos para modular la actividad de LXR para el
tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones descritas en la presente memoria. Por consiguiente, en una
realizacién ilustrativa, se proporcionan en la presente memoria métodos que implican poner en contacto una célula
con un modulador de LXR que induce la expresién de TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3,
GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn y/o decorina y/o inhibe la expresion de TNFa,
MMP1, MMPS3 y/o IL-8. Estos métodos se realizan in vitro (p. e€j., cultivando la célula con un modulador de LXR) o,
alternativamente, in vivo (por ejemplo, administrando un modulador de LXR a un sujeto). Como tales, los métodos
actuales estan dirigidos al tratamiento de un sujeto que se beneficiaria de la induccion de la expresion de TIMP1,
ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1,
aSyn, y/o decorina y/o la inhibicién de la expresién de TNFa, MMP1, MMP3 y/o IL-8.

Los moduladores de LXR aumentan la expresién de genes implicados en la sintesis de acidos grasos y el transporte
de lipidos. El ligando LXR indujo la expresion de genes implicados en la sintesis de acidos grasos, a saber, SREBF1,
SREBF2, FASN y SCD, y genes implicados en el transporte de colesterol y fosfolipidos, a saber, APOE, APOD,
ABCG1, ABCA1, ABCA12, ABCA2 y ABCA13. Los moduladores de LXR aumentan la expresion de LASS4 y SMPD2.

Composiciones farmacéuticas y métodos de administracion de moduladores de LXR

La administracion de moduladores de LXR como se describe en la presente memoria se puede realizar en cualquier
forma farmacolégica, incluida una cantidad terapéuticamente eficaz de un modulador de LXR solo o combinado con
un portador farmacéuticamente aceptable. Se pretende que el término "sujeto" incluya organismos vivos en los que se
puede provocar una respuesta inmunitaria, por ejemplo, mamiferos.

Las composiciones farmacéuticas se pueden formular de una manera convencional utilizando uno o mas portadores
fisiologicamente aceptables que incluyen excipientes y agentes auxiliares que facilitan el procesamiento de los
compuestos activos en preparaciones que se pueden utilizar farmacéuticamente. La formulacién adecuada depende
de la ruta de administracién elegida. Se pueden encontrar detalles adicionales sobre excipientes adecuados para las
composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria, por ejemplo, en Remington: The Science and Practice
of Pharmacy, decimonovena edicién (Easton, Pa.: Mack Publishing Company, 1995); Hoover, John E., Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania 1975; Liberman, H.A. y Lachman, L., Ed.,
Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, N.Y., 1980; y Pharmaceutical Dosage Forms and Drug
Delivery y Systems, Séptima Ed. (Lippincott Williams y Wilkins, 1999).

Una composicion farmacéutica, como se emplea en la presente memoria, se refiere a una mezcla de un compuesto
de Foérmula IA descrito en la presente memoria, con otros componentes quimicos, tales como portadores,
estabilizadores, diluyentes, agentes dispersantes, agentes de suspension, agentes espesantes y/o excipientes. La
composicion farmacéutica facilita la administracion del compuesto a un organismo. Al poner en préactica los métodos
de tratamiento o uso proporcionados en la presente memoria, se administran cantidades terapéuticamente eficaces
de compuestos descritos en la presente memoria en una composicion farmacéutica a un mamifero que tiene una
enfermedad, trastorno o afeccion que se vaya a tratar. En algunas realizaciones, el mamifero es un ser humano. Una
cantidad terapéuticamente eficaz puede variar ampliamente dependiendo de la gravedad de la enfermedad, la edad y
la salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto utilizado y otros factores. Los compuestos de Férmula IA se
pueden utilizar solos 0 combinados con uno 0 mas agentes terapéuticos como componentes de mezclas (como en la
terapia combinada).
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Las formulaciones farmacéuticas descritas en la presente memoria se pueden administrar a un sujeto por multiples
vias de administracion, que incluyen, pero no se limitan a, vias de administracién oral, parenteral (p. €j., intravenosa,
subcutanea, intramuscular), intranasal, bucal, tépica, rectal o transdérmica. Ademas, las composiciones farmacéuticas
descritas en la presente memoria, que incluyen un compuesto de Férmula IA descrito en la presente memoria, se
pueden formular en cualquier forma de dosificacién adecuada, que incluye, pero no se limita a, dispersiones orales
acuosas, liquidos, geles, jarabes, elixires, suspensiones espesas, suspensiones, aerosoles, formulaciones de
liberacion controlada, formulaciones de fusion rapida, formulaciones efervescentes, formulaciones liofilizadas,
comprimidos, polvos, pildoras, grageas, capsulas, formulaciones de liberacién retardada, formulaciones de liberacion
prolongada, formulaciones de liberacion pulsatil, formulaciones multiparticuladas y formulaciones mixtas de liberacion
inmediata y liberacién controlada.

Para el tratamiento de tumores sélidos, el suministro localizado también es una opcién. Tal suministro puede ser por
inyeccion, o puede ser tépico, transmucoso y similares. Si los medicamentos se dirigen al tratamiento del melanoma,
la administracion tépica es una opcién viable.

Para el suministro parenteral sistémico, esta disponible una variedad de portadores fisiologicamente aceptables, que
incluyen formulaciones de nanoparticulas, liposomas, micelas y similares. Tales portadores también se pueden dirigir
utilizando anticuerpos o fragmentos de los mismos especificos para las dianas, o utilizando ligandos de receptores.
"Anticuerpos" incluye todas las formas, incluidos los anticuerpos humanos y humanizados, asi como los anticuerpos y
fragmentos de cadena sencilla producidos de forma recombinante.

Las formulaciones para la administracion sistémica por rutas parenterales pueden incluir portadores tanto acuosos
como lipofilos. De manera similar, las formulaciones para administracion, por ejemplo, por inhalacion incluiréan
portadores que promueven la absorcidn a través de la barrera nasal y se pueden administrar mediante pulverizacion
en aerosol utilizando propelente tales como triclorofluorometano, diéxido de carbono u otro propelente. La formulacién
que se debe administrar también puede estar en forma de polvo o suspension espesa.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria, que incluyen un compuesto de Férmula 1A
descrito en la presente memoria, se pueden administrar utilizando formulaciones de liberacion sostenida que incluyen
implantes. Tales implantes se pueden utilizar proximales a cualquier tumor sélido o implantarse dentro de dicho tumor.

Las composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto descrito en la presente memoria se pueden fabricar de
manera convencional, tal como, solo a modo de ejemplo, por medio de procedimientos convencionales de mezcla,
disolucién, granulacién, fabricaciéon de grageas, levigacién, emulsion, encapsulacion, atrapamiento o compresion.

La administracion de la dosis se puede repetir dependiendo de los parametros farmacocinéticos de la formulacion de
la dosis y la via de administracién utilizada.

Es especialmente ventajoso formular composiciones en forma de una unidad de dosificacién para facilitar la
administracion y la uniformidad de la dosificacion. La forma de unidad de dosificacion como se emplea en la presente
memoria se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para los sujetos
mamiferos a tratar; conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de compuesto activo calculada para
producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el portador farmacéutico requerido. La memoria descriptiva
para las formas de unidad de dosificacién esta dictada por y depende directamente de (a) las caracteristicas Unicas
del modulador de LXR y el efecto terapéutico particular que se lograra y (b) las limitaciones inherentes en la técnica
de composicion de tal compuesto activo para el tratamiento de sensibilidad en individuos. Un experto en la técnica
puede calcular facilimente la dosis especifica, por ejemplo, de acuerdo con el peso corporal aproximado o el area de
superficie corporal del paciente o el volumen del espacio corporal que se va a ocupar. La dosis también se calculara
dependiendo de la ruta particular de administracion seleccionada. Los expertos normales en la técnica realizan
habitualmente un refinamiento adicional de los célculos necesarios para determinar la dosificacion apropiada para el
tratamiento. Tales calculos se pueden realizar sin una experimentacion excesiva por parte de un experto en la técnica
a la luz de las actividades del modulador de LXR descritas en la presente memoria en preparaciones de ensayo de
células diana. Las dosificaciones exactas se determinan junto con los estudios convencionales de dosis-respuesta. Se
entenderd que la cantidad de la composicion realmente administrada sera determinada por un profesional, a la luz de
las circunstancias relevantes, incluyendo la afeccién o afecciones que se vaya a tratar, la elecciéon de la composicion
que se vaya a administrar, la edad, el peso y la respuesta del paciente individual, la gravedad de los sintomas del
paciente y la ruta de administracién elegida.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de tales moduladores de LXR se pueden determinar mediante procedimientos
farmacéuticos convencionales en cultivos celulares o animales de experimentacion, por ejemplo, para determinar la
DLso (la dosis letal para el 50% de la poblacién) y la DEso (la dosis terapéuticamente eficaz en el 50% de la poblacion).
La razén de dosis entre los efectos tdxicos y terapéuticos es el indice terapéutico y se puede expresar como la razén
DLso/DEso. Se prefieren los moduladores de LXR que exhiben grandes indices terapéuticos. Si bien se pueden utilizar
moduladores de LXR que exhiben efectos secundarios toxicos, se debe tener cuidado al disefiar un sistema de
suministro que dirija tales moduladores al sitio del tejido afectado para minimizar el dafo potencial a las células no
infectadas y, por lo tanto, reducir los efectos secundarios.
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Los datos obtenidos de los ensayos de cultivo celular y estudios en animales se pueden utilizar para formular un
intervalo de dosificacién para su uso en seres humanos. La dosificacion de tales moduladores de LXR se encuentra
preferiblemente dentro de un intervalo de concentraciones circulantes que incluyen la DEso con poca o ninguna
toxicidad. La dosificacién puede variar dentro de este intervalo dependiendo de la forma de dosificacion empleada y
la via de administracion utilizada. Para cualquier modulador de LXR utilizado en un método descrito en la presente
memoria, la dosis terapéuticamente eficaz se puede estimar inicialmente a partir de ensayos de cultivo celular. Se
puede formular una dosis en modelos animales para lograr un intervalo de concentracion plasmatica circulante que
incluya la Clso (es decir, la concentracion del modulador de LXR que logra una inhibicion de los sintomas semiméxima)
como se determina en el cultivo celular. Tal informacién se puede utilizar para determinar con mayor precision las
dosis Utiles en seres humanos. Los niveles en plasma se pueden medir, por ejemplo, mediante cromatografia liquida
de alta resolucién.

