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PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILIDAD [ | Art 33 Decision 486100

L]

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del salicitante o de |a persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas {De ser el caso formato de descuento)
Completa D Incompleta I:]

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELC DE UTIIDAD PCT E] Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

HEpEEN

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafial, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas {de ser e caso farmato de descuento)

Completa D Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

[ ]
]

[]
]

Indicacidn que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacidn del sclicitante o de la perscna que presenta fa solicitud

Representacion grafica y fotografica de! Disefio industrial o muestra de! material que incorpora el
diseno

Camprobante de pago de las tasas establecidas

Cornpleta D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decisién 486/00)

HANREEN

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Dates de identificacion del solicitante o de la persona que preseanta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D incompleta D

Fl02-F08 (2009-11-18)
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1. SOLICITUD DE:
mPatente de Invencion DPatente de Modelo de Utilidad
[X]capitulo [Jcepituio u
Nombre: IDENTIFICACION |
2. EXELIXIS, INC

Direccion: C.C.D NIT|

210 East Grand Avenue, P.0O. Box 511, South San
Francisco, CA 94083 -0511, US

SOLICITANTE Domicilio: C.E.D can
South San Francisco, Californis 94083-0511, US
{71} Lugar de Constitucion: Cual
Delaware
Tel&fono: Fax; Namero:
E-mail:
Nombre: CARLOS ORLANDO MAYA IDENTIFICACION
3. RODRIGUEZ

Direccién:  Gr. 13 A No 28-38, Mz 2 ce[X] N

REPRESENTANTE |Bufete 230, Parque Central Bavaria
O APODERADO C.E.D OtroD
Teléfono: 3419841 Fax: 2435423 Cual

Nuamero: 17.117.818 TP: 17.402

E-mail: patent@tmtamayo.net

4. Nombres:
1.-BUSCH, Brett B.,

2.- STEVENS, William C., Jr
3.- KICK, Ellen K.

INVENTOR(ES) Direccion:  1.- 7523 Mona Lane, San Diego, CA 92064, USA

l 2.- 8231 Camino Del Oro, La Jolla, CA 92037, USA.
(72) 3.- 311 Pennington-Rocky Hill Road, Pennington, NJ 08534, USA,
Nacionalidad o Domicilio: 1 Ciudadano de USA

2 Ciudadano de USA
3 Ciudadano de USA
OTROS INVENTORES EN HOJA ANEXA

5. PCT (86)
Solicitud internacional No. PCT/IUS2010/036211 Fecha: MAYO 26/2010
Publicacion internacional No. WO 2010/138598 A2 Fecha: DICIEMBRE 02/2010

6. Titulo (54)
MODULADORES DE LXR

7. Clasificacién Internacional (51)
(33) Pais de Origen (32) Fecha {31) Nimero deSolicidud
8. Prioridad USA 28-may-09 61/181,736
si XIno [
9. 11-113897

Comprobante de pago No. Fecha NOVIEMBRE 23/2011




HOJA ANEXA INVENTORES

INVENTOR(ES)

(72)

Nombres:

4.- ZHANG, Haiying

5.- BOLLU, Venkataiah
6.- MARTIN, Richard
7.- MOHAN, Raju

Direccion:
4.- 311 Pennington-Rocky Hill Road, Pennington, NJ 08534, USA
5.- 10715 Wexford Street, Unit #6, San Diego, CA 92131, USA.
6.- 4293 Cordobes Cove, San Diego, CA 92130, USA
7.- 3125 Caminito Ricardo, Encinitas, CA 92024, USA.

Nacionalidad o Domicilio:
4.- Ciudadano de CHINA
5.- Ciudadano de INDIA
6.- Ciudadano de CANADA
7.- Ciudadano de USA




10. Anexos
mComprobante de pago de la tasa de presentacion de ia solicitud
mDocumento que acredita la existencia y representacion lega!l cuando el soficitante sea persona juridica(EXP.03-113466)
mpoderes. si fuere el caso (LA COPIA AUTENTICA REPOSA EN EL EXPEDIENTE 09-113468)
DDocumento de cesion del inventor al selicitante o a su causante
DDeclaraciones
DCopia de la solicitud Internacional {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
DTraduccibn de 1a solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
DCopia del examen preliminar internacional efectuade por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar {(IPEA)
DTraduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA
DDe ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

DDe ser €l caso, certificado de deposito del material biolégico

DArte final 12 x 12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extrajere por el mismo
titular o sir causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

DDe ser el caso, modificaciones efectuadas a [a solicitud internacional

Otros { INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/ISA/220, 210 Y 237)

11. FIGURA CARACTERISTICA

12. Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: @ARLOS ORDANDO MAYA RQ'DRIGUE{

= LI

17.117.818 TP 17.402
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SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Noviembre 23 de 2011 - 11:45:04
RECIBIDO DE : TM TAMAYO Y ASQCIADCS NI 830.091.650
*** Soporte del Pago ***
TIPOQ PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 416386670 231172011 745.610.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO VELUNDITARIO  Vr CONCEFPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 110 PTC_SOLICITUD DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
. INVENCION 7700000

SON: "QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
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Recibo 3808 Aplicado al Expediente No. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Sede Centro: Carrera 13 No. 2T - 60 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colomhbia

Web: www .sic.gov.co o-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 53870284 Linea: 018000-210165 Call Center: (571) 6513240
. Noviembre 23 de 2011 - 11:45:05
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rlf_;,OL‘lo 336.- P;IM‘ERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO CIENTO SESENTA Eié ;:2
WY OCHO.- En Ia Ciudad de Buenos Aires, Capital de la Republica Argentina, h ESE :

a nueve de febrero de dos rﬁil siete, ante mi, Escribano Autorizante, COM- :'::: E‘,‘E

PARECE don Daniel GOYTIA, argentino, mayor de edad, casado, Libreta de E';E ;;;

Enrotamiento m’m_1ero 4.526.965, domiciliado en Bartolomé Mitre 226, 4° pi- Eé; ;‘;:

80, de esta Ciudad.- El compareciente es persona de mi conocimiento, doy E;E ;::0

fe, asi como que DICE: I.- Que por escritura del dia de la fecha pasada ante g }::

mi, al folio 327 del Protocolo de este mismo Registro, se protocolizé un Po- g’: :”é

2 '),

der otorgado por EXELIXIS, INC., con domicilio en 170 Harbor Way P.O. Box :or:fi :4

S h

511, South San Francisco, California 94083, USA, a su favor.- .- Que viene %:: f?Q:

' ORE0)

por la presente a SUSTITUIR el citado mandato, reservandose para si las i:*;
facultades, a favor de “CARLOS TAMAYO & ASOCIADOS” ylo Carios Or- .

lando Maya Rodriguez y/o Gustavo Calderon Rosero ylo Carmen Gra-

ciela Florez y/o Clara Cortes Charry y/o Mayerling Rocio Castelblanco

- 2
E T S —_—

8., con domicilio en Carrera 13A N° 28-38, Buffette 245, Manzana 02, Pér-

que Centrai Bavaria, Bogota, COLOMBIA, para actuar en dicho pais con las

siguientes facultades: “... poder ampl'ig‘y suficiente p‘;ra recabar de las auto- 08 ;4,)

ridades nacionales que corresponda, sean estas adhinistrativas y/o judicia- :‘::E 2:‘3 :
les, la obtencidn de “PATENTES, MARCAS, MODELGS, DISENOS Y SUS ;E |
RENOVACIONES”, y realizar todos los tramites conducentes para proteger :’?5 | E,E |
los derechos de la mandante, a cuyo efectol, los ;’aculta para efectuar ante ’o i:

dichas - autoridades nacionales, administrativas y/o judiciales todos’ lo§ trg- ¢

(@ = 00
, R | () =T ) )
mites necesarios a los @bj¥tos indicados; presentar solicitudes, alegatds,. (¢ =

oposiciones, protestas, apelaciones-;yrdemandas; desistir, arreglar y transigjizr;“"'

-

aceptar cesiones y-transfergrtias; solicitar testimonios: recibir documentos y ('\:: E 313
. S N
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: j‘; otros valores; justificar explotaciones; cobrar y percibir: firmar instrumentos 06

O

% publicos, privados y escrituras publicas; para renunciar o no a las gestiones -

)

:,; judiciales; y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades nacionales, 28

)

.';,,2 judiciales y/o administrativas, sea como demandante o como demandado, 29

;g para proteger los intereses del mandante, con facultad de substituir este ins- 30

0)

.j),,'.) trumento y revocar tal substitucion. Se deja constancia que las facultades 21

::¢; enumeradas en este mandato, son meramente ejempiificativas y no limitati- 3

-:J:. -

::3,2 vas de otras facultades implicitas, por cuyo motivo, los mandatarios quedan 33

.):E)

:; autorizados para ejercer sin restriccidn alguna todos los derechos que | .,

')':‘ :

;”2 acuerde la ley que se relacionen y/o emerjan y/o que sean consecuencia del 35

)

'}“3 objeto del presente poder y ya sea ello en razon de la tegislacion vigente y/o 3

di

)

9),2 de la legislacion que en el futuro se promulgue. Este documento tiene validez 37

’\

) ;

W) @ partir del 01 de diciembre de 2006.."- LO TRANSCRIPTO ES COPIA |,

‘]’l

00 .

v»);: FIEL, doy fe, de las partes pertinentes del manddte felacionado.- LEIDA Y |49

')\

) g -
_ :o‘:: ratificada, asi lo expreso, otorgd, aceptd y firmo, por ante mi, doy fe.- "Sl- 40

%

a,% GUE UNA FIRMA" .- Esta mi sello.- Ante mi; ALEJANDRO M. LIPORACE - 41

|)"

) : : : :

o) CONCUERDA con su escritura matriz que pasé ante mi, al folio 336 de! Pro- 42

o)

)

i) tocolo del Registro 1331, a mi cargo. PARA LOS APODERADOS expido esta 43
PRIMERA COPIA en UNA FOJA de Actuacién Notarial nomero N 007410568 aa
que sello y firmo en el mismo lugar y fecha de su otorgamiento, doy fe.- a5

/ 46
47
48
["ALEJANDRO MYLIPORACE 49
Matricula 3837
ESCRIBANO PUBLICD 4
50
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EL COLEGIO DE ESCR[BANOS de la Civdad de Buenos Aires, Capital Federal de la Repiiblica

Argentina, en virtud de las facultades que le conficre la ley vigente, LEGALIZA la firma

y sello del eseribano AFEIANDROMARIALIPORACE

.obrantes en el documento anexo, presentado en el dia de la fecha bajo

el N° Wq:'g"gsgsgsief_}:ii"i"i” La presente legalizacion no juzga sobre

el contenido y forma del documento.

Buenos Aires, 1ines 75 de-Febrero s 00—

ESC. EDDA .ENRIQUETA.SINEIJ.I/
COLEGIO DE ESCRIBANOS .~

CONSEJERA




2. Ha s;do firmado por Enpg_mm_
3. Quien actia en calldad de CONSEJERA‘— e
: ,) -

e

LA CIUDI-\D DE 3UENOS AIRES FG Eildlva 19/02/2007
7 HOI" __EL.__ COLEGlO DE F?F?;?ﬁ"ﬁoi " DE LA CIUDARD DE BUENOS AIRES
: _{QMINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO
(Convenio 02/09/2003) BAAR S

8. Bajo el ntimero: 076219053863
! 0:07021905:

9.Seflo/ Timbre - . __©  “f 7 ~10.Fifma

“ESC. HUGO L. R. £HIOCL
QOLEGiO DF ESORTMANDS
LEGALIZADOR




ER

o T
- I |lf‘

AN T

"

g\pnﬁﬁﬂe 7

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country: United States of America
This public document:
has been signed by Harriet Smith Windsor

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

(ertified

at Dover, Delaware

the sixteenth day of February, A.D. %007

by Secretary of State, Delaware Department of State
No. 0307885

Seal/Stamp: 10. Signature:

' .JJMM ;éfnuA Wonogors

Secretary of Stats

T ]
T, bex
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Delaware ...

The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "EXELIXIS, INC.", FILED IN
THIS OFFICE ON THE FOURTEENTH DAY OF APRIL, A.D. 2000, AT 10

O'CLOCK A. M.

z . z . 9?;'
Harriet Smith Windsor, Secretary of State
, AUTHENTICATION: 5438027

2452819 B100M%

070176006 DATE: 02-16-07
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AMENDED AND RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION
| OF
EXELIXIS, INC.

‘GEORGE SCANGOS and GLEN SATO hereby cenify that:

1. The original name of this corporation 15 Exelixis Pharmacenticals; Jnc. and the
daie of filing the original Centificate of Incorporation of this corporation with the Secretary of
State of the State of Delaware is November 15,1994,

2. They are the duly elected and acting President and Chief Executive Officer and
Sccretary, respectively, of Exelixis, Ine., & Delaware Corporation.

3. The Cenificate .of Incorporation of this corporation is her¢by amended and
Testated 1o read as follows:

L
The name of the Corporation is Exelixis, Inc. (the “Corporation™).
n
The address of the registered office of the Cotporation in the State of Delaware is:

Corporation Trust Center
1209 Orange Street
Wikmington, DeJaware 19805
County of New Castle

The name of te registered agent of the Corporation at such address is The Corporation
Trust Company.

IIL

The purpose of the Corporation is 10 engage in any lawful act or activity for which
corporations may be organized under the General Corporation Law of the State of Delaware.

v,
b This Corporation is authorized to issue two ciasses of stock to be designared,
respectively, “Comnmon Stock™ and “Preferred Stock.” The rotal number of shares which the

corporation is authorized 1o issue is one hundred and ten million (110,000,000) shares. One
hundred million (100,000.000) shares shall be Common Stock, each having a par value of one-
tenth of one cent ($0.001). Ten million (10,000,000) shares shall be Preferred Stock, each
having a par value of one-tenth of one cent (50.001).

STATE OF DELAWARE
SECRETARY OF STATE
DIVISION OF CORPORATIONS
FILED 10:00 AM 04/14/2000

2703 visP
o Doc 1 QO1191686 — 7452819

@cgro21.DOC
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Preferred Stock. The Praferred Stock may be issued from time to time in one or more
senies. The board of Directors is hereby authorized, by filing a certificate (2 “Preferred Stock

Designation™) pursuant to the Delaware General corporation Law (“DGCL™, to fix or alter from -

time 1o time the designation, powers, preferences, and rights of the shares of each sneh series and
the qualifications, limitations or restrictions of any wholly unissued series of Preferred Stock,

and to establish from time 1o time._the_number.of shares constituting any suchr series or atiy 6f

them; and to increase or decrease the number of shares of any series subsequent 1o the issuance
of shares of that serics, but not below the number of shares of such series then outstanding. In
casc the number of shares of any series shall be decreased in accordance with the foregoing
senlence, the shares constituting such decrease shall resume the status that they had prior to

adoption of the resolinion originally fixing the number of shares of such series.