El seguimiento de la influencia de los moduladores de LXR sobre la induccién de la expresion de TIMP1, ASAH1,
SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn y/o
decorina y/o la inhibicion de la expresion de TNFa, MMP1, MMP3 y/o IL-8 se aplica en pruebas clinicas. Por ejemplo,
se realiza un seguimiento de la eficacia de un modulador de LXR en ensayos clinicos de sujetos que exhiben un
aumento de expresion de TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR, CAT, ApoE, ABCA1,
ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn, y/o decorina y/o disminucion de la expresién de TNFa, MMP1, MMP3 y/o
IL-8. En tales pruebas clinicas, se utiliza la expresién de TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3,
GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn, decorina, TNFa, MMP1, MMP3 y/o IL-8 como
"lectura" o marcador.

Por lo tanto, para estudiar el efecto de los moduladores de LXR, por ejemplo, en una prueba clinica, se aislan las
células y se prepara y analiza el ARN para determinar los niveles de expresion de TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1,
LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn, decorina, TNFa,
MMP1, MMP3 y/o IL-8. Los niveles de expresion génica (es decir, un patron de expresion génica) se cuantifican, por
ejemplo, mediante andlisis de transferencia Northern o RT-PCR, midiendo la cantidad de proteina producida o
midiendo los niveles de actividad de TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR, CAT, ApoE,
ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn, decorina, TNFa, MMP1, MMP3 y/o IL-8, todos por métodos bien
conocidos por los expertos con un conocimiento practico normal de la técnica. De esta manera, el patrén de expresion
génica sirve como marcador, indicativo de la respuesta fisiolégica de las células al modulador de LXR. Por
consiguiente, este estado de respuesta se determina antes, y en varios puntos durante el tratamiento del individuo con
el modulador de LXR.

También se proporciona un método para realizar un seguimiento de la eficacia del tratamiento de un sujeto con un
modulador de LXR que comprende las etapas de (i) obtener una muestra previa a la administracion de un sujeto antes
de la administracion del modulador de LXR; (ii) detectar el nivel de expresién de TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1,
LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn, decorina, TNFa,
MMP1, MMP3 y/o IL-8; (iii) obtener una o0 mas muestras posteriores a la administraciéon del sujeto; (iv) detectar el nivel
de expresion de TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2,
ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn, decorina, TNFa, MMP1, MMP3 y/o IL-8 en las muestras posteriores a la
administracién; (v) comparar el nivel de expresién de TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3,
GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn, decorina, TNFa, MMP1, MMP3 y/o IL-8 en la
muestra previa a la administracion con la expresién TIMP1, ABCA12, decorina, TNFa, MMP1, MMP3 y/o IL-8 en la
muestra o muestras posteriores a la administracion; y (vi) alterar la administracion del modulador de LXR al sujeto en
consecuencia.

Por ejemplo, una mayor administracién del modulador de LXR puede ser deseable para aumentar la expresion de
TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13,
ABCG1, aSyn y/o decorina a niveles mas altos que los detectados y/o reducir la expresién de TNFa, MMP1, MMP3
y/o IL-8 a niveles mas bajos que los detectados, es decir, para aumentar la eficacia del modulador de LXR.
Alternativamente, la disminucion de la administracion del modulador de LXR puede ser deseable para disminuir la
expresion de TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2,
ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn y/o decorina a niveles méas bajos que los detectados o la actividad y/o para aumentar
la expresion de TNFa, MMP1, MMP3 y/o IL-8 a niveles mas altos que los detectados, es decir, para disminuir la eficacia
del modulador de LXR. De acuerdo con tal realizacion, se puede utilizar la expresion de TIMP1, ASAH1, SPTLCH,
SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn, decorina,
TNFa, MMP1, MMP3 y/o IL-8 como un indicador de la eficacia de un modulador de LXR, incluso en ausencia de una
respuesta fenotipica observable.

Ensayos de escrutinio

En una realizacion, los niveles de expresién de citocinas y metaloproteasas descritos en la presente memoria se
utilizan para facilitar el disefio y/o identificacion de compuestos que funcionan a través de un mecanismo basado en
LXR. En consecuencia, en la presente memoria se proporcionan métodos (también denominados en la presente
memoria "ensayos de escrutinio") para identificar moduladores, es decir, moduladores LXR, que tienen un efecto
estimulador o inhibidor, por ejemplo, sobre la expresion de TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1,

19



10

15

20

25

30

ES 2 804 304 T3

GPX3, GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn, decorina, TNFa, MMP1, MMP3 y/o IL-
8.

Un ensayo de escrutinio ilustrativo es un ensayo basado en células en el que una célula que expresa LXR se pone en
contacto con un compuesto de prueba, y la capacidad del compuesto de prueba para modular la expresion de TIMP1,
ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1,
aSyn, decorina, TNFa, MMP1, MMP3 y/o IL-8 a través de un mecanismo basado en LXR. Determinar la capacidad del
compuesto de prueba para modular la expresion de TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR,
CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12, ABCA13, ABCG1, aSyn, decorina, TNFa, MMP1, MMP3 y/o IL-8 se logra
mediante el seguimiento, por ejemplo, de los niveles de ADN, ARNm o proteina, o midiendo los niveles de actividad
de TIMP1, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12,
ABCA13, ABCG1, aSyn, decorina, TNFa, MMP1, MMP3 y/o IL-8. La célula, por ejemplo, es de origen mamifero, p. €j.,
humano.

Los nuevos moduladores identificados por los ensayos de escrutinio descritos anteriormente se utilizan para
tratamientos como se describe en la presente memoria.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se ofrecen con fines ilustrativos, y no se pretende que limiten el alcance de las reivindicaciones
proporcionadas en la presente memoria. Los materiales de partida y los reactivos utilizados para la sintesis de los
compuestos descritos en la presente memoria se pueden sintetizar o se pueden obtener de fuentes comerciales, tales
como, pero sin limitarse a, Sigma-Aldrich, Acros Organics, Fluka y Fischer Scientific.

Ejemplo 1: Sintesis de 1-isobutil-5-(3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (4)

Esquema A
L&) H
i Bl o 9 Heh
i - . . NN NN
Be LMD THF FF B MeOH, reflijo L
. 78°C at, 16h ftapa2 F A we g
Etapa-1 3A (polar} 3B (no polar)
OH 6. 0
MeOH, reflujo wo® ®
Etapa-2 NN N 6.?
. : =E s s
Fyl gy POPPhyl, NaDO,
14 Coar. B0 o0 P
Etapa 3

Siguiendo la secuencia de reaccién anterior, el compuesto del titulo 4 se prepar6 a partir de 1-(4-bromofenil)etanona
1 y trifluoroacetato de etilo. LCMS: 423,25,10 (M + 1)*; HPLC: 96,20% (@ 210 nm-370 nm) (R 8,064; Método:
Columna: YMC ODS-A 150 mm x 4,6 mm x 5 p; Fase movil: A; TFA al 0,05% en agua/B; TFA al 0,05% en acetonitrilo;
Vol. Iny.: 10 yL, Temp. col.: 30°C; Velocidad de flujo: 1,4 ml/min.; Gradiente: B al 5% a B al 95% en 8 min,
Mantenimiento durante 1,5 min, 9,51-12 min B al 5%); RMN H' (CDCls, 400 MHz) & 8,22 (s, 1H), 7,95 (dd, 2H), 7,74 (d,
2H, J=7,6Hz), 7,72 (d, 1H), 7,50 (d, 2H, J=7,6Hz), 7,26 (s, 1H), 4,02 (d, 2H), 3,12 (s, 3H), 2,24 (m, 1H), 0,81 (d, 6H).