V.

A. Board of Directors. For the management of the business and the conduet of the
affairs of the Corporation, and in further definition, limitation and regulation of the powers of the
Corporation, of its directors and of its stockholders or any class thercof, as the case may be, it is
further provided that:

1. Powers. The management of the business and the conducr of the affairs of
the Corporation shall be vested in its Board of Directors.

2 Number of Directors. The number of directors which shall constitute the
whole Board of Directors shall be fixed exclusively by one or more resolutions adopted by the
Board of Directors.

3. Election of Directors. Subject 1o the ri ghts of the holders of any series of
Preferred Stock 1o elect additional directors under specified circumstances, following the closing
of the initial public offering pursuant to an effective registration staiement under the Securities
Act of 1933, as amended (the <1933 Act"), covering the offer and sale of Common Stock to the
public (the “Initial Public Offering”), the directors shall be divided into three classes desipnared
as Class 1, Class I and Class 01, respectively, Divectors shall be assigned to cach class in
accordance with a resolution or resolutions adopied by the Board of Directors. At the first
annual meeting of stockholders following the closing of the Initial Public Offering, the term of
office of the Class [ direciors shall expire and Class I directors shall be elected for a full term of
three years. At the second annuat meeling of stackholders following the closing of the Initial
Public Offering, the 1erm of office of the Class I directors shall expire and Class I directors
shall be elected for a full term of three years. At the third annual meeting of stockholders
following the closing of the Initial Public Offerin » the termn of office of the Class HI directors
shall expire and Class [ directors shall be clected for a full term of three years. At each
succeeding annwal meeting of stockholders, directors shall be elected for a full term of three
years to succeed the directors of the class whose terms expire at such annual meeting.

Notwithstanding the foregoing provisions of this section, each director shall serve uniil
his successor is duly elected and qualified or until his death, resignation or removal. No decrease
in the number of directors constituting the Board of Directors shall shorten the term of any
incumbent director.

482703 v2iPA
@epf21.D0C
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4. Removal of Directars. ,

a Neither the Board of Directors nor any individual.direcuor may be
removed without cause. '

remainder of the full term of the director for which the vacancy was created or occnrred and until
such director’s successor shall have been elected and qualified.

b. If at the time of filling any vacancy or any newly created
directorship, the directors then in office shall constitute Iess than 3 majority of the whole hoard
{as constinnted immediately prior 1o any sach merease), the Delaware Court of Chancery may,
Upon application of any stockholder or stockholders holding at least ten percent (10%) of the
total humber of the shares a the time outstanding having the right 10 vote for such direetors,
summarnly order an election to be held 1o fill any such vacancies or newly created directorships,
or 1o replace the directors chosen by the directors then in offices as aforesaid, which election
shall be governed by Section 211 of the DGCL.

B.

1. Bylaw Amendments. Subject to paragraph (h) of Section 43 of the

Bylaws, the Bylaws may be altered or amended or new Bylaws adopted by the affirmative voe -

of at least sixty-six and two-thirds percent (66-2/3%) of the veting power of all of the then-
outstanding shares of the voting stock of the Corporation entitled to vote. The Board of Directors
shall also have the power 1o adopt, amend, or repeal Bylaws.

1. Election of Directors by Written Ballot. The directors of the
corporation need not be elected by wriden ballot uniess the Bylaws so provide.

3. Action by Written Consent of the Stockholders. No action shall be
taken by the stockholders of the COrporation excepr at an annual or special meetng of
stockholders called in accordance with the Bylaws or by written consent of stockholders in
accordance with the Bylaws prior to the closing of the Initial Public Offering and following the
closing of the Initial Publjc Offering no action shail be taken by the stockholders by wxitten .
consent.

482703 v2/Pa
@eplt2 DoOC 3,

12
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4. Notice of Meetings. Advance notice of stockholder nominations for the
election of directors and of business 10 be brought by stockholders before any meeting of the
stockholders of the Corporation shall be given in the manner provided in the Bylaws of the
corporation. :

director, except for liability (5) for any breach of the director’s dury of loyalty 10 the Corporation
or its stockholders, (1) for acts or omissjops hot ia good faith or which involve intentional
misconduct or a knowing violation of law, (iti) under Seetion 174 of the Delaware General
Corporation Law, or (iv) for any transaction from which the director derived ap improper
personal benefit. If the Delaware General Corporation Law is amended after approval by the

persona] liability of directors, then the Liability of 2 director shall be eliminated or limited to the
fullest extent permirged by the Delaware Genera] Corporation 1aw, as so amended,

B. Amendments ta Articles V) of the Certificate of -Incorporatiqn. Any repeal
or modification of this Article V1 shail be prospective and shall not affect the rights under this
Article V1 in effect at the time of the alleged occurrence of any act or omission 1o act giving rise
10 Hability or indemnificarion,

VIIQ

A, Amendments to Certificate of Incorporation. The Corporation reserves the
right 10 amend, alter, change or repeal any provision comained in this Certificate of
Incorporation, in the manner now or hereafter prescribad by statyte, CXCEpI as provided in
paragrapk B. of this Article VI, and al] rights conferred upon the stockholders herein are
granted subject 1o thig Teservarion,

Incorporation or any Preferred Stock Designation, the affimarive vote of the holders of at least

E 22

4, This Amended an Recrated Certificate of Incorporanion has been duly approved
by the Board of Diractors of this Corporation, -

s. This Amended and Resrated Certificate of Incorporation has been duly adopted in
accordance with the provisions of Sections 228, 242 and 245 of the General Corporation Law of
the State of Delaware by the Board of Directors and the stockholders of rhe Corporation. The

482703 v2b A :
@egli2.DOC 4.
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t by written congent wag '1'0,672,68'6

shares of Common stock, 5,328,571 shares of Serjes A Preferred stock, 12,300,000 shares of
Series B Preferred Stock, 7,875,000 shares of Serjeg C Preferred Stock and 5,000,000 shares of

Series D Preferred Stock. The number of shares Vot

ng in favor of the amendment and

restatement equaled or exceed the vole required. The percentage vote required was a majority of

the outstanding shares of Common Stock, Series A Convertible Preferred ‘Stock,.Series: B -

—————— —Convertible PreferredStoek, Series C Convertible Preferred Stock and Series D Convertible
Prefecred Stock of the Corporation, voting together as 2 single class, holders of a majority of the
outstanding shares of Common Stock of the Corporation, voting as a separate class, holders of at

least 60% of the outstanding shares of Series A Convertible Preferred Stock of the Corporation,
voting s a separate class, holders of a at least 71% of the outstanding shares of Series B
Convertible Preferred Stock of the Corporation, voting as 2 separate class, holders of at {east 66

2/3% of the outstanding shares of Series Convertible
voting as a sepavate class, and holders of at least 66 2/3%
Convertible Preferred Stock of the Corporation, voting as
this Amended and Restated Certificate of Incorporation b
Section 228 of the General Corporation Law of the State o
was given by the Corporation in accordance with zaid Secti

282703 v2iPa . _
@Wegfo21.00C 5.

Preferred Stock of the Corporation,
of the ourstanding shares of Series D
a separate class. Such vore approved
Y Written consent in accordance with
f Delaware and written notice of such
on 228
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L IN WITNESS WHEREOF Exehms Inc has éntered this

- South San Fra.nmsm Cahfomla, this 14" day of Apnl 2000,

_ EXELIXIS, INC-..

T-625 P.OOT - Fepap

Amended and Restatcd Ccmﬁcate of |
AIncorporation to be signed by its President and Chief Bxecunvc

Officer and the Secrerar}f m

- _ (5

Georgé A. Scay
President

482703 va/Pa
@cgf2LDOC

ief Executive Officer
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TRADUCCION PUBLICA= === o e
T T
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961.)--—--oceao___
1. Pais: Estados Unidos de América----—-—m——mm——m oo oo ________
Este documento publico--==m-mmmeeooe
2. ha sido firmado por Harriet Smith Windsor--—-—-————u______

3. actuando en su cardcter de Secretaria de Estado de
Dl awa e e

4. 1lleva el sello/timbre de la Oficina del Secretario de

. en Dover, Delaware-------—---o——e- o _________________ L

{

6. a los dieciséis dias del mes'de febrero del Afio del Serior

7. por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de

Delaware-—m- oo
B 0307885
9. Sello/Timbre: [Aparece un sello que reza:] Oficina del
Secretario - 1793 Delaware 1855--——=-—~eeo o ___________
10. Firma: [Aparece una firma ilegible y debajo rezat)
Secretario de Estado-———n——-~--——————-——f-———i:—j —————————————
Delaware. El Primer. Estado. Pagina 1——;———~——j ————————————————

Yo, HARRIET SMITH WINDSOR, Secretaria de Estado del Estado de
Delaware, por la presente certifico que la adjunta es copia

fiel del Acta Constitutiva Declarada Nuevamente de ™“Exelixis,

16



Inc.”, presentado ante esta Oficina a los catorce dias del mes
de abril del Afo del Sefior 2000, a las 10:00.—==~-——oom-mmeee_

[Aparece una firma ilegible y una aclaracién de firma que

reza:] Harriet Smith Windsor, Secretaria de Estado-=c-~=~-a=n-
{Aparece un sello con una leyenda que reza:] Oficina del
Secretario. 1793 Delaware 1855--—-—-~o—memmmmmme L ______
2452819 Bl00-——m= o
070176006~ === .
AUTENTICACION: 5438027. FECHA: 16—02-07——-~————--~—f ——————————

Estado de Delaware. Secretaria de Estado. Seccidén de
Sociedades Andénimas. Presentade el 14/04/2000 a las 10:00.
001191686 - 2452819 = == — oo o~
ACTA  CONSTITUTIVA REFORMADA Y DECLARADA  NUEVAMENTE DE
EXELIXIS, INC.———————————————~-——-——j —————————————————————————
George Scangos y Glen Sato por la presente certifican que:----
1. La denominacién original de esta sociedad andnima es
Exelixis Pharmaceuticals, Inc. y la fecha de presentacidén del
Acta Constitutiva original de esta sociedad andnima ante 1la
Secretaria de Estado del Estado de Delaware es el 15 de
noviembre de 1994, ——rmmmmmem o e
2. Son el Presidente y Director Ejgcutivo y el Secretario
debidamente elegidos y en ejercicio de sus cargos,

respectivamente, de Exelixis, Inc.; una Sociedad Anénima de

Delaware .. ———————— e e

3




3. El Acta Constitutiva de esta sociedad anénima por 1la
presente se reforma y se declara nuevamente Yy reza lo
Siguiente:—--—mcm e .
I. La denominacién de la Sociedad Anénima es Exelixis, Inc.
(la “Sociedad Anénima”).———-—---——-————--*———-——-~—-———-f —————
II. El domicilio de la sede de la Sociedad Anénima en el
Estado de Delaware es: Coporation Trust Center. 1209 Orange
Street, Wilmington, Delaware 19805, Condado de New Castle-~———-
El nombre del agente inscripto de la Sociedad Anénima en ese
domicilio es The Corporation Trust Company--—-—~-=—-——ccma__

III. El objeto de la Sociedad Andnima es realizar todos los

constituir sociedades anénimas conforme a 1la Ley General de
Sociedades Andnimas del Estado de Delaware.-—~e——e———mme—c——mmo

IV. La Sociedad Anénima esta facultada para emitir dos clases
de acciones que se denominaran, respectivamente, “Acciones
Ordinarias” y “Acciones Preferidas”. El numero total de
acciones que la sociedad anénima estid autorizada a emiﬁir es
de ciento diez millones {110.000.000) de acciones. Cien
millones (100.000.000} de acciones seran Acciones Ordinarias,
cada una de las cuales tiene una valor pom;nal de una. décima
de centavo de délar ‘estadounidense {$0,001). Diez ‘millones
(10.000.000) de acciones seréﬁ Acciones Preferidag, cada una
de las cuales tiene un valor nominal una décima de cgntavo de

délar estadounidense ($0,001) .-~~——m-memmom______________

13
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Acciones Preferidas. Las Acciones Preferidas pueden emitirse
periédicamente en una o mas series. Por la presente se
autoriza gl Directorio, mediante 1ig Presentacién de un
certificado (una  “Denominacién de  Acciones Preferidas”)
conforme a Jla Ley General de Sociedades Anénimas de Delaware
{"DGCL”), a fijar o modificar periédicamente 1a denominacién,
las facultades, preferencias y derechos de las acciones de
cada una de las series Yy las habilitaciones, limitaciones o
restricciones de todas las series no emitidas en forma
completa de Acciones Preferidas, y a establecer peridédicamente
el nidmero de acciones gque constituyen alguna de’ las series o
alguna de ellas; y a aumentar o disminuir e] nimeroc de -
accliones de cualquier serie con bposterioridad a la emisién de
acciones de esa sefie, pero no por debajo del ntmero de
acciones de esa serie que estan en circulacidn a e3a fecha. En
el caso de que el numero de acciones de alguna serie se
disminuya de acuerdo con la oracién pPrecedente, las acciones
que constituyen es disminucién reanudaran el estatus que
tenian con anterioridad a 1la aprobacién de 1sa resolucién que
originalmente fijo el numero de acciones de esa serie,--——-—m——

V. A. Directorio. Para la administracién del giro societario Yy
la direccién de las operaciones de la Sociedad Anénima, y comé
4na  mayor definicién, limitacién Y regulacién de 1las

facultades de 13 Sociedad Anénima, de sus directores y de sus




accionistas o cualquier clase de ellos, segﬁn.sea el caso, se
establece quet--—~-msmm e e

1. Facultades. La administracién del giro societario y la
direccién de las operacicnes de la Sociedad Anénima sera
ejercida por su Directorio.--—-———-——ememmm

2. Numero de Directores. El numero de directores que
constituirdn el Directorio completo se fijard exclusivamente
por una o mas resoluciones aprobadas por el Directorio.-----—-