Ejemplo 2: Sintesis de (4'-(1-isobutil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-3-(metilsulfonil)bifenil-4-il)metanol (5)

Esquema B
%
/ ,%O/C\E’; 0.0 /<>
N N
c

N~ [o]
NN = OH Iy \ \j O\\S//\
M h FaC 7 -
FsC L gr  Pd(PPhz)s, Na,COs | _L__OH

3A DMF, 80 °C 5

El compuesto del titulo 5 se prepard a partir de 5-(4-bromofenil)-1-isobutil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol 3A y (2-
(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanol. LCMS: 453,30,10 (M + 1)*; HPLC: 96,20% (@
210 nm-370 nm) (R, 7,649; Método: Columna: YMC ODS-A 150 mm x 4,6 mm x 5 p; Fase mdvil: A; TFA al 0,05% en
agua/B; TFA al 0,05% en acetonitrilo; Vol. Iny.: 10 uL, Temp. col.: 30°C; Velocidad de flujo: 1,4 ml/min.; Gradiente: B
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al 5% a B al 95% en 8 min, Mantenimiento durante 1,5 min, 9,51-12 min B al 5%); RMN H' (CDCls, 400 MHz) & 8,32
(s, 1H), 7,92 (brd, 1H), 7,74 (d, 2H, J=7,6Hz), 7,71 (d, 1H), 7,50 (d, 2H, J=7,6Hz), 7,26 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 5,02 (brd,
2H), 4,00 (d, 2H), 3,24 (s, 1H), 3,00 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 0,80 (s, 6 H).

Ejemplo 1A: Sintesis alternativa de 1-isobutil-5-(3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (4)

Esquema C
o ? O o H
| .aJ‘\. N il | -NH, =N
Fo” o HoM N
LiIHMIDS, THF, Lk L ch
B _78eC Etapat B Ftapa-2
i r‘<
T T Ty P
H r
Cs,CO, ACN _ H o
D.:-Jr
o
r—{ HO .-_> r_{ U;é_
N-N S é 4

Lo I, L S vy 1 5
FiC PLiPPhy b, NaCOy oo /

Dioxanoc.agua
Etapa 4 4)

Etapa 1: 1-(4-Bromofenil)-4,4,4-trifluorobutano-1,3-diona

A una solucién agitada de 1-(4-bromofenil)etanona (25 g, 125,6 mmoles) en THF seco (250 ml) a -78°C, se le afadié
LIHMDS(1 M, 188 ml, 188,4 mmoles) y la solucién se agitd a la misma temperatura durante 1 h. A esta solucion, se le
anadio 2,2,2-trifluoroacetato de etilo (22,44 ml, 188,4 mmoles) en THF(20 ml) a -78°C y la mezcla de reaccién
resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h. El progreso de la reaccién se verific6 mediante TLC. Al
finalizar, la mezcla de reaccién se sofoc6 con una solucion acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd a presion reducida dando como
resultado un compuesto bruto que se purificé mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del
titulo (35 g, 94,4%).

Etapa 2: 5-(4-Bromofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol

A una solucién agitada de 1-(4-bromofenil)-4,4,4-trifluorobutano-1,3-diona (1 g, 3,39 mmoles) en MeOH (10 ml), se le
anadi6 hidrato de hidrazina (0,186 g, 3,73 mmoles), y la mezcla de reaccién resultante se agité a 90°C durante 6 h. El
progreso de la reaccién se verifico mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de reaccién se concentr6é hasta sequedad a
presién reducida. El residuo obtenido se diluyé con agua y se exirajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd a presion reducida dando como resultado un compuesto
bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (0,6 g, 61,2%).

Etapa 3: 5-(4-Bromofenil)-1-isobutil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol

A una solucién agitada de 5-(4-bromofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (1 g, 3,45 mmoles) en ACN(10 ml), se le
anadieron 1-bromo-2-metilpropano (0,709 g, 5,18 mmoles) y CS2C03 (2,24 g, 6,90 mmoles) y la mezcla de reaccién
resultante se agit6 a 80°C durante 6 h. El progreso de la reaccién se verificd mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de
reaccion se concentré hasta sequedad a presion reducida. El residuo obtenido se diluy6é con agua y se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd a presion reducida
dando como resultado un compuesto bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna para proporcionar el
compuesto del titulo (0,44 g, 38%).

Etapa 4: 1-Isobutil-5-(3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (4):

A una solucién agitada de acido 5-(4-bromofenil)-1-isobutil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (5,3 g, 15,32 mmoles) y acido
(3-(metilsulfonil)fenil)borénico (3 g, 15,32 mmoles) en una mezcla de dioxano/agua (50 ml + 10 ml), se le anadié
Na2COs (3,2 g, 30,64 mmoles) y la solucién se purgé con argén durante 10 min. A continuacién, se anadié Pd (PPhs)s
(1,76 g, 1,53 mmoles) y el argén se purgd nuevamente durante 10 minutos. La masa de la reaccién se calenté a 100°C
durante 3 h. El progreso de la reaccion se verificé mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de reaccién se diluy6 con agua
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y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a
presién reducida. El compuesto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto.
4 deseado (5,2 g, 80,5%). LCMS: 423,10 (M + 1)*; HPLC: 98,55% (@ 210 nm-400 nm) (Rt; 10,354; Método: YMC
TRIART C-18 (150 mm x 4,6 mm x 3 p); ID: E-AC- 2/13/COL/03 Fase Mévil: A; TFA al 0,05% en agua/B: TFA al 0,05%
en acetonitrilo Vol. Inyectado: 10 pL, Temp. Col.: Ambiente; Velocidad de ﬂUJO 1,0 mL/min.; Gradiente: B al 15% a B
al 95% en 8 min, mantener hasta 9,5 min, B al 15% en 13,0 min. Mantener hasta 15,0 min); RMN H' (400 MHz, CDCls)
0 8,22 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,01-7,90 (m, 2H), 7,78-7,66 (m, 3H), 7,51 (dd, J=8,3, 2,4 Hz, 2H), 6,57 (d, J=2,3 Hz, 1H),
4,01 (dd, J=7,7, 2,4 Hz, 2H), 3,13 (d, J=2,3 Hz, 3H), 2,23 (hept, J=6,8 Hz, 1H), 0,80 (dd, J=7,0, 2,4 Hz, 6H).

Ejemplo 2A. Sintesis alternativa de (4'-(1-isobutil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-3-(metilsulfonil)-[1,1'-
bifenil]-4-il) metanol (5)

Esquema D
Oug_ 0
4 e dw ko o
=N >LG'B \ Q} N N , o
| Y Br .. - Fo & \__ .a"l
F,C Pd{PPhs)s NaCO; 3
Dioxano.agua 5
Etapa-5

A una solucién agitada de 5-(4-bromofenil)-1-isobutil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol del Ejemplo 1A, etapa 4 (5 g, 14,45
mmoles) y (2-(metilsulfonil)-4-( 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanol (6,81 g, 21,68 mmoles) en una
mezcla de dioxano/agua (50 ml + 10 ml), se le afiadié Na2COs (3,06 g, 28,90 mmoles) y la solucién se purgé con argon
durante 10 minutos. A continuacion, se afadié Pd(PPhs)s4 (1,67 g, 1,445 mmoles) y el argén se purgd nuevamente
durante 10 min. La masa de la reaccién se calenté a 100°C durante 16 h. El progreso de la reaccion se verificd
mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas
orgénicas combinadas se secaron sobre Na2SOa4 y se concentraron a presion reducida. El compuesto bruto se purificd
mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto 5 deseado (3,1 g, 47,4%). LCMS: 453,10 (M +
1)*; HPLC: 95,04% (@ 210 nm-400 nm) (Rt; 9,773; Método: YMC TRIART C-18 (150 mm x 4,6 mm x 3 p); ID: E-AC-
2/13/COL/03, Fase Mévil: A; TFA al 0,05% en agua/B: TFA al 0,05% en acetonitrilo Vol. Inyectado: 10 pL, Temp. Co.:
Ambiente; Velocidad de flujo: 1,0 mL/min.; Gradiente: B al 15% a B al 95% en 8 min, Mantener hasta 9,5 min, B al
15% en 13,0 min. Mantener hasta 15,0 min); RMN H' (400 MHz, CDCls) & 8,32 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,92 (dd, J=7,9, 2,0
Hz, 1H), 7,78-7,65 (m, 3H), 7,54-7,44 (m, 2H), 6,57 (s, 1H), 5,02 (d, J=6,7 Hz, 2H), 4,01 (d, J=7,5 Hz, 2H), 3,24 (s,
3H), 3,02 (t, J=6,8 Hz, 1H), 2,23 (hept, J=7,0 Hz, 1H), 0,80 (d, J=6,7 Hz, 6H).

Ejemplo 3: Sintesis de 1-isobutil-5-(3'-(metilsulfonil)-[1,1"-bifenil]-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-3-
carboxamida (6)
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Etapa 1: 4-(4-Bromofenil)-2,4-dioxobutanoato de etilo

A una solucién agitada de 1-(4-bromofenil)etanona (5 g, 25,38 mmoles) en THF seco (50 ml) a -78°C, se le afadié
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LiIHMDS (1 M, 28 ml, 27,91 mmoles) y la solucion se afadié agitando a la misma temperatura durante 1 h. A esta
solucion, se le anadié oxalato de dietilo (4,08 g, 27,91 mmoles) en THF(10 ml) a -78°C y la mezcla de reaccién
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 12 h. El progreso de la reaccion se verifico mediante TLC y LCMS.
Al finalizar, la mezcla de reaccion se sofoco con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida dando
como resultado un compuesto bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna para proporcionar el
compuesto del titulo (2,5 g, 33,3%).

Etapa 2: 5-(4-Bromofenil)-1-isobutil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

A una solucién agitada del producto de la etapa anterior (1 g, 3,35 mmoles) en EtOH (20 ml), se le afadio hidrocloruro
de isobutilhidrazina (0,45 g, 3,69 mmoles) y la mezcla de reaccion resultante se agité a 80°C durante 3 h. El progreso
de la reaccion se verifico mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de reaccién se concentr6 hasta sequedad a presion
reducida. El residuo obtenido se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na2S0O4 anhidro y se concentraron a presién reducida para proporcionar un compuesto bruto que se
purificé mediante cromatografia en columna para proporcionar 5-(4-bromofenil)-1-isobutil-1H-pirazol-3-carboxilato de
etilo (0,7 g, 60%) que fue confirmado mediante un experimento de NOE.

Etapa 3: 1-Isobutil-5-(3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

A una solucion agitada de acido 5-(4-bromofenil)-1-isobutil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (0,7 g, 2,0 mmoles) y &cido
(3-(metilsulfonil)fenil)borénico (0,42 g, 2,10 mmoles) en una mezcla de dioxano/agua (8 ml + 2 ml), se le afadié Na2COs
(0,530 g, 5,0 mmoles) y la solucién se purgé con argén durante 10 min. A continuacién se afadié Pd(PPhs)s4 (0,231 g,
0,2 mmoles) y el argén se purgd nuevamente durante 10 min. La masa de la reaccion se calent6é a 80°C durante 6 h.
El progreso de la reaccion se verificé mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de reaccién se diluy6 con agua y se extrajo
con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQas y se concentraron a presion reducida.
El compuesto bruto se purifico6 mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto deseado (0,5 g,
59%). LCMS: 427,15 (M + 1)*; HPLC: 99,83% (@ 210 nm-400 nm) (Rt; 9,552; Método: YMC TRIARTC-18 (150 mm x
4,6 mm x 3 p); ID: E-AC-2/13/COL/03, Fase mévil : A; TFA al 0,05% en agua/B: TFA al 0,05% en acetonitrilo Vol.
Inyectado: 10 L, Temp. Col.: Ambiente; Velocidad de flujo: 1,0 mL/min.; Gradiente: B al 15% a B al 95% en 8 min,
Mantener hasta 9,5 min, B al 15% en 13,0 min. Mantener hasta 15,0 min); RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & 8,24 (d,
J=2,2 Hz, 1H), 8,13 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,94 (t, J=7,6 Hz, 3H), 7,78 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J=7,9 Hz, 2H), 6,91 (d,
J=1,9 Hz, 1H), 4,30 (q, J=7,0 Hz, 2H), 4,09 (d, J=7,4 Hz, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,05 (tq, J=12,4, 7,0 Hz, 1H), 1,31 (t, J=7,1
Hz, 3H), 0,72 (d, J=6,6 Hz, 6H).

Etapa 4: Acido 1-isobutil-5-(3'-(metilsulfonil)-[1,1"-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-carboxilico

A una solucion agitada del producto de la etapa anterior (0,5 g, 1,17 mmoles) en THF (5 ml), se le afadi6 LiOH (0,056
g, 2,34 mmoles en 2 ml de H20) y la masa de la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 12 h. El progreso
de la reaccion se verifico mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de reaccidon se concentr6 hasta sequedad a presion
reducida. El residuo obtenido se acidul6 con HCI 1N hasta pH=2 y se extrajo con MeOH al 10%/DCM. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na2SOa4 y se concentraron a presion reducida. El compuesto bruto se purifico
mediante lavados con acetonitrilo y éter dietilico para proporcionar el compuesto deseado (0,35 g, 75%). LCMS: 399,25
(M + 1)*; HPLC: 98,86% (@ 210 nm-400 nm) (Rt; 7,756; Método: YMC TRIART C-18 (150 mm x 4,6 mm x 3 p); ID: E-
AC-2/13/COL/03, Fase Mdvil: A; TFA al 0,05% en agua/B: TFA al 0,05% en acetonitrilo Vol. Inyectado: 10 pL, Temp.
Col.: Ambiente; Velocidad de flujo: 1,0 mL/min.; Gradiente: B al 15% a B al 95% en 8 min, Mantener hasta 9,5 min, B
al 15% en 13,0 min. Mantener hasta 15,0 min); RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) 5 12,73 (s, 1H), 8,24 (d, J=1,8 Hz, 1H),
8,12 (dt, J=8,0, 1,3 Hz, 1H), 7,94 (dd, J=10,1, 7,7 Hz, 3H), 7,78 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,70-7,63 (m, 2H), 6,86 (s, 1H), 4,08
(d, J=7,4 Hz, 2H), 3,32 (s, 3H), 2,07 (dp, J=13,8, 6,9 Hz, 1H), 0,73 (d, J=6,7 Hz, 6H).

Etapa 5: 1-Isobutil-5-(3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-3-carboxamida (6)

A una solucion agitada del producto de la etapa anterior (0,15 g, 0,376 mmoles) en DMSO (1 ml), se le ahadieron
2,2,2-trifluoroetanamina (0,044 g, 0,452 mmoles) y trietilamina (0,15 ml, 1,13 mmoles). La mezcla de reaccién se agité
a temperatura ambiente durante 15 minutos antes de afnadirle PyBOP (0,293 g, 0,565 mmoles) a 0°C, y la agitacion
continué a temperatura ambiente durante 16 h. El progreso de la reaccion se verifico mediante TLC. Una vez
completada, la mezcla de reaccién se diluyd con agua y se extrajo con MeOH al 10%/DCM. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. EI compuesto bruto se purificé mediante
cromatografia en columna para proporcionar el compuesto 6 del titulo (0,06 g, 33,3%). LCMS: 480,30 (M + 1)*; HPLC:
98,19% (@ 210 nm-400 nm) (Rt; 9,246; Método: YMC TRIART C-18 (150 mm x 4,6 mm x 3 p); ID: E-AC-2/13/COL/03,
Fase Movil: A; TFA al 0,05% en agua/B: TFA al 0,05% en acetonitrilo Vol. Inyectado: 10 uL, Temp. Col.: Ambiente;
Velocidad de flujo: 1,0 mL/min.; Gradiente: B al 15% a B al 95% en 8 min, mantener hasta 9,5 min, B al 15% en 13,0
min. Mantener hasta 15,0 min); RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & 8,73 (t, J=6,5 Hz, 1H), 8,24 (d, J=1,9 Hz, 1H), 8,13
(dt, J=8,1, 1,4 Hz, 1H), 7,95 (dd, J=8,6, 6,7 Hz, 3H), 7,79 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,71-7,64 (m, 2H), 6,87 (s, 1H), 4,11-3,97
(m, 4H), 3,32 (s, 3H), 2,14 (hept, J=6,8 Hz, 1H), 0,75 (d, J=6,7 Hz, 6H).
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Ejemplo 4: Sintesis de 5-(4'-(Hidroximetil)-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1-isobutil-N-(2,2,2-trifluoroetilo)-
1H-pirazol-3-carboxamida (7)
Esquema F
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Etapa 1: 5-(4'-(Hidroximetil)-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1-isobutil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