3. Eleccidén de Directores. De acuerdo con los derechos de los
tenedores de cualquier serie de Acciones Preferidas de elegir
directores en las circunstancias especificadas, con
posterioridad al cierre de la oferta publica inicial conformg
a una declaracién de inscripcién efectiva conformé a la Ley de
Titulos Valores de 1933, y sus modificaciones (la “Ley de
1933”), gue cubre la oferta y la venta de_Acciones Ordinarias
al piblico (la “Oferta Publica Inicial”), los directores se
dividirdn en tres clases denominadas Clase I, Clase IT y Clase
ITI, respectivamente. Se asignard a los Directores a cada
clase de acuerdo con una resolucién o resoluciones aprobadas
por el Directorio. En la p;imera asamblea ordinaria de
accionistas posterior al cierre de la Oferta PGblica Inicial,
el periodo de ejercicio del cargo de los airectores de 1la
Clase I vencerd y se elegird a directores de la Clase T para
un periodo completo de. tres afos. En la segunda asamblea

ordinaria de accionistas posterior al cierre de la Oferta

\



‘Piblica Inicial, el periodo de ejercicio de los directores de
la Clase II vencerda y se elegird a directores de la Clase TII
para un periodo completo de tres afios. En la tercera asamblea
ordinaria de accionistas posterior a la Oferta Puablica
Inicial, el periodo de ejercicioc de los directores de la Clase
IIT vencerad y se elegird a directores de la Clase III para un
periodo completo de tres afics. En cada asamblea ordinaria de
accionistas sucesiva, se elegiréa a directores para un periodo
completo de tres afios para que sucedan a los directores de la
clase cuyos periodos de ejercicio venzan en esa asamblea

ordinaria, - === o

Sin perjuicio de las disposiciones precedentes de esta

cléusula, cada director se desempefiard en el cargo hasta que
su sucesor sea debidamente elegido y habilitado o hasta su
fallecimiento, renuncia o remocién. Ninguna disminucién en el
nimero de directores que constituyen el Directorio acortara el
periodo de ejercicio de ningtn director con incumbencia.------

4. Remocidn de Directores=—-——-e—mecmmm e

a. Ni el Directorio ni ningun director individual podra ser
removido sin causa.—=—====mm oo e

b. Sujeto a todas la§ limitaciones impuestas por ley,
cualquief director o directores individuales podrd ser
removido con causa por los tenedores de la mayoria del derecho
a voto de la sociedad anénima con derecho a votar en la

eleccidon de los directores.,—-——-——————m— e e




3. Vacantes—=——— = e o
a. Sujeto a los derechos de cualquier serie de Acciones
Preferidas, todas las vacantes en el Directorio que sean el
resultado del fallecimiento, de la renuncia, de la
inhabilitacién, de la remocidén o por otros motivos v todos los
nuevos cargos de director creados como resultado de un aumento
en el numero de directores, seran, a menos que el Directorio
determine por una resolucién que todas esas vacantes o cargos
de director creados nuevos sean cubiertos por los accionistas,
excepto que por ley se disponga de otro modo, cubiertos

solamente por el wvoto afirmativo de la mayoria de los

directores que estén en ejercicio de sus cargos a esa fecha,

aun cuando haya un nimero menor que el quérum del Directorio,

Yy no por los accionistas. Todos los directores elegidos de

acuerdo con la oracién precedente ejerceradn el carge durante-

el resto del periodo completo del director para quien se creé
u ocurrié la vacante y hasta que el sucesor de ese director
haya sido elegido y habilitado.--------mm——mmmmme

b. Si en el momento de cubrirse una vacante o un cargo de
director creado nuevo, los di;ectores que entornces estan
desempefiando sus cargos constituyen una cantidad inferior a la
mayoria del directorio completo (como estaba constituido con
anterioridad inmediata ese aumento}, el Tribunal del
“Chancery” de belaware podrd a pedido de un accionista o

raccionistas que sean tenedores de por lo menos el diez por

A



ciento (10%) del niumero total de las acciones en circulacidn a
esa fecha que tienen derecho de votar por esos directores,
ordenar en forma sumaria que se realice una eleccidén para
cubrir todas las vacantes o cargos de director creados nuevos,
0 para reemplazar a los directores elegidos por los directores
que estaban desempefiando sus cargos en esa fecha como se dijo
anteriormente, cuya eleccién estari regida por el Articule 211
de la DGCL. —m—m o= o

B. 1. Reformas del Estatuto. Conforme al parrafo (b) del
Articulo 43 del Estatuto, el Estatuto podrd modificarse o

reformarse o se podrad aprobar un nuevo Estatuto por el vote

afirmativo de por lo menos el sesenta y seis y dos tercios por _.--

ciento (66-2/3%) de la facultad de voto de la totalidad de las
acciones len circulacién a esa fecha de las acciones votantes
de la sociedad anénima que tienen derecho a voto. El
Directorio también tendra la facultad de aprobar, reformar o
impugnar el EStatuto.—==——=m=— e ___

2. Eleccidén de _Directores mediante Boleta por Escrito. Los
directores de la sociedad anénima no necesitan ser elegidos
mediante boleta por escrito a menos que el Estatuto asi lo
establézcafj--———-—-—-j ———————————————————————————————————————

3. Medidas tomadas con el Consentimiento por Escrito de los
Accionistas. Los accionistas de la sociedad anénima no tomardn
ninguna medida excepto en una asamblea ordinaria o

extraordinaria convocada de acuerdo con el Estatuto o por el




consentimiento dado por escrito de los accionistas de acuerdo .
con el Estatuto con anterioridad al cierre de 1la Oferta
Piblica Inicial y con posterioridad &l cierre de la Oferta
Piblica Inicial los accionistas no tomardn ninguna medida por
el consentimiento por escrito,---——>-———-——---——--———-————- -~

4., Notificacidn de Asambleas. La notificacién con anticipacién
de las candidaturas de accionistas para la eleccidén de
directores y de los asgntos que presentaradn los accionistas

ante una asamblea de los accionistas de la sociedad anénima se
efectuard en la forma establecida en el Estatuto de la

sociedad andnima.--—---=---—-—-——— e e e

VI. A. Indemnizacién. Un director de la Sociedad anénima no

serd personalmente responsable ante la Sociedad Andnima o éﬁs
accionistas por datfios vy perjuicips monetarios por ninguna
violacién de un deber fiduciarico como director, excepto por la
responsabilidad (i) por una violacién del deber de lealtad del
director hacia la Sociedad Andénima o sus accionistas, (ii) por
acciones u omisiones no realizados de buena fe o gque implican
inconducta deliberada o una violacidén deliberada de la ley,
(iii) conforme al Articulo 174 de la Ley ngeral de Sociedades

Anénimas, o (iv) por una transaccidén de la cual el director

20

obtuve un beneficio personal impropio. 8i la Ley General de
Sociedades Andénimas se reforma con posterioridad a la
aprobacién por los accionistas de esta Cl&usula para autorizar

una medida de la sociedad que elimine o limite adicionalmente
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la responsabilidad personal de los directores, entonces la
responsabilidad del director se eliminard o limitara .en la
medida maxima permitida por la Ley General de Sociedades
Andénimas de Delaware, asi reformada.-----==—————mmmmmm—____

B. Reformas a las Clausulas VII del. Acta Constitutiva. Todas
las impugnaciones o reformas de la presente Clausula VI seran
hacia el futuro y no afectardn los derechos otorgados conforme
@ la presente Clausula VI que estén vigentes en la fecha en
que supuestamente ocurra alguna accidén u omisidén de accidén que
dé origen a la responsabilidad ¢ indemnizacién.--—---~------—=-o

VII. A. Reformas del Acta Constitutiva. La Sociedad Andénima se

reserva el derecho de reformar, modificar, cambiar o impugnar

cualquier cldusula contenida en la presente Acta Constitutivé,
en la forma establecida hoy ¢© en adelante por ley, excepto por
lo establecido-en el parrafo B de la Clausula VIII, y todos
los derechos otorgades a leos accionistas en la presente se
otorgan conforme a esta reserva.~----=—=s-——s—e—— - ma

B. Reformas de las Clausulas V, VI y VII del Acta
Constitutiva. Sin perjuicio de otras cldusulas de la presente
Acta Constitutiva o de toda disposicidén legal qﬁe de otro modo
permitiria un voto menor o ningln voto, pero adicionalmentg a;
voto afirmativo de los tenedore; de cualquier clase o serie
particular de las acciones votantes establecido por ley, la

presente Acta Constitutiva o cualquier denominacién de

Acciones Preferidas, se necesitard el voto afirmative de los
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tenedores de por lo menos el sesenta y seis y dos tercios por
ciento (66-2/3%) del derecho a voto de la totalidad de laé
acciones en circulacién a esa fecha de las acciones votantes,
votando juntas como una sola clase, para modificar, reformar o
impugnar las Clausulas V, VI, VII y VII].-——~— oo _

4. La presente Acta Constitutiva Reformada Yy Declarada
Nuevamente ha sido debidamente aprobada por el Directorioc de
esta Sociedad Anénima.=——-—=-woomm—e

5. La presente Acta Constitutiva Reformada Yy Declarada
Nuevamente ha sidor debidamente aprobada de acuerdo con las

disposiciones de los Articulos 228, 242 y 245 de 1la Ley

General de Sociedades Anénimas del Estado de Delaware por gl,*'ﬁ

Directorio y los accionistas de la Sociedad Anénima. E1 nimero
total de acciones en circulacién que tienen derecho de votar o
actuar por el consentimiento por escrito fue de 10.672.686
Acciones Ordinarias, 5.328.571 Acciones Preferidas de la Serie
A, 12.300.000 Acciocnes Preferidas de la Serie B, 7.875.000
Acciones Preferidas de la Serie C y 5.000.000 Acciones
Preferidas de la Serie D. El ntimero de acciones que votaron a

favor de la reforma y declaracién nueva equivalié o superd el

voto exigido. El porcentaje de votos necesarios fue la mayoria

de las Acciones Ordinarias en circulacién, Acciones Preferidas

Convertibles de la Serie A, Acciones Preferidas Convertibles

. de la Serie B, Acciones Preferidas Convertibles de la Serie C

'Y Acciones Preferidas Convertibles de la Serie D, votando
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juntas como una sola clase, los tenedores de 1a mayoria de
las Acciones Ordinarias en circulacién de la Sociedad Andnima,
votando como una clase separada, los tenedores de por lo menos
el 60% de las Acciones Preferidas Convertibles de la Serie 2
en circulacién de la Sociedad Anénima, votando como una clase
separada, los tenedores de por lo menos el 71% de las Acciones
Preferidas Convertibles de la Serie B en circulacién votando
como una clase separada, los tenedores de por lo menos el 66
2/3% de las Acciones Preferidas Convertibles de la Serie C en
circulacién de la Sociedad Andénima, votando como una clase
separada, y los tenedores de por lo menos el 66 2/3% de las
Acciones Preferidas Convertibles de 1la Serie D en circulacién
de la Sociedad Anénima votando como una clase separada. Esa
votacidén aprobé la presente Acta Constitutiva Reformada y
Declarada Nuevamente de la Sociedad Anénima por el
consentimiento dado por escrito de acuerdo con el Articulo 228
de la Ley General de Sociedades Andnimas de Delaware y 1la
Sociedad Andénima notificéd por escrito de ello de acuerdo con
el Articulo 228 mencionado.~--=~=-—o—oommmm . _________

EN FE DE LO CUAL, Exelixis, Inc. ha celebrado la presente Acta
Constitutiva Reformada y Declarada Nuevamente que deberad ser
firmada por su Presidente y Director Ejecutivo Yy por el

Secretario en South San Francisco, California, a los 14 dias

del mes de abril del afio dos mil.——-—-=mm——emmmoooo__________
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EXELIXIS, INC. [Aparece una firma ilegible y un aclaracién de

firma que reza:] George A. Scangos. Presidente y Director

Ejecutivo————————— e
DOY FE: [Aparece una firma ilegible y una aclaracién de firma
gue reza:] Glen Y. Sato. Secretario ———————————————————————————
CERTIFICO QUE LA QUE ANTECEDE ES TRADUCCION FIEL AL ESPANOL
DEL DOCUMENTO ORIGINAL REDACTADO EN IDIOMA INGLES'QUE TUVE A
MI VISTA Y AL CUAL ME REMITO EN BUENOS AIRES A LOS NUEVE DIas

DEL MES DE ABRIL DEL ANO DOS MIL SIETE--w=--~———==mc—ieoo .
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LXR MODULATORS

BACKGROUND OF THE INVENTION
Field of the Invention
[0061] This invention relates to compounds that modulate the activity of liver X
receptors (LXRs). The invention also provides pharmaceutical compositions comprising the
compounds of the invention and methods of utilizing those compositions for modulating the
activity of liver X receptor. In particular, imidazole isomers and derivatives are provided for

modulating the activity of LXRs.

Nuclear Receptors
[0002] Nuclear receptors are a superfamily of regulatory proteins that are structurally

and functionally related and are receptors for, e.g., steroids, retinoids, vitamin D and thyroid
hormones (see, e.g., Evans (1988) Science 240:889-895). These proteins bind to cis-acting
elements in the promoters of their target genes and modulate gene expression in response to
ligands for the receptors.

[0003] Nuclear receptors can be classified based on their DNA binding properties (see,
e.g., Evans, supra and Glass (1994) Endocr. Rev. 15:391-407). For example, one class of
nuclear receptors includes the glucocorticoid, estrogen, androgen, progestin and
mineralocorticoid receptors which bind as homodimers to hormone response elements
(HREs) organized as inverted repeats (see, e.g., Glass, supra). A second class of receptors,
including those activated by retinoic acid, thyroid hormone, vitamin Dy, fatty
acids/peroxisome proliferators (i.e., peroxisome proliferator activated receptors or PPARSs)
and ecdysone, bind to HREs as heterodimers with a common partner, the retinoid X receptors
(i.e., RXRs, also known as the 9-cis retinoic acid receptors; sce, e.g., Levin et al. (1992)
Nature 355:359-361 and Heyman et al. (1992) Cell 68:397-406).

[0004] RXRs are unique among the nuclear receptors in that they bind DNA as a
homodimer and are required as a heterodimeric partner for a number of additional nuclear
receptors to bind DNA (see, e.g., Mangelsdorf e al. (1995) Cell 83:841-850). The latter
receptors, termed the class II nuclear receptor subfamily, include many which are established
or implicated as important regulators of gene expression.

[0005] There are three RXR genes (see, e.g., Mangelsdorf er al. (1992) Genes Dev.
6:329-344), coding for RXRa, B, and v, all of which are able to heterodimerize with any of
the class II receptors, although there appear to be preferences for distinct RXR subtypes by
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partner receptors in vivo (see, e.g., Chiba et al. (1997) Mol. Cell. Biol. 17:3013-3020). In the
adult liver, RXRa is the most abundant of the three RXRs (see, e.g., Mangelsdorf ef al.
(1992) Genes Dev. 6:329-344), suggesting that it might have a prominent role in hepatic
functions that involve regulation by class II nuclear receptors. Sce also, Wan et al. (2000)
Mol. Cell. Biol. 20:4436-4444.