A una solucién agitada de 5-(4-bromofenil)-1-isobutil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo del Ejemplo 3, etapa 2 (1 g, 2,85
mmoles) y (2-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanol (1,3 g, 4,28 mmoles) en una
mezcla de dioxano/agua (10 ml + 4 ml), se le anadié Na2COs (0,76 g, 7,14 mmoles) y la solucién se purgd con argén
durante 10 min. A continuacion se ariadié Pd(PPhs)4 (0,33 g, 0,285 mmoles) y el argon se purg6é nuevamente durante
10 min. La masa de la reaccion se calenté a 80°C durante 16 h. El progreso de la reaccién se verific6 mediante TLC.
Al finalizar, la mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na2SQ4 y se concentraron a presién reducida. El compuesto bruto se purificé mediante cromatografia
en columna para proporcionar el compuesto deseado (1 g, 77%). LCMS: 457,35 (M + 1)*; HPLC: 98,29% (@ 210 nm-
400 nm) (Rt; 8,802; Método: YMC TRIARTC-18 (150 mm x 4,6 mm x 3 p); ID: E-AC-2/13/COL/03, Fase movil: A; TFA
al 0,05% en agua/B: TFA al 0,05% en acetonitrilo Vol. Inyectado: 10 uL, Temp. Col.: Ambiente; Velocidad de flujo: 1,0
mL/min.; Gradiente: B al 15% a B al 95% en 8 min, Mantener hasta 9,5 min, B al 15% en 13,0 min. Mantener hasta
15,0 min); RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & 8,21-8,08 (m, 2H), 7,89 (dd, J=8,1, 4,6 Hz, 3H), 7,70-7,63 (m, 2H), 6,90 (s,
1H), 5,55 (t, J=5,6 Hz, 1H), 4,97 (d, J=5,6 Hz, 2H), 4,30 (q, J=7,1 Hz, 2H), 4,09 (d, J=7,4 Hz, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,06
(dp, J=13,7, 6,7 Hz, 1H), 1,31 (t, J=7,1 Hz, 3H), 0,73 (d, J=6,7 Hz, 6H).

Etapa 2: Acido 5-(4'-(hidroximetil)-3'-(metilsulfonil)-[1,1"-bifenil]-4-il)-1-isobutil-1 H-pirazol-3-carboxilico

A una solucién agitada del producto de la etapa anterior (0,3 g, 0,657 mmoles) en THF(3 ml), se le afiadié LiOH (0,031
g, 1,32 mmoles en 1 ml de H20) y la masa de la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12 h. El progreso
de la reaccion se verifico mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de reaccidén se concentr6 hasta sequedad a presion
reducida. El residuo obtenido se acidul6 con HCI 1N hasta pH=2 y se extrajo con MeOH al 10%/DCM. Las capas
orgénicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y concentraron a presion reducida. El compuesto bruto se purificd
mediante lavados con acetonitrilo y éter dietilico para proporcionar el compuesto deseado (0,25 g, 89%). LCMS: 429,30
(M + 1)*; HPLC: 98,89% (@ 210 nm-400 nm) (Rt; 6,968; Método: YMC TRIART C-18 (150 mm x 4,6 mm x 3 p); ID: E-
AC-2/13/COL/03, Fase Mdvil: A; TFA al 0,05% en agua/B: TFA al 0,05% en acetonitrilo Vol. Inyectado: 10 uL, Temp.
Col.: Ambiente; Velocidad de flujo: 1,0 mL/min.; Gradiente: B al 15% a B al 95% en 8 min, Mantener hasta 9,5 min, B
al 15% en 13,0 min. Mantener hasta 15,0 min); RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & 12,74 (s, 1H), 8,21-8,08 (m, 2H), 7,91-
7,87 (m, 3H), 7,74-7,62 (m, 2H), 6,85 (s, 1H ), 5,55 (t, J=5,6 Hz, 1H), 4,97 (d, J= 5,5 Hz, 2H), 4,07 (d, J=7,4 Hz, 2H),
3,33 (s, 3H), 2,07 (hept, J=6,6 Hz, 1H), 0,73 (d, J=6,7 Hz, 6H).

Etapa 3: 5-(4'-(Hidroximetil)-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1-isobutil-N-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-pirazol-3-
carboxamida (7)

A una solucién agitada del producto de la etapa anterior (0,1 g, 0,233 mmoles) en DMSO (1 ml), se le afiadieron 2,2,2-
trifluoroetanamina (0,030 g, 0,280 mmoles) y trietilamina (0,1 ml, 0,70 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 15 minutos antes de anadirle PyBOP (0,182 g, 0,350 mmoles) a 0°C y la agitacién
continué a temperatura ambiente durante 16 h. El progreso de la reaccion se verifico mediante TLC. Una vez
completada, la mezcla de reaccién se diluyé con agua y se extrajo con MeOH al 10%/DCM. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El compuesto bruto se purificé mediante
cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo 7 (0,04 g, 34%). LCMS: 510,00 (M + 1)*; HPLC:
99,88% (@ 210 nm-400 nm) (Rt; 8,495; Método: YMC ODS-A (150 mm x 4,6 mm x 3 p); ID: E-AC-2/13/COL/01, Fase
moévil : A; TFA al 0,05% en agua/B: TFA al 0,05% en acetonitrilo Vol. Inyectado: 10 uL, Temp. Col.: Ambiente; Velocidad
de flujo: 1,0 mL/min.; Gradiente: B al 5% a B al 95% en 8 min, Mantener hasta 9,5 min, B al 5% en 13,0 min. Mantener
hasta 15,0 min); RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & 8,73 (t, J=6,5 Hz, 1H), 8,21-8,08 (m, 2H), 7,90 (dd, J=8,1, 3,1 Hz,
3H), 7,70-7,63 (m, 2H), 6,86 (s, 1H), 5,55 (t, J=5,5 Hz, 1H), 4,97 (d, J=5,5 Hz, 2H), 4,11-3,97 (m, 4H), 3,33 (s, 3H),
2,14 (dq, J=13,8, 7,0 Hz, 1H), 0,75 (d, J=6,7 Hz, 6H).
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Ejemplo 6: Sintesis de 1-isobutil-5-(3'-(metilsulfonil)-[1,1"-bifenil]-4-il)-3-(prop-1-en-2-il)-1H-pirazol (9)
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Etapa 1: 4-(4-Bromofenil)-2,4-dioxobutanoato de etilo

A una solucién agitada de 1-(4-bromofenil)etanona (5 g, 25,38 mmoles) en THF seco (50 ml) a -78°C, se le afadié
LIHMDS (1 M, 28 ml, 27,91 mmoles) y la solucién se afadié agitando a la misma temperatura durante 1 h. A esta
solucidn, se le afadié oxalato de dietilo (4 g, 27,91 mmoles) en THF(10 ml) a -78°C y la mezcla de reaccion resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 12 h. El progreso de la reaccion se verific6 mediante TLC. Al finalizar, la
mezcla de reaccion se sofoc6 con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo. Las capas
orgénicas combinadas se secaron sobre Na:SOs y se concentraron a presion reducida dando como resultado un
compuesto bruto que se purificé mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto deseado (2,5 g,
33,3%).

Etapa 2: 5-(4-Bromofenil)-1-isobutil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

A una solucién agitada del producto de la etapa anterior (1 g, 3,35 mmoles) en EtOH (10 ml), se le afiadié hidrocloruro
de isobutilhidrazina (0,45 g, 3,69 mmoles) y la mezcla de reaccion resultante se agité a 80°C durante 3 h. El progreso
de la reaccion se verificé mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de reaccién se diluy6 con agua y se extrajo con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida
dando como resultado un compuesto bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna para proporcionar el
compuesto deseado (0,7 g, 60%) confirmado por NOE.

Etapa 3: 2-(5-(4-Bromofenil)-1-isobutil-1H-pirazol-3-il) propan-2-ol

A una solucion agitada del producto de la etapa anterior (0,6 g, 1,71 mmoles) en THF seco (10 ml) a 0°C, se le afadié
CHaMgBr (1,4 M, 1,8 ml, 2,57 mmoles). La mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura ambiente durante 16
h. El progreso de la reaccién se verifico mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de reaccion se sofoc6 con una solucién
acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Naz2S0O4 anhidro y se concentrd a presion reducida dando como resultado un compuesto bruto que se purificd mediante
cromatografia en columna para proporcionar el compuesto deseado (0,55 g, 92%).