LXR, and LXRg

[0006] LXRg, is found predominantly in the liver, with lower levels found in kidney,
intestine, spleen and adrenal tissue (see, e.g., Willy, et al. (1995) Gene Dev. 9(9):1033-1045).
LXRp is ubiquitous in mammals and was found in nearly all tissues examined. LXRs are
activated by certain naturally occurring, oxidized derivatives of cholesterol (see, e.g.,
Lehmann, et al. (1997) J. Biol. Chem. 272(6):3137-3140). LXR, is activated by
oxycholesterol and promotes cholesterol metabolism (Peet et al. (1998) Cell 93:693-704).
Thus, LXRs appear to play a role in, ¢.g., cholesterol metabolism (see, e.g., Janowski, et al.
(1996) Nature 383:728-731).

[0007] The nuclear receptor LXR plays a critical role in coordinate control of bile acid,
cholesterol, and triglyceride metabolism to maintain lipid homeostasis. LXRs and bile
acid/oxysterol-regulated genes are potential targets for developing drug therapies for
lowering serum cholesterol and treating cardiovascular and liver discascs. Compounds with
activity at LXR can have profound effects on lipid homeostasis, and can more effectively
control disease or disorders in which LXR is implicated. This is accomplished through
regulation of multiple genes involved in cholesterol homeostasis including Cyp7al, a
member of the cytochrome p450 family of enzymes and the rate limiting step in bile acid
synthesis, as well as the ABC membrane transporters ABCA1, ABCG1, ABCGS, and
ABCGS. ABCAI is critical in the efflux of cholesterol and phospholipids to lipid-poor
lipoproteins such as ApoA-1 thus contributing to an increase in plasma HDL levels. In
addition, ABCGS and ABCGS appear to mediate decreased intestinal absorption of
cholesterol and facilitate cholesterol efflux from liver cells into the bile. Unfortunately, in
addition to the anti-atherogenic effect of LXR agonists, studies in cell culture and animal
model systems have demonstrated that LXR agonists increase plasma triglyceride levels and
hepatic lipogenesis and promote the increased production of VLDL lipoprotein particles.
Schultz et al., Genes & Development 14:2831-2838 (2000); Repa et al. Genes &
Development 14:28119-2830 (2000). Strategies to minimize the undesirable lipid effects

include identifying LXRp selective compounds that are also partial agonists. Partial agonists
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can display tissue-specific activation or repression of nuclear receptors, as was demonstrated
for the anti-estrogen tamoxifen, which functions as an antagonist of estrogen signaling in
breast tissue and an agonist in the uterus. Characterization of LXR isoform-specific null mice
indicate that LXRa is the predominant mediator of LXR activity in the liver. In
macrophages, however, LXRf alone is sufficient to mediate the effects of LXR ligands on
target gene expression. Therefore compounds with limited LXRa. activity should have anti-

atherogenic activity while limiting unwanted hepatic effects.

SUMMARY OF THE INVENTION
[0008] Thus, we recognized that there is a need for compounds, compositions and
methods of modulating the activity of the LXR nuclear receptors in ways that separate the
desirable effects on cholesterol metabolism and atherogenesis from increased plasma
triglyceride levels and an increase in hepatic lipogenesis. Although full agonists of LXR
cause both the desirable and undesirable effects, the present invention describes compounds
that have a beneficial separation between the two, and thus have an improved therapeutic
index between increased reverse cholesterol transport and detrimental effects on plasma
triglycerides and LDL-cholesterol.
[0009) In one aspect, the present invention comprises compounds or an individual
isomer or mixture of isomers, an isotope or a pharmaceutically acceptable salt thereof, which
are useful as modulators of the activity of liver X receptors (LXRs).
[0010] Compounds for use in compositions and methods for modulating the activity of
nuclear receptors are provided. In particular, compounds of the invention which are useful for
modulating the liver X receptors, LXR,, and LXRg, and in particular, LXRs.
[0011] In one aspect, the compounds provided herein are agonists of LXR. In another
aspect, the compounds provided herein are antagonists of LXR. Agonists that exhibit low
efficacy are, in certain aspects, antagonists.
[0012) Another aspect of this invention is directed to methods of treating, inhibiting, or
ameliorating the symptoms of a disease or disorder that is modulated or otherwise affected by
LXR activity or in which LXR activity is implicated, comprising administering to a subject in
need thereof a therapeutically effective amount of a compound of the present invention or an
individual isomer or mixture of isomers or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
[0013] Another aspect of this invention is directed to methods of modulating cholesterol

metabolism to a subject in need thereof, comprising administering an effective cholesterol
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metabolism-modulating amount of a compound of the present invention or an individual
isomer or mixture of isomers or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

[0014) Another aspect of this invention is directed to methods of preventing or treating
atherosclerosis in a subject in need thereof, comprising administering an effective cholesterol
level-reducing amount of a compound of the present invention or an individual isomer or
mixture of isomers or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

[0015] Another aspect of this invention is directed to methods of modulating LXR
activity to a subject in need thereof, comprising contacting the nuclear receptor with a
compound of the present invention or an individual isomer or mixture of isomers or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

[0016] Another aspect of this invention is directed to methods of treating, inhibiting or
ameliorating one or more symptoms of hypocholesterolemia in a subject in need thereof,
comprising administering a therapeutically effective amount of a compound of the present
invention or an individual isomer or mixture of isomers or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

[0017] Another aspect of this invention is directed to methods of increasing cholesterol
efflux from cells of a subject in need thereof, comprising administering an effective
cholesterol efflux-increasing amount of a compound of the present invention or an individual
isomer or mixture of isomers or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

[0018] Another aspect of this invention is directed to methods of increasing the
expression of ATP-Binding Cassette Al (ABCA1) and ATP-Binding Cassette G1 (ABCG1)
in the cells of a subject in need thereof, comprising administering an effective ABCA1 and
ABCG] expression-increasing amount of a compound of the present invention or an
individual isomer or mixture of isomers or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

[0019] Another aspect of this invention is directed to methods of treating, inhibiting, or
ameliorating one or more symptoms of a disease or disorder which is affected by cholesterol
or bile acid levels, comprising administering to a subject in need thereof a therapeutically
effective amount of a compound of the present invention or an individual isomer or mixture
of isomers or a pharmaceutically acceptable salt thercof,

[0020] Another aspect of this invention is directed to pharmaceutical compositions
comprising a compound of the present invention or an individual isomer or mixture of
1somers or a pharmaceutically acceptable salt thereof and at least one pharmaceutically

acceptable carrier or excipient.
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[0021] Another aspect of this invention s directed to regulation of reverse cholesterol
transport and inflammatory signaling pathways that are implicated in human disease
pathology including atherosclerosis and associated diseases such as myocardial infarction and
ischemic stroke in a subject in need thereof, comprising administering an effective reverse
cholesterol transport and inflammatory signaling pathways regulating amount of a compound
of the present invention or an individual isomer or mixture of isomers or a pharmaceutically
acceptabie salt thereof,

10022] Another aspect of this invention 1is directed to treatment of the metabolic
syndrome which comprises a constellation of disorders of the body's metabolism including
obesity, hypertension, insulin resistance, and diabetes including treatment of diseases
resulting from compromised metabolism and immunity including atherosclerosis and diabetes
as well as autoimmune disorders and diseases in a subject in need thereof, comprising
administering a therapeutically cffective amount of a compound of the present invention or
an individual isomer or mixture of isomers or a pharmaceutically \acceptable salt thereof.
[0023] Another aspect of this invention is directed to treatment of the atherosclerosis,
insulin resistance, osteoarthritis, stroke, hyperglycemia, dyslipidemia, psoriasis, age and UV
exposure-dependent skin wrinkling, diabetes, cancer, Alzheimer’s disease, inflammation,
immunological disorders, lipid disorders, obesity, macular degeneration, conditions
characterized by a perturbed epidermal barrier function, conditions of disturbed
differentiation or excess proliferation of the epidermis or mucous membrane, or
cardiovascular disorders in a subject in need thercof, comprising administering a
therapeutically effective amount of a compound of the present invention or an individual

isomer or mixture of isomers or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

10024) In one aspect, the present invention comprises a compound of formula I,
1
(R,
R,
R SOZCH3
N= ’
- N
OH
4
OH R F
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R' is chloro, fluoro, methyl or trifluoromethyl;

R? is H or methyl;

R® is H or methyl,

R? is H, chloro, fluoro, or methyl; and

nis1,or2.
[0025] In some embodiments, the compound of formual 1 is one in which R?and R’ are
methyl.
[0026] In some embodiments, the compound of formula I is one in which R! is chloro or
fluoro. In some such embodiments, R? and R are methyl.
[0027] In some embodiments, the compound of formula I is one in which R*is fluoro. In
some such embodiments, R' is chloro or fluoro and R and R are methy!
[0028] In some embodiments, the compound of formula I is one in which R? and R? are
H. In some such embodiments, R! is chloro or fluoro.
[0029] In some embodiments, the compound of formula I is one in which R? is methyl

and R’ is H. In some such embodiments, n is 2, R is chloro, and R* is fluoro.

[0030] In another aspect, the invention comprises a compound of structural formula 1
according to any of the foregoing embodiments together with one or more pharmaceutically
acceptable carriers, excipients, or diluents.

[0031] In another aspect, the invention comprises a method of treating a disease or
disorder comprising administering to a subject in need thereof a therapeutically effective
amount of (a) a compound of structural formula I according to any of the foregoing
embodiments or (b) a pharmaceutical composition comprising a compound of structural
formula I according to any of the foregoing embodiments together with one or more
pharmaceutically acceptablc carriers, excipicents, or diluents, wherein the disease or disorder
is atherosclerosis, hypercholesterolemia, hyperlipoproteinemia, hypertriglyceridemia,
lipodystrophy, hyperglycemia, diabetes mellitus, dyslipidemia, atherosclerosis, gallstone
disease, acne vulgaris, acneiform skin conditions, diabetes, Parkinson’s discase, cancer,
Alzheimer’s disease, inflammation, immunological disorders, lipid disorders, obesity,
conditions characterized by a perturbed epidermal barrier function, conditions of disturbed
differentiation or excess proliferation of the epidermis or mucous membrane, or

cardiovascular disorders.
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[0032]

In some embodiments, the disease or disorder for treatment is

hypercholesterolemia, hyperlipoproteinemia, hypertriglyceridemia, lipodystrophy,

hyperglycemia, atherosclerosis, diabetes mellitus, or dyslipidemia.

[0033) In another embodiment, the present invention comprises a compound, isotope, or
pharmaceutically acceptable salt thereof, selected from:
No. Name

1 2-(1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfony)biphenyl-4-y1)-2-(2-(2-
fluorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-o;

9 2-(2-(2-(2-chloro-6-fluorophenyl)propan-2-y1)-1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-3-
methyl-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

3 2-(1-(3-chloro-3"-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-2-(2-
(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazol-4-y)propan-2-o!,

4 2-(2-(2-(2-chloro-3-fluorophenyl)propan-2-yl)-1-(3'-flucro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol,

5 2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

6 2-(2-(2-(2-Chloro-phenyl)propan-2-yl)-1-(3,3'-difluoro-4'-hydroxymethyl-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)-propan-2-o;

7 2-(2-(2-(2-chloro-6-fluorophenyt)propan-2-yl)-1-(3,3"-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yi)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

8 2-{1 -(3,3'-Diﬂuoro-4‘-hydroxy1lne‘thyl-5'-methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)—2-[2-(2-
fluorophenyl)propan-2-yl]-1H-imidazol-4-y!} -propan-2-ol;

9 2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(mcthylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yDpropan-2-ol;

10 2-(2~(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yi)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yD[(**CDs), Jpropan-2-ol;

i1 2-(2-(2,4-dichlorobenzyl)-1-(3,3"-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)bipheny!-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

12 2-(_ 1-(3,3"-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-2-(2-
(trifluoromethyl)benzyl)-1 H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

13 2-(1-(3-chloro-3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-2-(2-
chloro-4-fluorobenzyl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

14 2-(2-(2-chloro-4-fluorobenzyl)-1-(3,3"-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-

methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

15 2-(2-(2 ,4-dich10ro‘penzyl)- 1 -(3'-ﬂu01.'0--4'-(hyclroxymethyl)-S -
(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-1H-imidazol-4-yl}propan-2-o;

16 2-(1 -(3,3'-diﬂuorot4'-.(hydroxymethyl)-5 ‘-(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-2-(2-
fluorobenzyl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

17 2-(1-(3"-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-2-(2-
methylbenzyl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

18 2-(2-(2,6-dichlorobenzyl)-1 -(3'-ﬂuoro-fi‘-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

19 2-[2~(2-Chloro-5-fluoro-benzyl)-1-(3'-fluoro-4'-hydroxymethyl-5'-methancsul fonyi-

biphenyl-4-yl)-1H-imidazo!-4-yl]-propan-2-ol;

20
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2-[2-(2-Chloro-benzyl)-1-(3,3'-difluoro-4'-hydroxymethyl-5'-methanesulfonyl-
biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl]-propan-2-ol; ot

2-{2-[1-(2,6-dichlorophenyl)ethyl]-1-{3,3'-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-