Etapa 4: 5-(4-Bromofenil)-1-isobutil-3-(prop-1-en-2-il)-1H-pirazol

A una solucion agitada del producto de la etapa anterior (0,55 g, 1,63 mmoles) y trietilamina (0,44 ml, 3,32 mmoles)
en DCM a 0°C, se le anadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,19 ml, 2,44 mmoles). La mezcla de reaccién resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 3 h. El progreso de la reaccion se verifico mediante TLC. Al finalizar, la mezcla
de reaccién se sofocd con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con DCM. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida dando como resultado
un compuesto bruto que se purificé mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto deseado (0,1
g, 19,2%).

Etapa 5: 1-Isobutil-5-(3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(prop-1-en-2-il)-1H-pirazol (9)
A una solucién agitada del producto de la etapa anterior (0,1 g, 0,313 mmoles) y acido (3-(metilsulfonil)fenil)borénico

(0,075 g, 0,376 mmoles) en una mezcla de dioxano/agua (2 ml + 1 ml), se le afiadié6 Na2COz3 (0,066 g, 0,626 mmoles)
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y la solucién se purgé con argén durante 10 min. A continuacién se afiadié Pd(PPhs)4 (0,036 g, 0,0313 mmoles) y se
purgd con argdn nuevamente durante 10 minutos. La masa de la reaccion se calenté a 100°C durante 3 h. El progreso
de la reaccion se verificé mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de reaccién se diluy6 con agua y se extrajo con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs y se concentraron a presién reducida. El
compuesto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (0,06 g,
50%). LCMS: 395,20 (M + 1)*; HPLC: 97,06% (@ 210 nm-400 nm) (Rt; 10,003; Método: YMC ODS-A (150 mm x 4,6
mm x 3 p); ID: E-AC-2/13/COL/01, Fase movil: A; TFA al 0,05% en agua/B: TFA al 0,05% en acetonitrilo Vol. Inyectado:
10 L, Temp. Col.: Ambiente; Velocidad de flujo: 1,0 mL/min.; Gradiente: B al 15% a B al 95% en 8 min, Mantener
hasta 9,5 min, B al 15% en 13,0 min. Mantener hasta 15,0 min); RMN H' (400 MHz, CDCls) & 8,21 (t, J=1,7 Hz, 1H),
7,99-7,88 (m, 2H), 7,73-7,64 (m, 3H), 7,56-7,47 (m, 2H), 6,43 (s, 1H), 5,54 (s, 1H), 5,10-5,04 (m, 1H), 3,95 (d, J=7,3
Hz, 2H), 3,12 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,27 (d, J=15,0 Hz, 1H), 0,78 (d, J=6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 7. Sintesis de 2-(5-(4'-(hidroximetil)-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1-isobutil-1H-pirazol-3-
ilo)propan-2-ol (10)
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Etapa 1: 5-(4'-(Hidroximetil)-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)- 1-isobutil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

A una solucién agitada de 5-(4-bromofenil)-1-isobutil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo del Ejemplo 6, etapa 1 (1 g, 2,85
mmoles) y (2-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanol (1,3 g, 4,28 mmoles) en una
mezcla de dioxano/agua (10 ml + 4 ml), se le anadié Na2COs (0,76 g, 7,14 mmoles) y la solucién se purgd con argén
durante 10 min. A continuacion se ariadié Pd(PPhs)4 (0,33 g, 0,285 mmoles) y el argon se purg6é nuevamente durante
10 min. La masa de la reaccién se calenté a 100°C durante 16 h. El progreso de la reaccién se verificd mediante TLC.
Al finalizar, la mezcla de reaccién se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na2SQ4 y se concentraron a presién reducida. El compuesto bruto se purificé mediante cromatografia
en columna para proporcionar el compuesto deseado (1 g, 77%).

Etapa 2: 2-(5-(4'-(Hidroximetil)-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1-isobutil-1H-pirazol-3-il) propan-2-ol

A una solucion agitada del producto de la etapa anterior (0,3 g, 0,656 mmoles) en THF seco (3 ml) a 0°C, se le anadié
CHsMgBr (1,3 ml, 1,31 mmoles). La mezcla de reaccién resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. El
progreso de la reaccion se verific6 mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de reaccion se sofoco con soluciéon acuosa
saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4
anhidro y se concentraron a presién reducida dando como resultado un compuesto bruto que se purific6 mediante
cromatografia en columna para proporcionar el compuesto deseado (0,16 g, 55,2%). LCMS: 443,30 (M + 1)*; HPLC:
95,25% (@ 210 nm-400 nm) (Rt; 7,561; Método: YMC ODS-A (150 mm x 4,6 mm x 3 p); ID: E-AC-2/13/COL/01, Fase
moévil: A; TFA al 0,05% en agua/B: TFA al 0,05% en acetonitrilo Vol. Inyectado: 10 pyL, Temp. Col.: Ambiente; Velocidad
de flujo: 1,0 mL/min.; Gradiente: B al 15% a B al 95% en 8 min, Mantener hasta 9,5 min, B al 15% en 13,0 min.
Mantener hasta 15,0 min); RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & 8,20-8,07 (m, 2H), 7,93-7,82 (m, 3H), 7,63-7,55 (m, 2H),
6,35 (s, 1H), 5,55 (t, J=5,5 Hz, 1H), 4,97 (d, J=5,5 Hz, 2H), 4,87 (s, 1H), 3,94 (d, J=7,3 Hz, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,02 (dt,
J=14,6, 7,4 Hz, 1H), 1,46 (s, 6H), 0,72 (d, J=6,7 Hz, 6H).
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Ejemplo 8: Sintesis 2-(1-isobutil-5-(3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-il)propan-2-ol (11)
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Etapa 1: 1-Isobutil-5-(3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

A una solucién agitada de 5-(4-bromofenil)-1-isobutil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo del Ejemplo 6, etapa 1 (0,4 g,
1,14 mmoles) y acido (3-(metilsulfonil)fenil)borénico ( 0,25 g, 1,26 mmoles) en una mezcla de dioxano/agua (8 mL + 2
mL), se le anadié Na2COs (0,3 g, 2,85 mmoles) y la solucién se purgd con argdn durante 10 min. A continuacion, se
anadié Pd(PPhs)4 (0,33 g, 0,285 mmoles) y el argén se purgd nuevamente durante 10 min. La masa de la reaccién se
calenté a 100°C durante 3 h. El progreso de la reaccion se verifico mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de reaccién
se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na:SO4 y se
concentraron a presion reducida. El compuesto bruto se purificd mediante cromatografia en columna para proporcionar
el compuesto deseado (0,28 g, 58,3%).

Etapa 2: 2-(1-isobutil-5-(3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1H-pirazol-3-il) propan-2-ol (11)

A una solucién agitada del producto de la etapa anterior (0,28 g, 0,657 mmoles) en THF seco (3 ml) a 0°C, se le afiadié
CHsMgBr (0,8 ml, 0,985 mmoles). La mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h. El
progreso de la reaccion se verificd mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de reaccion se sofoc6 con una solucién acuosa
saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4
anhidro y se concentraron a presién reducida dando como resultado un compuesto bruto que se purific6 mediante
cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (0,08 g, 30%). LCMS: 413,20 (M + 1)*; HPLC:
97,94% (@ 210 nm-400 nm) (Rt; 8,363; Método: YMC TRIART C-18 (150 mm x 4,6 mm x 3 p); ID: E-AC-2/13/COL/03,
Fase Moévil: A; TFA al 0,05% en agua/B: TFA al 0,05% en acetonitrilo Vol. Inyectado: 10 uL, Temp. Col.: Ambiente;
Velocidad de flujo: 1,0 mL/min.; Gradiente: B al 15% a B al 95% en 8 min, mantener hasta 9,5 min, B al 15% en 13,0
min. Mantener hasta 15,0 min); RMN H' (400 MHz, CDCls) & 8,21 (d, J=1,9 Hz, 1H), 8,00-7,89 (m, 2H), 7,74-7,64 (m
2H), 7,54-7,47 (m, 2H), 6,22 (s, 1H), 3,93 (d, J=7,4 Hz, 2H), 3,12 (s, 3H), 2,73 (s, 1H), 2,19 (dt, J=13,9, 6,9 Hz, 1H),
1,62 (s, 6H), 0,78 (d, J=6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 9: Sintesis de 1-isobutil-3-isopropil-5-(3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1H-pirazol (12)
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Etapa 1: 1-(4-Bromofenil)-4-metilpentano-1,3-diona

A una solucién agitada de 1-(4-bromofenil)etanona (2 g, 10,05 mmoles) en THF seco (20 ml) a -78°C, se le afadié
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LiIHMDS (2 M, 30 ml, 15,07 mmoles) y la solucién se agit6 a la misma temperatura durante 1 h. A esta solucion, se le
anadio cloruro de isobutirilo (1,53 g, 15,07 mmoles) en THF (10 ml) a -78°C y la mezcla de reaccion resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 12 h. El progreso de la reaccién se verific6 mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de
reaccion se sofoco con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron a presién reducida dando como resultado un compuesto
bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto deseado (2 g, 68%).