21 {methylsulfonyl)biphenyl-4-yl]-1H-imidazol-4-yl} propan-2-ol.
[0034] In another embodiment, the present invention comprises a compound, isotope, or
pharmaceutically acceptable salt thereof, sclected from:
No, Name
1 2-(1-(3"-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-2-(2-(2-
fluorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazol-4-ylpropan-2-ol;
5 2-(2-(2-(2-chloro-6-fluorophenyl)propan-2-y1)-1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-3-
methyl-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol,
3 2-(1-(3-chloro-3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-2-(2-
(2,6-dichlorophenyl)propan-2-y!)-1H-imidazol-4-yi)propan-2-ol,
4 2-(2-(2-(2-chloro-3-fluorophenyl)propan-2-y1)-1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethy!)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;
5 2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;
6 2-(2-(2-(2-Chloro-phenyl)propan-2-yl)-1-(3,3'-difluoro-4'-hydroxymethyl-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-y1)-propan-2-ol;
7 2-(2-(2-(2-chloro-6-fluorophenyl)propan-2-yl)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol,
3 2-{1-(3,3'-Difluoro-4'-hydroxymethyl-5'-methanesulfonyl-biphenyl-4-yi)-2-[2-(2-
fluorophenyl)propan-2-y1}-1H-imidazol-4-yl} -propan-2-ol; or
g 2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1-(3,3"-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsuifonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;
21 2- {2-[1-(2,6-dichl?rophenyl)ethyl]- 1-[3,3'-diflucro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-ylj-1H-imidazol-4-yl } propan-2-ol.
(0035] In another embodiment, the present invention comprises a compound, isotope, or
pharmaceutically acceptable salt thereof, selected from:
No. Name
1 2-(2-(2,4-dichlorobenzyl)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-1H-imidazol-4-y1)propan-2-ol;
12 2-(1 -(3,3"-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-2-(2-
(trifluoromethyl}benzyl)- 1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;
13 2-(1-(3-chloro-3'-fluoro-4'-(hydroxymethyt)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-2-(2-
‘ chloro-4-fluorobenzyl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;
14 2-(2-(2—chloro-4-fluorobenzyl)-1-(3{3'-diﬂuoro-4'-(hydroxymethyl)-5‘-
{(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-1H-imidazol-4-ypropan-2-ol;
15 2-(2—(2,4-dichloro!3enzyl)—1 -(3'—ﬂuo;o-.ﬂl'-(hydroxymethyl)—5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;
16 2-(1-(3 ,3‘-diﬂuoroﬂ'-(hydroxymethyl)—5'-(methylsulfony])biphenyl—4-yl)-2-(2-
fluorobenzyl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;
17 2(1 -(3'-ﬂuoro-4‘-(l_1yc!roxymethyl)-5'-(methyISulfonyl)biphenyl-4—yl)-2 -(2-
methylbenzyl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

Sl
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2-(2-(2,6-dichlorobenzyl)-1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-

13 (methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol,

2-[2-(2-Chloro-5-fluoro-benzyl)-1-(3'-fluoro-4'-hydroxymethyl-5'-methanesulfonyi-

19 biphenyl-4-y])-1H-imidazol-4-yl]-propan-2-ol; or

20 2-[2-(2-Chloro-benzyl)-1-(3,3"-difluoro-4'-hydroxymethyl-5'-methanesulfonyl-
biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl]-propan-2-ol.

[0036] In another embodiment, the present invention comprises a compound, isotope, or

pharmaceutically acceptable salt thereof, selected from:

No. Name
3 2-(1-(3-chloro-3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-y[)-2-(2-
(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;
4 2-(2-(2-(2-chloro-3-fluorophenyl)propan-2-yl)-1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;
5 2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;
9 2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-y1)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyDbiphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol; or
21 2-{ 2-{1-(2,6-dichlc_)rophcnyl)ethyl]-1-[3,3'-diﬂuoro—4'—(hydroxymethyl)-5‘-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl]-1H-imidazel-4-yl} propan-2-ol.
[0037] In another embodiment, the present invention comprises a compound, isotope, or

pharmaceutically acceptable salt thereof, which is 2-(1-(3-chloro-3'-fluoro-4'-
(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-
IH-imidazol-4-yl)propan-2-ol.

[0038] In another embodiment, the present invention comprises a compound, isotope, or
pharmaceutically acceptable salt thereof, which is 2-(2-(2-(2-chloro-3-fluorophenyl)propan-
2-yl)-1-(3"-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsul fony| Ybiphenyl-4-yl)- 1H-imidazol-4-
yl)propan-2-ol.

[0039] In another embodiment, the present invention comprises a compound, isotope, or
pharmaceutically acceptable salt thereof, which is 2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yi)-
1-(3"-fluoro-4'(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)- | H-imidazol-4-yl)propan-
2-ol.

[0040] In another embodiment, the present invention comprises a compound, isotope, or
pharmaceutically acceptable salt thereof, which is 2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-
1-(3,3'-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol -4-
yl)propan-2-ol..

[0041] In another embodiment, the present invention comprises a compound, isotope, or

pharmaceutically acceptable salt thereof, which is 2-{2-[1-(2,6-dichlorophenyl)ethyl]-1-[3,3"
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difluoro-4'-Chydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl]- 1H-imidazol-4-yl } propan-2-
ol.

[0042] The various compounds described herein, or their pharmaceutically acceptable
salts, may contain one or more asymmetric centers and may thus give rise to isomers, such as
enantiomers, diastercomers, and other stereoisomeric forms. Such forms may be defined, in
terms of absolute stereochemistry, as (R)- or (S)-, or as (D)- or (L)- for amino acids. The
present invention is meant to include all such possible individual stereoisomers and mixtures
thereof, including their racemic and optically pure enantiomeric or diastereomeric forms. The
compounds are normaily prepared as racemates and can conveniently be used as such, or
optically active (+) and {-), (R}- and (S)-, or (D)- and (L)- isomers or corresponding
diastereomers may be prepared using chiral synthons or chiral reagents, or they may be
resolved from racemic mixtures using conventional techniques, such as chiral
chromatography or reverse phase HPLC. When the compounds described herein contain
olefinic double bonds or other centers of geometric asymmetry, and unless specified
otherwise, it is intended that the compounds include both £ and Z geometric isomers.

[0043] The invention also includes isotopically-labeled compounds of the invention,
wherein one or more atoms is replaced by an atom having the same atomic number, but an
atomic mass or mass number different from the atomic mass or mass number usually found in
nature. Examples of isotopes suitable for inclusion in the compounds of the invention
include isotopes of hydrogen, such as ?H or D and *H or T, carbon such as ''C, 1°C, and *C,
chlorine, such as *°Cl, fluorine such as 1Bg jodine, such as '**1 and 25 nitrogen, such as BN
and °N, oxygen, such as °0, 70, and '*0, phosphorus, such as **P, and sulfur, such as **S.
Certain isotopically-labeled compounds of the invention, for example, those incorporating a
radioactive isotope, are useful in drug and/or substrate tissue distribution studies. The
radioactive isotopes tritium, *H, and carbon-14, 1C, are particularly useful for this purpose in
view of their ease of incorporation and ready means of detection. Substitution with heavier
isotopes such as deuterium, *H or D, may afford certain therapeutic advantages resulting from
greater metabolic stability, for example, increase in vivo half-life or reduced dosage
requirements, and hence may be preferred in some circumstances. Substitution with positron
emitting isotopes, such as 'C, '3F, 10, and !* N, can be useful in Positron Emission
Topography (PET) studies for examining substrate receptor occupancy.

[0044] Isotopically-labeled compounds of the invention can generally be prepared by

conventional techniques known to those skilled in the art or by processes analogous to those
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described herein, using an appropriate isotopically-labeled reagent in place of the non-labeled

reagent otherwise employed.

Definitions
[0045] The following terms and expressions used herein have the indicated meanings.
[0046) “Nuclear rceeptor” refers to a receptor that activates or represscs transcription of

one or more genes in the nucleus (but can also have second messenger signaling actions),
typically in conjunction with other transcription factors. The nuclear receptor is activated by
the natural cognate ligand for the receptor. Nuclear receptors are ordinarily found in the
cytoplasm or nucleus, rather than being membrane-bound. A nuclear receptor is a member of
a superfamily of regulatory proteins that are receptors for various endogenous small
molecules, e.g., steroids, retinoids, vitamin D and thyroid hormones. These proteins bind to
cis-acting elements in the promoters of their target genes and modulate gene expression in
response to a ligand. Nuclear receptors may be classified based on their DNA binding
properties. For example, the glucocorticoid, estrogen, androgen, progestin and
mineralocorticoid receptors bind as homodimers to hormone response elements (HREs)
organized as inverted repeats. Another example are receptors, including those activated by
retinoic acid, thyroid hormone, vitamin D;, fatty acids/peroxisome proliferators and
ecdysone, that bind to HREs as heterodimers with a common partner, the retinoid X receptor
(RXR). Among the latter receptors is LXR.

[0047) “Liver X receptor” or “LXR” refers to a nuclear receptor implicated in
cholesterol biosynthesis. As used herein, the term LXR refers to both LXR,, and LXRg, two
forms of the protein found in mammals. Liver X receptor-a. or LXR,, refers to the receptor
described in U.S. Pat. Nos. 5,571,696, 5,696,233 and 5,710,004, and Willy et al. (1995) Gene
Dev. 9(9):1033-1045. Liver X receptor-p or LXRg refers to the receptor described in Peet et
al. (1998) Curr. Opin. Genet. Dev. 8(5):571-575; Song et al. (1995) Ann. N.Y. Acad. Sci.
761:38-49; Alberti et al. (2000) Gene 243(1-2):93-103; and references cited therein; and in
U.S. Pat. Nos. 5,571,696, 5,696,233 and 5,710,004.

[0048] “Pharmaceutically acceptable” refers to those compounds, materials,
compositions, and/or dosage forms which are, within the scope of sound medical judgment,
suitable for contact with the tissucs of human beings and animals without excessive toxicity,
irritation, allergic response, or other problems or complications commensurate with a
reasonable benefit/risk ratio or which have otherwise been approved by the United States

Food and Drug Administration as being acceptable for use in humans or domestic animals.
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[0049) “Pharmaceutically acceptable salt” refers to both acid and base addition salts.
[0050] “Pharmaceutically acceptable acid addition salt” refers to those salts which retain
the biological effectiveness and properties of the free bases, which are not biologically or
otherwisc undesirable, and which are formed with inorganic acids such as hydrochloric acid,
hydrobromic acid, sulfuric acid, nitric acid, phosphoric acid and the like, and organic acids
such as acetic acid, trifluoroacetic acid, propionic acid, glycolic acid, pyruvic acid, oxalic
acid, maleic acid, malonic acid, succinic acid, fumaric acid, tartaric acid, citric acid, benzoic
acid, cinnamic acid, mandelic acid, methanesulfonic acid, ethanesulfonic acid, p-
toluenesulfonic acid, salicylic acid, and the like.

[0051] “Base addition salt” refers to those salts which retain the biological effectiveness
and properties of the free acids, which are not biologically or otherwise undesirable. These
salts arc prepared from addition of an inorganic base or an organic base to the free acid. Salts
derived from inorganic bascs include, but are not limited to, the sodium, potassium, lithium,
ammonium, calcium, magnesium, iron, zinc, copper, manganese, aluminum salts and the like.
Preferred inorganic salts are the ammonium, sodium, potassium, calcium, and magnesium
salts. Salts derived from organic bases include, but are not limited to, salts of primary,
secondary, and tertiary amines, substituted amines including naturally occurring substituted
amings, cyclic amines and basic ion exchange resins, such as isopropylamine,
trimethylamine, diethylamine, triethylamine, tripropylamine, ethanolamine, 2-
dimethylaminoethanol, 2-diethylaminoethanol, dicyclohexylamine, lysine, arginine, histidine,
caffeine, procaine, hydrabamine, choline, betaine, cthylenediamine, glucosamine,
methylglucamine, theobromine, purines, piperazine, piperidine, N-ethylpiperidine, polyamine
resins and the like. Particularly preferred organic bases are isopropylamine, diethylamine,
ethanolamine, trimethylamine, dicyclohexylamine, choline and caffeine.

[0052) “Therapeutically effective amount” refers to that amount of a compound which,
when administered to a subject, is sufficient to effect treatment for a disease or disorder
described herein. The amount of a compound which constitutes a “therapeutically effective
amount” will vary depending on the compound, the disorder and its severity, and the age of
the subject to be treated, but can be determined routincly by one of ordinary skill in the art.
[0053] “Modulating” or “modulate” refers to the treating, prevention, suppression,
enhancement or induction of a function, condition or disorder. For example, it is believed that
the compounds of the present invention can modulate atherosclerosis by stimulating the

removal of cholesterol from atherosclerotic lesions in a human.
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[0054] “Treating” or “treatment” as used herein covers the treatment of a disease or

disorder described herein, in a subject, preferably a human, and includes:

i inhibiting a disease or disorder, i.e., arresting its development; or
il relieving a discase or disorder, i.e., causing regression of the disorder.
{0055} “Subject” refers to a warm blooded animal such as a mammal, preferably a

human, or a human child, which is afflicted with, or has the potential to be afflicted with one
or more diseases and disorders described herein.

[0056] “Atherosclerosis” refers to a process whereby atherosclerotic plaques form within
the inner lining of the artery wall leading to atherosclerotic cardiovascular diseases.
Atherosclerotic cardiovascular diseases can be recognized and understood by physicians
practicing in the relevant fields of medicine, and include without limitation, restenosis,
coronary heart disease (also known as coronary artery disease or ischemic heart disease),
cerebrovascular discase including ischemic stroke, multi-infarct dementia, and peripheral
vessel disease, including intermittent claudication, and erectile dysfunction.

[0057) “Dyslipidemia” refers to abnormal levels of lipoproteins in blood plasma
including both depressed and/or elevated levels of lipoproteins (e.g., elevated levels of Low
Density Lipoprotein, (LDL), Very Low Density Lipoprotein (VLDL) and depressed levels of
High Density Lipoprotein (HDL).

[0058] “ECso” refers to a dosage, concentration or amount of a particular test compound
that elicits a dose-dependent response at 50% of maximal expression of a particular response
that is induced, provoked or potentiated by the particular test compound.

[0059] “Cholesterol” refers to a steroid alcohol that is an essential component of cell
membranes and myelin sheaths and, as used herein, incorporates its common usage.
Cholesterol also serves as a precursor for steroid hormones and bile acids.

[0060] “Triglyceride(s)” or “TGs” refers to three fatty acid molecules esterified to a
glycerol molecule and serve to store fatty acids which are used by muscle cells for energy
production or are taken up and stored in adipose tissue.

[0061) “ICs0” refers to an amount, concentration or dosage of a particular test compound
that achieves a 50% inhibition of a maximal response, such as modulation of nuclear
receptor, including the LXR,, or LXRg activity, in an assay that measures such response.
[0062] “LXR” or “LXRs” refers to both LXR,, and LXRg.

[0063] “LXR,” (LXR alpha) refers to all mammalian forms of such receptor including,

for example, alternative splice isoforms and naturally occurring isoforms. Representative
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LXR, species include, without limitation the rat (Genbank Accession NM_031627), mouse
(Genbank Accession BC012646), and human (GenBank Accession No. U22662) forms of the
receptor,

[0064] “LXRg” (LXR beta) refers to all mammalian forms of such receptor including, for
example, alternative splice isoforms and naturally occurring isoforms. Representative LXRg
species include, without limitation the rat (GenBank Accession NM_031626), mouse
(Genbank Accession NM_009473), and human (GenBank Accession No. U07132) forms of
the receptor,

[0065] “Obese™ and “obesity” refer to a Body Mass Index (BMI) greater than 27.8 kg/m’
for men and 27.3 kg/m” for women (BMI equals weight (kg)/(height)*(m?).