Etapa 2: 5-(4-Bromofenil)-1-isobutil-3-isopropil-1H-pirazol

A una solucién agitada del producto de la etapa anterior (0,9 g, 3,35 mmoles) en EtOH (10 ml), se le anadié
isobutilhidrazina (0,325 g, 3,69 mmoles) y la mezcla de reaccion resultante se agité a 80°C durante 3 h. El progreso
de la reaccion se verificd mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de reaccién se diluy6 con agua y se extrajo con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQO4 anhidro y se concentraron a presién reducida
dando como resultado un compuesto bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna para proporcionar el
compuesto deseado (0,36 g, 34%) confirmado por NOE.

Etapa 3: 1-Isobutil-3-isopropil-5-(3'-(metilsulfonil)-[1,1"-bifenil]-4-il)-1H-pirazol (12)

A una solucién agitada del producto de la etapa anterior (0,36 g, 1,12 mmoles) y acido (3-(metilsulfonil)fenil)borénico
(0,27 g, 1,34 mmoles) en una mezcla de dioxano/agua (4 ml + 2 ml), se le anadié Na2COs (0,24 g, 2,24 mmoles) y la
solucién se purgd con argén durante 10 min. A continuacién se anadié Pd(PPhs)4 (0,13 g, 0,112 mmoles) y el argén
se purgd nuevamente durante 10 min. La masa de la reaccion se calentd a 100°C durante 3 h. El progreso de la
reaccion se verificé mediante TLC. Al finalizar, la mezcla de reaccién se diluy6é con agua y se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOa y se concentraron a presién reducida. El compuesto
bruto se purificé mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto deseado (0,08 g, 18,2%). LCMS:
397,25 (M + 1)*; HPLC: 94,95% (@ 210 nm-400 nm) (Rt; 9,404; Método: YMC ODS-A (150 mm x 4,6 mm x 3 p); ID:
E-AC-2/13/COL/01, Fase mévil: A; TFA al 0,05% en agua/B: TFA al 0,05% en acetonitrilo Vol. Inyectado: 10 pL, Temp.
Col.: Ambiente; Velocidad de flujo: 1,0 mL/min.; Gradiente: B al 15% a B al 95% en 8 min, Mantener hasta 9,5 min, B
al 15% en 13,0 min. Mantener hasta 15,0 min); RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & 8,26-8,20 (m, 1H), 8,15-8,06 (m, 1H),
7,91 (dd, J=19,2, 8,2 Hz, 3H), 7,78 (q, J=7,9, 6,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J=8,1 Hz, 2H), 6,25 (s, 1H), 3,93 (d, J=7,2 Hz, 2H),
3,31 (s, 3H), 2,92 (h, J=6,9 Hz, 1H), 2,04 (dp, J=13,7, 6,6 Hz, 1H), 1,23 (d, J=6,8 Hz, 6H), 0,71 (d, J=6,6 Hz, 6H).

Los compuestos de pirazol adicionales, como se muestra en la tabla a continuacion, se pueden preparar por métodos
analogos a los utilizados para preparar el Compuesto 10 en el Ejemplo 7.

Num. de Nombre Estructura Peso
Compuesto Mol.
[0}
//4 O:SI'_
-0
(4'-(1-isobutil-3-(prop-1-en-2-il)-1H-pirazol-5-il)-3- 7 OH
13 (metilsulfonil)-[1,1"-bifenil]-4-il) metanol 424,18
//4 O:S/.__
OO
(4'-(1-isobutil-3-isopropil-1H-pirazol-5-il)-3-(metilsulfonil)- / OH
14 [1,1'-bifenil]-4-i) metanol 426,2

Ejemplo 10: Extraccion de ARN

Anadir el reactivo de lisis QIAzol® (QIAGEN Numero de Cat. 79306) a las células. Raspar las celdas y colocarlas en
un tubo de polipropileno Falcon. Dejar reposar a temperatura ambiente durante 5 minutos. Afiadir 1 ml de células a
los tubos de microcentrifuga. Afadir 200 ul de cloroformo, agitar en vortex, dejar reposar durante 5 minutos. Centrifugar
a 4°C durante 15 minutos a 14.000 RPM. Afadir un volumen igual de ETOH al 70% (diluido con agua DEPC). Anadir
600 pl a la columna RNeasy® de la centrifuga RNeasy® Mini Kit (QIAGEN Numero de Cat. 74106) a 14.000 RPM a
temperatura ambiente durante 1 minuto, desechar el flujo continuo. Afadir el resto de la muestra a la columna,
centrifugar, desechar el flujo continuo. Anadir 350 pl de tampon RW1 del Mini Kit RNeasy® a la columna, centrifugar
a temperatura ambiente durante 1 minuto, desechar el flujo continuo. Columna de ADNasa con un conjunto de ADNasa
libre de RNasa (QIAGEN cat. NUmero 79254) elaborando una solucién de partida de ADNasa |, afiadir 550 pl de agua
a la ADNasa, afiadir 10 ul de DNasa a 70 ul de BufferRDD para cada muestra, mezclar, afiadir 80 pl a la columna,
dejar reposar durante 15 minutos. Afiadir 350 ul de tampon RW1 a la columna, centrifugar durante 1 minuto, desechar
el flujo continuo. Anadir 500 ul de tampén RPE a la columna, centrifugar durante 1 minuto, desechar el flujo continuo.
Anadir 500 pl de tampdn RPE a la columna, centrifugar durante 1 minuto, desechar el flujo continuo. Colocar la columna
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en un tubo de microcentrifuga limpio de 2,0 ml, centrifugar durante 2 minutos. Colocar la columna en un tubo de
microcentrifuga, anadir 50 pl de agua, dejar que la columna repose durante 2 minutos, centrifugar durante 1 minuto.

PCR cuantitativa

La tecnologia TagMan se utiliza para la PCR cuantitativa para la evaluacion de la expresion del gen de MMP, TNFa,
TIMP, IL-8, ASAH1, SPTLC1, SMPD1, LASS2, TXNRD1, GPX3, GSR, CAT, ApoE, ABCA1, ABCA2, ABCA12,
ABCA13, ABCG1, aSyn, decorina y LXRa/B.

Condiciones de uso de los reactivos de transcriptasa inversa TagMan (Applied Biosystems Numero de Cat. N808-
0234): 10 x tampo6n RT: 10 pl, solucion MgClz: 22 pl, mezcla de DNTP: 20 pl, hexameros aleatorios: 5 pl, RT Multi
Scribe: 2,5 pl, inhibidor de la ARNasa: 2,5 pl, 2 ug de ARN. Termociclador: 25°C-10 minutos, 48°C-30 minutos, 95°C-
5 minutos.

Configurar TagMan con el kit QuantiTect Multiplex PCR (QIAGEN Numero de cat. 204543): 2 x mezcla maestra: 25
ul; Ensayo de Tubo Unico: 2,5 pl; conjunto Applied Biosystems Primers Probe (nimero de componente 4308329)-
cebador directo 18S: 0,25 pl, cebador inverso 18S: 0,25 pl, sonda 18S: 0,25 pl; agua hasta 50 ul; 5 pl de ADNc.
Termociclador: 50°C -2 minutos, 95°C-10 minutos, 95°C-15 segundos, 60°C-1 minuto.

Ejemplo 11: Induccion de la expresion de receptores LXR

Los queratinocitos epidérmicos humanos normales (NHEK) Clonetics® se obtienen de Cambrex Bio Science, Inc. Los
queratinocitos neonatales agrupados T-25 (C2503TA25) proliferantes se expanden en medio sin suero Clonetics®
KGM-2 (CC-3107) y se subcultivan segin sea necesario utilizando Clonetics® ReagentPack™ recomendado (CC-
5034). Debido a un componente sensible a la luz en el medio, todas las manipulaciones se realizan con poca luz.