Utility

[0066] The compounds of the invention exhibit valuable pharmacological properties and
are particularly useful as LXR agonists, antagonists, inverse agonists, partial agonists and
antagonists, or are selective to LXR,, or to LXRg. The compounds of the invention are useful
for the treatment of discases or disorders described herein, such as those associated with, or
having symptoms arising from the complications of, altered cholesterol transport, reverse
cholesterol transport, fatty acid metabolism, cholesterol absorption, cholesterol re-absorption,
cholesterol secretion, cholesterol excretion, or cholesterol metabolism.

[0067] These discases include, for example, atherosclerosis, atherosclerotic
cardiovascular diseases, (see, e.g., International Patent Application Publication Nos. WO
00/57915 and WO 00/37077), dyslipidemia, hyperglycemia, insulin resistance, diabetes,
obesity, syndrome X (US Patent Application Publication No. 20030073614, International
Patent Application Publication No. WO 01/82917), excess lipid deposition in peripheral
tigsues such as skin (xanthomas) (see, e.g., U.S. Patent Nos. 6,184,215 and 6,187,814),
stroke, peripheral occlusive disease, memory loss (Brain Research (1997), Vol. 752, pp. 189-
196), optic nerve and retinal pathologies (i.e., macular degeneration, retinitis pigmentosa),
repair of traumatic damage to the central or peripheral nervous system (Trends in
Neurosciences (1994), Vol. 17, pp. 525-530), prevention of the degenerative process due to
aging (dmerican Journal of Pathology (1997), Vol. 151, pp. 1371-1377), or Alzheimer’'s
diseasc (see, e.g., Intcrnational Patent Application Publication No. WO 00/17334; Trends in
Neurosciences (1994), Vol. 17, pp. 525-530), prevention of degenerative neuropathies
occurring in diseases such as diabetic neuropathies (see, e.g., International Patent Application

Publication No. WO 01/82917), multiple sclerosis (4dnnals of Clinical Biochem. (1996), Vol.
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33, No. 2, pp. 148-150), and autoimmune diseases (J. Lipid Res. (1998), Vol. 39, pp. 1740-
1743).

[0068] Also provided, are methods of increasing the expression of ATP-Binding
Cassettc (ABCA), (sce, e.g., International Patent Application Publication No. WQ
00/78972) thercby increasing reverse cholesterol transport in mammalian cells using the
claimed compounds and compositions.

[0069] Accordingly in another aspect, the invention also includes methods to remove
cholesterol from tissue deposits such as atherosclerotic plaques or xanthomas in a subject
with atherosclerosis or atherosclerotic cardiovascular discase manifest by clinical signs of
such disease, wherein the methods comprise administering to the subject a therapeutically
effective amount of a compound or composition of the present invention. Additionally, the
instant inventton also provides a method for preventing or reducing the risk of a first or
subsequent occurrence of an atherosclerotic cardiovascular disease cvent including ischemic
heart disease, ischemic stroke, multi-infarct dementia, and intermittent claudication
comprising the administration of a prophylactically effective amount of & compound or
composition of the present invention to a subject at risk for such an event.

[0070] The compounds of the present invention can also be used in methods for
decreasing hyperglycemia and insulin resistance, 7.e., in methods for treating diabetes
(International Patent Application Publication No. WO 01/82917), and in methods of
treatment, prevention, or amelioration of disorders related to, or arising as complications of
diabetes, hyperglycemia or insulin resistance including the cluster of discase states,
conditions or disorders that make up “Syndrome X” (See US Patent Application
20030073614) comprising the administration of a therapeutically effective amount of a
compound or composition of the present invention to a subject in need of such treatment.
Additionally, the instant invention also provides a method for preventing or reducing the risk
of developing hyperglycemia, insulin resistance, diabetes or syndrome X in a subject,
comprising the administration of a prophylactically effective amount of a compound or
composition of the present invention to a subject at risk for such an event.

[0071] Diabetes mellitus, commonly called diabetcs, refers to a disease process derived
from multiple causative factors and characterized by clevated levels of plasma glucosc,
referred to as hyperglycemia. See, e.g., LeRoith, D. et al., (eds.), DIABETES MELLITUS
(Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, Pa. U.S.A. 1996). Uncontrolled hyperglycemia
is associated with increased and premature mortality due to an increased risk for

macrovascular diseases, including nephropathy, neuropathy, retinopathy, hypertension,
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cerebrovascular disease and coronary heart disease. Therefore, control of glucose
homeostasis is a critically important approach for the treatment of diabetes.

[0072] There are two major forms of diabetes: type 1 diabetes (formerly referred to as
insulin-dependent diabetes or IDEM); and type 2 diabetes (formerly referred to as noninsulin
dependent diabetes or NIDDM). Type 2 diabetes is a discase characterized by insulin
resistance accompanied by relative, rather than absolute, insulin deficiency. Type 2 diabetes
can range from predominant insulin resistance with relative insulin deficiency to predominant
insulin deficiency with some insulin resistance. Insulin resistance is the diminished ability of
insulin to exert its biological action across a broad range of concentrations. In insulin
resistant individuals, the body secretes abnormally high amounts of insulin to compensate for
this defect. When inadequate amounts of insulin are present to compensate for insulin
resistance and adequate control of glucese, a state of impaired glucose tolerance develops. In
a significant number of individuals, insulin secretion declines further and the plasma glucosc
level rises, resulting in the clinical state of diabetes. Type 2 diabetes can be due to a profound
resistance to insulin stimulating regulatory effects on glucose and lipid metabolism in the
main insuiin-sensitive tissues: muscle, liver and adipose tissue. This resistance 1o insulin
responsiveness results in insufficient insulin activation of glucose uptake, oxidation and
storage in muscle and inadequate insulin repression of lipolysis in adipose tissue and of
glucose production and secretion in liver. In Type 2 diabetes, free fatty acid levels are often
elevated in obese and some non-obese subjects and lipid oxidation is increased.

[0073] Premature development of atherosclerosis and an increased rate of cardiovascular
and peripheral vascular diseases are characteristic features of subjects with diabetes.
Hyperlipidemia is an important precipitating factor for these diseases. Hyperlipidemia is a
disorder generally characterized by an abnormal increase in serum lipids, e.g., cholesterol and
triglyceride, in the bloodstream and is an important risk factor in developing atherosclerosis
and heart disease. For a review of disorders of lipid metabolism, see, e.g., Wilson, J. et al.,
(ed.), Disorders of Lipid Metabolism, Chapter 23, Textbook of Endocrinology, 9th Edition,
(W. B. Sanders Company, Philadelphia, Pa. U.S.A. 1998). Hyperlipidemia is usually
classified as primary or secondary hyperlipidemia. Primary hyperlipidemia is generally
caused by genetic defects, while secondary hyperlipidemia is generally caused by other
factors, such as various disease states, drugs, and dietary factors. Alternatively,
hyperlipidemia can result from both a combination of primary and secondary causes of

hyperlipidemia. Elevated cholesterol levels are associated with a number of discase states,

16

34



40

W0 2610/138598 PCT/US2010/036211

including coronary artery disease, angina pectoris, carotid artery disease, strokes, cerebral
arteriosclerosis, and xanthoma.

[0074] Dyslipidemia, or abnormal levels of lipoproteins in blood plasma, is a frequent
occurrence among diabetics, and has been shown to be one of the main contributors to the
increased incidence of coronary events and deaths among diabctic subjects (see, e.g., Joslin,
E. Ann. Chim. Med. (1927), Vol. 5, pp. 1061-1079). Epidemiological studies since then have
confirmed the association and have shown a several-fold increase in coronary deaths among
diabetic subjects when compared with non-diabetic subjects (see, e.g., Garcia, M. J. et al.,
Diabetes (1974), Vol. 23, pp. 105-11 (1974); and Laakso, M. and Lehto, S., Diabetes
Reviews (1997), Vol. 5, No. 4, pp. 294-315). Several lipoprotein abnormalities have been
described among diabetic subjects (Howard B., et al., Arteriosclerosis (1978), Vol. 30, pp.
153-162).

[0075] Further provided by this invention are methods of using the compounds of the
invention to treat obesity, as well as the complications of obesity. Obesity is linked to a
variety of medical disorders including diabetes and hyperlipidemia. Obesity is also a known
risk factor for the development of type 2 diabetes (See, e.g., Barrett-Conner, E., Epidemol.
Rev. (1989), Vol. 11, pp. 172-181; and Knowler, et al., Am. J Clin. Nutr. (1991), Vol. 53, pp.
1543-1551).

Administration and Formulation

[0076) A compound of the invention can be administered to subject in need thereof by
any accepted route of administration. Acceptable routes of administration include, but are
not limited to, buccal, cutaneous, endocervical, endosinusial, endotracheal, enteral, epidural,
interstitial, intra-abdominal, intra-arterial, intrabronchial, intrabursal, intracerebral,
intracisternal, intracoronary, intradermal, intraductal, intraduodenal, intradural,
intraepidermal, intraesophageal, intragastric, intragingival, intraileal, intralymphatic,
intramedullary, intrameningeal, intramuscular, intraovarian, intraperitoneal, intraprostatic,
intrapulmonary, intrasinal, intraspinal, intrasynovial, intratesticular, intrathecal, intratubular,
intratumor, intrauterine, intravascular, intravenous, nasal, nasogastric, oral, parenteral,
percutaneous, peridural, rectal, respiratory (inhalation), subcutaneous, sublingual,
submucosal, topical, transdermal, transmucosal, transtracheal, ureteral, urethral and vaginal,
[0077] A compound of the invention can be administered in any acceptable solid, semi-
solid, liquid or gaseous dosage form. Acceptable dosage forms include, but are not limited

to, acrosols, capsules, creams, emulsions, gases, gels, grains, liniments, lotions, ointments,
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pastes, powders, solutions, suspensions, syrups and tablets. Acceptable delivery systems
include, but are not limited to, biodegradable implants (e.g., poly{DL-lactide),
lactide/glycolide copolymers and lactide/caprolactone copolymers), capsules, douches,
enemas, inhalers, intrauterine devices, nebulizers, patches, pumps and suppositorics.

[0078) A dosage form of the invention may be comprised solely of a compound of the
invention or the compound of the invention may be formulated along with conventional
excipients, pharmaceutical carriers, adjuvants, and/or other medicinal or pharmaceutical
agents. Acceptable excipients include, but are not limited to, (a) antiadherents, such as
croscarmellose sodium, crosprovidone, sodium starch glycolate, microcrystalline cellulose,
starch and talc; (b) binders, such as cellulose, gelatin, hydroxypropyl cellulose, lactose,
maltitol, polyethylene glycol, polyvinyl pyrrolidone, sorbitol, starch, sugar, sucrose and
xylitol; (c) coatings, such as cellulose, shellac, zein and enteric agents; (d) disintegrants, such
as cellulose, crosslinked polyvinyl pyrrolidone, sodium carboxymethy! cellulose,
methylcellulose, microcrystalline cellulose, sodium starch glycolate and starch; (e) filling
agents, such as calcium carbonate, cellulose, dibasic calcium phosphate, glucose, lactose,
mannitol, sorbitol and sucrose; (f) flavoring agents; (g) coloring agents; (h) giidants, such as
calcium stearate, colloidal silicon dioxide, glyceryl behenate, glyceryl monostearate, glyceryl
paimitostearate, hydrogenated vegetable oil, magnesium stearate, magnesium trisilicate,
mineral oil, polyethylene glycols, silicon dioxide, starch, stearate, stearic acid, talc, sodium
stearyl fumarate, sodium benzoate and zinc; (i) lubricants, such as calcium stearate,
hydrogenated vegetable oils, magnesium stearate, mineral oil, polyethylene glycol, sodium
stearyl fumarate, stearin, stearic acid and talc; and (j) preservatives, such as chlorobutanol,
citric acid, cysteine, methionine, methyl paraben, phenol, propyl paraben, retinyl palmitate,
selenium, sodium citrate, sorbic acid, vitamin A, vitamin C and vitamin E. Capsules may
contain any of the afore listed excipients, and may additionally contain a semi-solid or liquid
carrier, such as a polyethylene glycol or vegetable-based oils. Pharmaceutical carriers include
soluble polymers, microparticles made of insoluble or biodegradable natural and synthetic
polymers, microcapsules or microspheres, lipoproteins, liposomes and micelles.

[0079] The pharmaceutical composition may be in the form of a liquid, e.g., an elixir,
syrup, solution, emuision, suspension, or other likc forms or may be presented as a dry
product for reconstitution with water or other suitable vehicle before use. Liquid preparations
may contain conventional additives such as (a) liquid diluents, such as water, saline, Ringer’s
solution, fixed oils such as synthetic mono or diglycerides, or polyethylene glycols, glycerin,

propylene glycol or other solvents; (b) surfactants, suspending agents, or emulsifying agents,
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such as polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters, saturated polyglycolized glycerides,
monoglycerides, fatty acid esters, block copolymers of ethylene oxide and propylene oxide,
polyoxyl stearates, ethoxylated castor oils, and ethoxylated hydroxystearic acids; (c) buffers,
such as acetates, citrates or phosphates; (d) chelating agents, such as
cthylenediaminetctraacetic acid; (¢) antibacterial agents, such as benzyl alcohol or methyl
paraben; (f) antioxidants, such as ascorbic acid or sodium bisulfite; (g) isotonic agents,
sodium chloride or dextrose; as well as sweetening and flavoring agents, dyes and
preservatives.

[0080] A pharmaceutical composition of the invention will contain a therapeutically
effective amount of a compound of the invention, as an individual stereoisomer or mixture of
stercoisomers, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, with the remainder of the
pharmaceutical composition comprised of one or more pharmaceutically acceptable
excipicnts. Gencrally, for oral administration, a compound of the invention, as an individual
stereoisomer or mixture of stereoisomers, or a pharmaceutically acceptable salt thereof will
comnprise from 1% to 99% by weight of a pharmaceutically acceptable composition, with the
remainder of the composition comprised of one or more pharmaceutically acceptable
excipients. Typically, a compound of the invention, as an individual stereoisomer or mixture
of stercoisomers, or a pharmaceutically acceptable salt thereof will comprise from 5% to 75%
by weight of a pharmaceutically acceptable composition, with the remainder of the
composition comprised of one or more pharmaceutically acceptable excipients. For
parenteral administration, a compound of the invention, as an individual stereoisomer or
mixture of stereoisomers, or a pharmaceutically acceptable salt thereof will comprise from
0.01% to 1% by weight of a pharmaceutically acceptable composition. Mecthods for
preparing the dosage forms of the invention are known, or will be apparent, to those skilled in
this art; for example, see Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Ed., (Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 1990).

[0081] A therapeutically effective amount of a compound of the invention will vary
depending upon a sundry of factors including the activity, metabolic stability, rate of
excretion and duration of action of the compound, the age, weight, general health, scx, diet
and species of the subject, the mode and time of administration of the compound, the
presence of adjuvants or additional therapeutically active ingredients in a composition, and
the severity of the discase for which the therapeutic effect is sought.

[0082) The compounds of the invention can be administered to human subjects at dosage

levels in the range of about 0.1 to about 10,000 mg per day. A normal human adult having a
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body weight of about 70 kilograms can be administered a dosage in the range of from about
0.15 ug to about 150 mg per kilogram of body weight per day. Typically, a normal adult
human will be administered from about 0.1 mg to about 25 mg, or 0.5 mg to about 10 mg per
kilogram of body weight per day. The compounds of the invention may be administered in
one or morc unit dose forms. The unit doscs may be administered one to four times a day, or
two times a day, or once a day. In an alternate method of describing an effective dose, an
oral unit dose is one that is necessary to achieve a blood serum level of about 0.05 to 20
ug/ml or about 1 to 20 pg/ml in a subject. The optimum dose of a compound of the invention
for a particular subject can be determined by one of ordinary skill in the art.

[0083] Compounds of the invention, or an individual isomer or mixture of isomers or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, may also be administered simultaneously with, prior
to, or after administration of one or more of the therapeutic agents described below. Such
combination therapy includes administration of a single pharmaccutical dosage formulation
which contains a compound of the invention and one or more additional active agents, as well
as administration of the compound of the invention and each active agent in its own separate
pharmaceutical dosage formulation. For example, a compound of the invention and an
HMG-CoA reductase inhibitor can be administered to the subject together in a single oral
dosage composition such as a tablet or capsule, or each agent administered in separate oral
dosage formulations. Where separate dosage formulations are used, the compounds of the
invention and one or more additional active agents can be administered at essentially the
same time, 7., concurrently, or at separately staggered times, i.e., scquentially; combination
therapy is understood to include all these regimens.

[0084] In one embodiment, the compounds of the invention are used in combination with
one or more of the following therapeutic agents in treating atherosclerosis:
antihyperlipidemic agents, plasma HDL-raising agents, antihypercholesterolemic agents,
cholesterol biosynthesis inhibitors (such as HMG CoA reductase inhibitors, such as
lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin and rivastatin), acyl-coenzyme
A:cholesterol acytransferase (ACAT) inhibitors, probucol, raloxifene, nicotinic acid,
niacinamide, cholesterol absorption inhibitors, bile acid scquestrants (such as anion exchange
resing, or quaternary amines (e.g., cholestyramine or colestipol)), low density lipoprotein
receptor inducers, clofibrate, fenofibrate, benzofibrate, cipofibrate, gemfibrizol, vitamin Be,
vitamin By, anti-oxidant vitamins, B-blockers, anti-diabetes agents, angiotensin 11
antagonists, angiotensin converting enzyme inhibitors, platelet aggregation inhibitors,

fibrinogen receptor antagonists, aspirin or fibric acid derivatives.
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[0085] In another embodiment, the compounds of the invention are used in combination
with one or more of the foilowing therapeutic agents in treating cholestero! biosynthesis
inhibitor, particularly an HMG-CoA reductase inhibitor. The term HMG-CoA reductase
inhibitor is intended to include all pharmaceutically acceptable salt, ester, free acid and
lactone forms of compounds which have HMG-CoA reductase inhibitory activity and,
therefore, the use of such salts, esters, free acids and lactone forms is included within the
scope of this invention. Compounds which have inhibitory activity for HMG-CoA reductase
can be readily identified using assays well-known in the art. For instance, suitable assays are
described or disclosed in U.S. Patent No. 4,231,938 and WO 84/02131. Examples of suitabie
HMG-CoA reductase inhibitors include, but are not limited to, lovastatin (MEVACOR®); see,
U.S. Patent No. 4,231,938); simvastatin (ZOCOR®; see, U.S. Patent No. 4,444,784);
pravastatin sodium (PRAVACHOL®; see, U.S. Patent No. 4,346,227); fluvastatin sodium
(LESCOL®; see, U.S. Patent No. 5,354,772), atorvastatin calcium (LIPITOR®; see, U.S.
Patent No. 5,273,995) and rivastatin (also known as cerivastatin, see, U.S. Patent No,
5,177,080). The structural formulae of these and additional HMG-CoA reductase inhibitors
that can be used in combination with the compounds of the invention are described at page 87
of M. Yalpani, “Cholesterol Lowering Drugs,” Chemistry & Industry, pp. 85-89 (5 February
1996). In presently preferred embodiments, the HMG-CoA reductase inhibitor is selected
from lovastatin and simvastatin.

[0086] In an additional embodiment, the compounds of the invention are used in
combination with one or more of the following therapeutic agents in treating with one or
more additional active diabetes agents depending on the desired target therapy (see, e.g.,
Tumner, N. et al,, Prog. Drug Res. (1998), Vol. 51, pp. 33-94; Haffner, S., Diabetes Care
(1998), Vol. 21, pp. 160-178; and DeFronzo, R. et al. (eds.), Diabetes Reviews (1997), Vol.
5, No. 4). A number of studies have investigated the benefits of combination therapies with
oral agents (see, e.g., Mahler, R, J. Clin. Endocrinol. Metab. (1999), Vol. 84, pp. 1165-71;
United Kingdom Prospective Diabetes Study Group: UKPDS 28, Diabetes Care (1998), Vol.
21, pp. 87-92; Bardin, C. W.(ed.), Current Therapy In Endocrinology And Metabolism, 6th
Edition (Mosby--Year Book, Inc., St. Louis, Mo. 1997); Chiasson, J. ct al., Ann. Intern. Med.
(1994), Vol. 121, pp. 928-935, Coniff, R. et al., Clin. Ther. (1997), Vol. 19, pp. 16-26;
Coniff, R. et al., Am. J. Med. (1995), Vol. 98, pp. 443-451; Iwamoto, Y. et al., Diabet. Med.
(1996), Vol. 13, pp. 365-370; Kwiterovich, P., Am. J. Cardiol (1998), Vol. 82 (12A), pp. 3U-
17U). These studies indicate that diabetes and hyperlipidemia modulation can be further

improved by the addition of a second agent to the therapeutic regimen.
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[0087] In a further embodiment, the compounds of the invention are used in combination
with one or more of the following therapeutic agents in treating diabetes: sulfonylureas (such
as chlorpropamide, tolbutamide, acetohexamide, tolazamide, glyburide, gliclazide, glynase,
glimepiride, and glipizide), biguanides (such as metformin), thiazolidinediones (such as
ciglitazone, pioglitazone, troglitazone, and rosiglitazone), and related insulin sensitizers, such
as selective and non-selective activators of PPARa, PPARB and PPARY;
dehydroepiandrosterone (also referred to as DHEA or its conjugated sulphate ester, DHEA-
SO4); antiglucocorticoids; TNF, inhibitors; a-glucosidase inhibitors (such as acarbose,
miglitol, and voglibose), pramlintide (a synthetic analog of the human hormone amylin),
other insulin secretogogues (such as repaglinide, gliquidone, and nateglinide), insulin, as well
as the therapeutic agents discussed above for treating atherosclerosis.

[0088] In yet another embodiment, the compounds of the invention are used in
combination with onc or more of the following therapeutic agents in treating obesity or
obesity-related disorders. Such agents, include, but are not limited to, phenylpropanolamine,
phentermine, diethylpropion, mazindol, fenfluramine, dexfenfluramine, phentiramine, B;
adrenoceptor agonist agents; sibutramine, gastrointestinal lipase inhibitors (such as orlistat),
and leptins. Other agents used in treating obesity or obesity-related disorders include
neuropeptide Y, enterostatin, cholecytokinin, bombesin, amylin, histamine Hj receptors,
dopamine D, receptor modulators, melanocyte stimulating hormone, corticotrophin releasing

factor, galanin and gamma amino butyric acid (GABA).

Synthesis

[0089} The compounds of the present invention may be prepared in a number of methods
well known to those skilled in the art, including, but not limited to those described below, or
through modifications of these methods by applying standard techniques known to those
skilled in the art of organic synthesis. The compounds were named using ChemDraw Ultra
9.0 or 10.0 (CambridgeSoft). The reagents and starting materials are commercially available,
or readily synthesized by well-known techniques by one of ordinary skill in the arts. It is
understood that in the following description, combinations of substituents and/or variables of
the depicted formulae are permissible only if such contributions result in stable compounds.
Unless otherwise indicated, all compounds associated with NMR and/or mass spectra data

were prepared and the NMR and mass spectra measured.
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(a) MesAl, Toluene, 0°C- 80°C; (b) i. Ethyl bromopyruvate, NaHCQO;s, THF, 70-80 C; ii.
AcOH, toluene or TFA, EtOH, 80°C; (c) R:MgBr, THF or THF/ CHCl,,, 0°C- rt; (d) K;CO;3,
PdCly(dppp), DME/H,0, 80°C.

[0090) In general, compounds of formula (0036) are prepared by first reacting aniline of
formula (0032) with 2-(phenyl)-2-methylpropanenitrile (0031) in the presence of
trimethylaluminum to give compounds of formula (0033) after standard isolation procedures
(Scheme 1). In a subsequent step, exposure of amidine (0033) to a haloester, such as cthyl o-
bromopyruvate, under basic conditions at elevated temperature followed by dehydration
conditions such as trifluoroacetic acid in ethanol provides 1 H-imidazole of formula (0034)
after standard isolation procedures. Compounds of formula (0034) are then subjected to
functionality transformation, such as from ester to carbinol. In a palladium mediated
coupling reaction, for example, Suzuki reactions, compounds of formula (0035) are then
reacted with (2-fluoro-6-(sulfonyl)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
ylphenyl)methanol (0017)(see Scheme 2 below) to afford compounds of formula (0036)

after standard isolation procedures.
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a)i. 1.OMLHMDS in THF, ii. RsSNa, reflux; b) BHs-THF, 0 °C-reflux; ¢c) mCPBA,
CHCly; d) PdCly(dppf), bis(pinacolato)diboron, KOAc, DMSO, 80 °C.

Scheme 2: step 2a

Preparation of 4-bromo-2-fluoro-6-(methylthio)benzoic acid

1) LHMDS, THF o
Br Br
OH 2} MeSNa OH
F

F

[0091] To a 500 mL round bottom flask attached with condenser was added 4-bromo-
2,6-diftuorobenzoic acid (16.0 g, 67.5 mmol) and anhydrous THF (110 mL). The reaction
flask was cooled in an ice bath prior to dropwise addition of 1.0 M lithium bis-
(trimethylsilyl)amide (74 mL, 1.1 equiv). The reaction suspension was stirred at room
temperature for 20 min prior to addition of sodium thiomethoxide (5.21 g, 74.2 mmol). The
reaction solution was allowed to stir at reflux for 3 hr. The reaction was determined to be
complete after quenching a reaction aliquot in dilute aq. HCI and running GCMS; found mi/z
= 2635, 267 parent ions. The cooled reaction mixture was quenched with H,O and diluted
with EtOAc (200 mL). The reaction mixture was transferred to a separatory funnel, and 1.0
N aq. HCI was added to give a pH = 2-3 solution. The ethyl acetate layer was separated,
washed with brine, dried over Na;SQq, and concentrated in vacuo to afford 14.6 g (81 %
yield) of the intermediate 6-fluoro-4-bromo-2-methylsulfanyl-benzoic acid as a waxy white
solid. "H NMR (400 MHz, CDCl5) 8 7.18 (s, 1H), 7.12 (dd, J = 8§ Hz, 1H), 2.49 (s, 3H);
GCMS m/z = 265, 267 [M]".
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[0092] Alternatively, the intermediate 6-fluoro-4-bromo-2-methylsulfanyl-benzoic acid
was prepared as follows:

[0093] To a 20L flask was charged dimethyl formamide (14.5 L, 10.0 vol), followed by
sodium hydroxide (293.7 g, 1.2 eq) and the reaction mass cooled to -15 to -10 °C. 4-bromo-
2,6-difluorobenzoic acid (1450 g, 1.0 equiv) was added over a period of 10-15 min at -15 to -
10 °C and stirred for an additional 10-15 min. Sodium thiomethoxide (514.6 g, 1.2 equiv)
was added over a period of 5-10 min at -10 to -5 °C. On completion of the addition the
temperature of the reaction was raised to 25-28 °C over a period of 45 to 60 min and
maintained at that temperature 1.5-2h. The temperature of the reaction was then raised to 60-
65 °C over a period of 30-60 min and maintained at 60-65 °C for 5 h until the reaction was
deemed complete. The reaction mixture was then cooled to 20-25 °C and quenched with a
cooled (5-10 °C) solution of 2N HCI {5.045 L of 12N HCl in 30.3 L water). Following the
quench, ethyl acetate (14.5 L, 10 vol) was added and the mixture stirred for 10-15 min. The
phases were separated and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (7.25 L, 5 vol).
The two phases were separated and the combined organic layer was washed with a brine
solution (725 g of NaCl in 3.625 L of water). The phases were separated and the organic
layer was washed with water (5.0 vol, 7.25 L), The phases were separated and the organic
layer was dried over sodium sulfate (1450 g). The organic layer was filtered to remove the
sodium sulfate, which was then washed with ethyl acetate (2.9 L, 2 vol). The organic layer
was concentrated under reduced pressure at 45-50 °C/ 30-40 mm Hg to ~1 to 1.2 volumes
and petroleum ether (7.25 L, 5 vol) was added at 40-45 °C over a period of 15-20 min. The
solution was cooled to 20-25 °C over a period of 20-25 min. The solid was filtered and
washed with petroleum ether (2.9 L, 2.0 vol) and the product dried under vacuum at 25-28
°C, 0.4 to 0.7 mbar to afford 1410 g (87%, 99.40 Area %) of the intermediate 6-fluoro-4-

bromo-2-methylsulfanyl-benzoic acid.