Para los experimentos, se colocan 1,6 millones de células NHEK en medio de crecimiento en placas de 100 mm y se
dejan crecer hasta ~75% confluencia. El dia del tratamiento, las placas se enjuagan una vez con KGM-2 menos
hidrocortisona; a continuacion, se afade vehiculo (DMSO al 0,1%) o 1 uM o un agonista de LXR descrito en la presente
memoria, durante 6 h en KGM-2 deficiente en hidrocortisona. Después de 6 h, el medio de tratamiento se retira
temporalmente, las placas se lavan con solucién salina tamponada con fosfato de Dulbecco y a continuacion la mitad
de los tratamientos se exponen a 8 J/m? de luz ultravioleta utilizando un Stratagene UV Stratalinker® 2400. Los
tratamientos se reemplazan y 18 h después se recogen las muestras para el procesamiento de ARN utilizando el
reactivo TRIzol®D (Invitrogen).

El ARN se extrae como se describe anteriormente. La irradiacién UV de NHEK redujo ligeramente la expresion de
LXRa. El tratamiento de los queratinocitos con el modulador de LXR (1 puM) induce la expresién de LXRa en los
queratinocitos no expuestos a UV y expuestos a UV. El tratamiento UV de NHEK regula por disminucién la expresién
de LXRB, y esta inhibicién de la expresion de LXRB mediada por UV se revierte mediante el tratamiento con el
modulador de LXR. Por lo tanto, la induccién de la expresién de ambos receptores LXR en los queratinocitos expuestos
a UV por un modulador de LXR indica la eficacia del modulador LXT. Ademas, los moduladores de LXR pueden ayudar
a los queratinocitos/piel expuestos a los rayos UV a responder mejor a sus efectos.

Ensayo de cotransfeccion con Gal4-LXRp

Para la transfeccion transitoria de células HEK 293, se siembran 6 x 108 células en placas de 96 pocillos. Cada pocillo
se transfecta con 25 ng de 5x informador de luciferasa UAS(pG5luc) y 25 ng de plasmido LBD de LXRB humano pM
(AA 153-461) utilizando reactivo Fugene 6 (Roche; Indianapolis, IN). La proteina quimérica se evalla para determinar
la capacidad de transactivar un plasmido informador de luciferasa sensible a Gal4 de una manera sensible a la
concentracién a los compuestos (0,01-10 uM). La actividad luciferasa a cada concentracion de dosis se mide por
triplicado utilizando reactivos de sustrato convencionales (BD Biosciences; San Diego, CA). Los datos se expresan
como unidades de luz relativas y se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. CEsp valores para moduladores LXR en el ensayo de fusion LXRB Gal

Compuesto LXRp Gal (CEso) pM
4

© o N o w
W W W > > > >

—_
o
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Compuesto LXRp Gal (CEso) pM
11 B
12 B
18 A
19 C
20 C
21 A

A: CEso <1 puM; B: CEso 1-10 uM; C: CEso > 10 uM

Ejemplo 12: Expresion de ABCA1 y ABCG1

A los ratones (C57bl/6) se les administré una inyeccion peritoneal de 10 mg/kg de LPS con inyeccion SQ de vehiculo
o0 agonista de LXR en ratones. Se llevaron a cabo la microdiseccién de microglia de la sustancia negra y andlisis de la
expresion génica por QT-PCR (N=4 para cada tratamiento). El cerebro y los linfocitos de sangre periférica (PBL) se
analizaron para ABCA1 y ABCG1 segun el protocolo publicado (Gustafsson, J.A.; Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.(2012)
109:13112-13117). De esta manera, el Compuesto 4 se administré a 20 mg/kg. Los resultados se muestran en las
Figuras 1y 2.

Ejemplo 13: Expresion de IL1

Siguiendo el protocolo descrito en el Ejemplo 12, se midié la expresién de IL13 del Compuesto 4 en el cerebro y PBL.
Los resultados se muestran en la Figura 3.

Ejemplo 14: expresion de aSinucleina (aSyn)

Siguiendo el protocolo descrito en el Ejemplo 12, se midié la expresién de aSyn del Compuesto 4 en el cerebro. Los
resultados se muestran en la Figura 4.

Ejemplo 15: Regulacion de la expresion génica de ApoE

Las células de microglia BV2 se trataron con Compuesto 4 a varias concentraciones durante 48 h, respectivamente
con DMSO al 0,1% como control del vehiculo. Se prepararon productos lisados de células completas y se detectaron
proteinas apoE utilizando anticuerpo contra apoE. Estos experimentos se repitieron al menos dos veces de forma
independiente y se mostraron las inmunotransferencias representativas. Las bandas de las transferencias de dosis-
respuesta se cuantificaron por densitometria, se normalizaron a B-actina y se expresaron como multiplicidad del
tratamiento con vehiculo. Los datos se representan como media + ETM.

Los ejemplos y realizaciones descritos en la presente memoria tienen Unicamente fines ilustrativos y, en algunas
realizaciones, se deben incluir diversas modificaciones o cambios dentro del alcance de la descripcion y el alcance de
las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1A):

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
L1 es un enlace o alquilo C1-C6;
R1 es -ORyg, -alquilo C1-C6, alquenilo C2-C6, haloalquilo C1-Cs, 0 -C(=O)N(Ro)2;
Rz es alquilo C1-C6;
Rs es hidrégeno;
Ra4 es fenilo sustituido con al menos un Ri1;

cada Ri1 es independientemente -NR10SO2R10, -SOR10, -SO2R10, -SO2N(R10)2 0 alquilo C1-C6, en donde
dicho alquilo C1-C6 esta opcionalmente sustituido con 1 hidroxi;

siempre que al menos un R11 sea -NR10SO2R10, -SOR10, -SO2R10, SO2N(R10)2,

cada Rio es independientemente C1-Cs alquilo; y

cada Ry es independientemente hidrogeno o haloalquilo C1-Ce; y

neso.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde -L1-R1 es
-C(=CH2)CHS3, isopropilo, -C(=O)NHCH2CF3, -CF3 0 -C(CHz3)20H.

3. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Rz es isobutilo o sec-buitilo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

(a) un compuesto de Férmula (1B):

en donde:
R11a €s -NR10SO2R10, -SOR10, -SO2R10, SO2N(R10)2; ¥
mes0o01;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
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(b) un compuesto de Férmula (IC):

endondemes0o01;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
5. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde: (a)
L1 es un enlace o alquilo C1-C6;
R1 es -ORyg, -alquilo C1-C8, alquenilo C2-C6, haloalquilo C1-Cs, 0 -C(=O)N(R9)2;
Rz es alquilo C1-C6;
Rs es hidrégeno;
R4 es fenilo sustituido con un R11, en donde R11 es -SO2R10 y R1o es alquilo C1-Cs; 0

R4 es fenilo sustituido con dos Ri1, en donde un Ri11 es -SO2R10 y un Ri1 es alquilo C1-C6 opcionalmente
sustituido;

cada Ry es independientemente hidrégeno o haloalquilo C1-Ce; y

nesO0;o0

(b)

-L1-R1 es -C(=CHz2)CHzs, isopropilo, -C(=O)NHCH2CF3, -CF3, 0 -C(CH3)20H;
R2 es isobutilo o sec-butilo;

Rs es hidrégeno;

R4 es fenilo sustituido con dos R11, en donde un Ri11 es -SO2CHs y un R11 es -CH20H; 0 R4 es fenilo sustituido
con un Ri1, en donde R11 es -SO2R10 y R1o es CHs; y

nesO0.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre:
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A ep A o
Bod 4000

.y CF3 O
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre:

o e -G
7 O FsC N

HO (@)

\J SO,CHy
N’N
|

FaC ;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre:

//Q O:é)__ \# O:ép_
N N-N
L/ |/

F3C F3C

b b
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

F3C
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es:

F3C

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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11. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

P
O:S_
-N
N
H
BUSWSW,

-

CF; O
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

N Y

O

FSC\/

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-12,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso en el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccion en un mamifero que se beneficiaria de la
modulacion de LXR en donde la enfermedad, trastorno o afeccién en un mamifero es:

(a) aumento de los niveles de lipidos, aumento de los niveles de colesterol, colesterol HDL bajo, colesterol LDL alto,
enfermedades aterosclerdéticas, diabetes, diabetes mellitus no insulinodependiente, sindrome metabdlico, dislipidemia,
sepsis, enfermedades inflamatorias, enfermedades infecciosas, enfermedades de la piel, colitis, pancreatitis,
colestasis del higado, fibrosis del higado, psoriasis, funcién cognitiva deteriorada/mejorable, VIH, degeneracién
macular aguda y formas de degeneracién macular relacionadas con la edad (formas himeda y seca); o

(b) cancer incluyendo cancer metastasico; o

(c) melanoma maligno incluyendo melanoma metastasico; o

C

enfermedad de Alzheimer; o

(e) enfermedad de Parkinson.
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FIG. 2
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