Step 2b
Preparation of (4-bromo-2-fluoro-6-(methylthio)phenyl)methanol

- S—
0
-TH
oH THF O
F F

[0094} Into a N; purged 500 mL round bottom flask attached with condenser was added
6-fluoro-4-bromo-2-methyisulfanyl-benzoic acid (14.6 g, 55.0 mmol) and anhydrous THF

(70 mL). The reaction solution was allowed to cool to 0°C prior to dropwise addition of a
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1.0 M BH3-THF (83 mL, 1.5 equiv) solution in THF. The reaction solution was stirred at
room temperature then at reflux for an additional 2hr. The reaction solution was cooled prior
to quenching with a 1:1 H,O/THF solution. The reaction solution was transferred to a
separatory funnel with EtOAc (100 mL) and an aqueous solution of K;CO; was added. The
ethyl acetate phasc was scparated, washed with brine, dried over Na;SQy, and concentrated in
vacuo. The crude product was chromatographed through a 110g SiO; column using a solvent
gradient of 100 % Hx to 55% EtOAc. The purified title product was obtained as a solid white
wax (13.7 g, 99 % yield). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.13 (s, 1H), 7.06 (dd, J; = 8 Hz, J;
=2 Hz, 1H), 4.77 (s, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.20-2.05 (br s, 1H); GCMS m/z = 251, 253 [MT".
[0095] Alternatively, the intermediate (4-bromo-2-fluoro-6-
(methylthio)phenyl)methanol was prepared as follows:

[0096] To a 20 L flask was charged 4-bromo-2-fluoro-6-(methylthio)benzoic acid (1400
g, 1.0 eq) followed by THF (14 L, 10 vo!) under nitrogen. To this solution was added borane-
dimethy! sulfide complex (802.41 g, 1000 mL) at 25-28 °C over a period of 30-45 min. The
reaction temperature was raised to 60-65 °C over a period of 30-45 min and the temperature
maintained untit HPLC showed <! % of 4-bromo-2-fluoro-6-(methylthio)benzoic acid (~ 3-4
h). On completion of the reaction the mixture was cooled to 10-15 °C over a period of 30-40
min. The reaction was then quenched with methanol (2.1 L, 1.5 vol) over a period of 1 to 1%
h at 10-15 °C. The reaction mass was then concentrated under vacuum at 40-50 °C/ 0.4 to 0.7
mbar to 1 to 1.5 volumes. The resultant mixture was dissolved in DCM (8.4 L, 6 vol). The
organic layer was washed with an ammonium chioride solution (560 g NH4Cl in 2.8 L water,
2 vol). The phases were separated and the organic layer was washed with 10% NaHCOs;
solution (2.8 L, 2 vol), saturated brine solution (2.1 L, 1.5 vol) and water (4.2 L, 3 vol). The
organic layer was separated and dried over sodium sulfate (700 g). The sodium sulfate was
removed by filtration and washed with DCM (2.8 L, 2 vol). The organic layer was
concentrated under vacuum at 40-45 °C/ 0.4 to 0.7 mbar to 1 to 1.2 vol to afford the product
which was dried under vacuum at 45-50 °C/ 0.4 to 0.7 mbar, The title product was obtained
in 90% yield (1200 g) with 90.07 Arca%.

Step 2¢

Preparation of (4-bromo-2-fluoro-6-(methanesulfonyl)phenyl)-methanol
/ 0s./

:; \>,S:"0
mCPBA
Br —_——Br
OH oCi OH

F F
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[0097] To a 500 mL flask was added (4-bromo-2-fluoro-6-(methylthio)phenyl)methanol
(13.7 g, 54.6 mmol) and anhydrous dichloromethane (125 mL). The solution was cooled to
0-3 °C in an ice bath prior to portionwise addition of 3-chloroperbenzoic acid (77% max.,
Aldrich) (18.8 g, 2 cquiv). The reaction solution was then allowed to warm to room
temperature where it remained for 18 h. The reaction was then concentrated in vacuo to
remove dichloromethane and the residue was washed into a separatory funnel with cthyl
acetate and 1 M aq. NaOH. The ethyl acetate layer was separated, washed with 1 M aq.
NaQOH, dried over Na,SO,, and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash
chromatography (Biotage, 65 x 200 mm SiO; column, gradient elution from 100% hexanes to
90 % ethyl acetate). Appropriate fractions were combined and concentrated in vacuo to
afford the title compound as a colorless, semi-crystalline solid, yield: 8.1 g (52%). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) § 7.98 (dd, /=8 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 5.45 (t, /=8 Hz, 1H), 4.88
(dd, J, = 8 Hz , J, = 2 Hz, 2H), 3.42 (s, 3H); "F NMR (400 MHz, DMSO-ds) & -111.8 ppm;
GCMS m/z =283, 285 [M]".

Step 2d
Preparation of (2-fluoro-6-(methylsulfonyl)-4-(4,4,5, 5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
ylphenyl)methanol
O,
‘é‘o iz:a—aii 0“5/.:0
B"Q‘\ )
OH PACly (dppf) f OH
F K»C0Qq, DMSO F

[0098] To a 100 mL round bottom flask, purged with dry N,, was weighed (4-bromo-2-
fluoro-6-(methanesulfonyl)phenyl)-methanol (1.98 g, 6.99 mmol), bis(pinacolato)diboron
(2.13 g 1.2 equiv), dichloro[1,1°-bis(diphenylphosphino) ferrocene]palladium (II)
dichloromethane adduct (560 mg, 10 mol%), potassium carbonate (2.06 g, 3 equiv), and
DMSO (25 mL). The resulting suspension was allowed to stir at 90 °C for 3 h. An aliquot of
reaction solution was found to contain no more starting bromide as determined by LCMS
analysis. The cooled reaction suspension was diluted with ethyl acetate (50 mL) and water
(50 mL) and filtered through a Celite padded Buchner Funnel. The resulting filtrate was
transferred to a separatory funnel, and the organic phase was separated. The aqueous phase
was extracted with ethyl acetate, and the combined ethyl acctate phases were washed with
brine, dried over Na,SQO,, and concentrated in vacuo. The residue was purified by silica gel
flash chromatography (Biotage SP-1, 40g SiO; column, gradient elution from 100% hexanes

to 60 % cthyl acetate) to afford a clear viscous oil. The product was isolated as an
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amorphous white powder by dissolving in dichloromethane and reprecipitation resulted upon
addition of hexanes. The title compound was isolated as a solid white powder, yield: 1.9¢g
(82 % yield). "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.28 (s, 1H), 7.79 (d, /= 8 Hz, 1H), 5.03 (d, J
= 8 Hz, 2H), 3.23 (s, 3H) 3.05 (t, J = 8 Hz, 1H), 1.35 (s, 6H); '°’F NMR (400 MHz, CDCL;) 8
-116.3 ppm.

[0099) Alternatively, the intermediate (2-fluoro-6-(methylsulfonyl)-4-(4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)methancl was prepared as follows:

[00100] To a 500 mL jacketed reactor equipped with a stir bar, temperature probe, reflux
condenser and a nitrogen inlet was charged methyl tetrahydroran (MeTHF) (75 mL, 5
volumes) followed by potassium acetate (5.2 g, 52.98 mmoles, 1 equiv.) and (oxydi-2,1-
phenylene)bis(diphenylphosphine) (322 mg; 597.3 umoles, 0.01125 cquiv.) and
bis(pinacolato)diboron (17.51 g, 68.95 mmoles, 1.3 equiv.). The reaction flask was
evacuated to less than 150 Torr, and then back filled with nitrogen. This degassing procedure
was repeated 3 times. Pd(OAc), (94.2 mg; 419.6 umoles, 0.0075 equiv.) was charged to the
reactor and the reaction flask was evacuated to less than 150 Torr, and then back filled with
nitrogen and the sequence repeated 3 times. The resulting slurry was allowed to age at 20-25
°C for 15 min. Upon completion of the 15 min age, the slurry was heated to an internal
temperature of 80 °C. As the mixture in the reactor was heating to temperature, in a separate
flask was charged (4-bromo-2-fluoro-6-(methanesulfonyl)phenyl}-methanol (15.03 g, 53.09
mmoles, 1 equiv.) followed by MeTHF (75 ml, 5 volumes). The resulting solution was
degassed by bubbling nitrogen subsurface for at least 15 min. prior to use. Once the catalyst
mixture had reached reflux, the degassed solution of (4-bromo-2-fluoro-6-
(methanesulfonyl)phenyl)-methanol in MeTHF was added to the reaction in a single portion
and allowed to react. The reaction typically takes ~20 hours to complete after the addition of
substrate. Upon completion (typically <0.75 RAP of starting material the reaction was
cooled to 20-25 °C. Once at RT the reaction was diluted with MeTHF (75 ml, 5 volumes)
and washed with a 5 wt% NaCl solution (7.5 volumes, 110 ml) for at least] 5 min. The
phases were separated and the upper product rich MeTHF stream was filtered through Celite
to remove insoluble palladium residues. The Celite cake was washed with MeTHF (75 ml, 5
volumes). The rcaction was treated with functionalized silica (30 cquiv) to remove palladium
and color. The slurry was agitated for at least 60 min and then filtered to remove the silica.
The used silica was washed with MeTHF (5 volumes, 75 ml). The combined organic phase

was washed with water (5 volumes, 75 ml). The organic was distilled to § volumes (75 ml)
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under vacuum {60-70 Torr, bath temp of 30 °C). When the 75 ml landmark was reached the
distillation was stopped and heptane (75 ml, 5 volumes) was added drop wise to the reaction
solution. After ~35 ml of heptanes had been added the product began to crystallize from the
solution. On completion of the addition the product was isolated by filtration and the wet
cake washed with MeTHF-heptanes (1:9) solution (2 x 75 ml) and dried at 50 °C. The title
product was obtained a white solid, 13.64 g, (78% yield) with 99.58 Area%.

Example 1
2-(1-(3-chloro-3"fluoro-4"-(hydroxymethyl)- 5"~ (methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-2-(2-(2-
fuorophenyl)propan-2-yl)-1 H-imidazol-4-yl)propan-2-ol

SOMe

Example 1a
Preparation of 2-(2-fluorophenyl)-2-methylpropanenitrile

1} KOtBuU
e ——
F 2) Mel F
CN

CN

{00101]  To a 500 mL 3-neck round bottom flask with an attached addition funnel that has
been purged with dry N,, was added 2-fluorophenylacetonitrile (11.0 g, 81.4 mmol) and
anhydrous THF (70 mL). The reaction solution was cooled to -10 °C prior to dropwise
addition of a 1.0 M potassium ter¢-butoxide solution (195 mL, 2.4 molar equiv) in THF. The
reaction solution was stirred at -10 °C for 20 min prior to addition of iodomethane (15.2 mL,
244 mmol). The reaction solution was allowed to stir warming to room temperature for 4 hr.
The reaction solution was quenched by addition of aq NH4Cl and diluted with EtOAc (200
mL). The organic phase was partitioned, washed with aq NH4Cl, dried over NaySO,, filtered,
concentrated in vacuo and chromatographed through a 240 g SiO; column on the Biotage SP-
1 using a solvent gradicnt of 100 % Hx to 50 % EtOAc to afford 10.1 g ( 76 % vield) of title
product. GCMS m/z =163 [M]".
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Example 1b
Preparation o f N-(4-bromophenyl)-2-(2-fluorophenyl)-2-methylpropanimidamide

é H

Mo NH

Tolere . F @

Br

{00102]  To an oven dried, N; purged 250 mL round bottom flask attached with addition
funnel was added 4-bromoaniline (7.31 g, 42.5 mmol) and anhydrous toluene (40 mL). To
the reaction solution at 0 °C was added a 2.0 M Me;Al (32 mL, 1.5 molar equiv) solution.
The reaction solution was stirred at 0 °C for 30 min, then a solution of 2-(2-fluorophenyl)-2-
methylpropanenitrile (7.62 g, 46.7 mmol) in toluene {25 mL) was added to the reaction flask.
The reaction solution was aliowed to stir at 90 °C for 5 hr. The cooled reaction solution was
quenched with an aq sodium potassium tartrate solution. After standing 20 min, the organic
phase was partitioncd and washed with sodium potassium tartrate solution. The organic
solution was extracted with 1N aq HCI (100 mL x 3). The combined aq HCI solution was
neutralized by addition of IN aq NaOH and extracted with dichloromethane (200 mL x 2).
The dichloromethane product solution was dried over Na,SO,, filtered, and concentrated in
vacuo to afford the title compound (5.5 g, 39 % yield). GCMS m/z = 334, 336 [M]".

Example Ic
Preparation of ethyl 1-(4-bromophenyl)-2-(2-(2-fluorophenyl)propan-2-yl)-1 H-imidazole-4-
carboxylate
E l ‘j]I\H o E:\rdf
1) NaHCO; THF
F <Ni * B'/\OHLOE' 2)) mluen:HoAc ’@
I Etozc

[00103]  To a 250 mL round bottom flask attached with condenser was added N-(4-
bromophenyl)-2-(2-fluorophenyl)-2-methylpropanimidamide (5.0 g, 15 mmol), anhydrous
THF (80 mL), NaHCOs (2.52 g, 30 mmol), and 90% ethyl bromopyruvate (1.90 mL, 15.1
mmol). The reaction mixture was stirred at 70 °C for 2 hr prior to analysis by LCMS. The
cooled reaction mixture was decanted and concentrated in vacuo. The residue was taken into
toluene (65 mL) and acetic acid (1.8 mL). The solution was stirred at reflux for 1 hr. The
cooled solution was washed with H,O (150 mL x 3), dried over Na,SO,, filtered,

concentrated in vacuo, and chromatographed through a SiO; column using a 100 % Hx to 70
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% EtOAc gradient to afford purified title compound (4.3 g, 67 % yield). LCMS (ES): m/z=
431.3, 433.3 [M+H]".

Example 1d
Preparation of 2-(1-(4-bromophenyl)-2-(2-(2-fluorophenyl)propan-2-yi}- 1 H-imidazol-4-
vl)propan-2-o!

F F
Br Br
g MeMgBr /©/
N DCM, Et,0 NP N

N

)_I

EtO;C ‘/Z;:{

[00104] To a 250 mL round bottom flask, purged with dry N and attached with addition
funnel, was added a 3.0M MeMgBr (12 mL, 3.7 equiv) solution in Et;0. The flask was
cooled to 0 °C prior to dropwise addition of ethyl 1-(4-bromophenyl)-2-(2-(2-
fluorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazole-4-carboxylate (4.22 g, 9.78 mmol) in a solution of
anhydrous dichloromethane (80 mL). The reaction solution was allowed to stir, warming to
room temperature over 1 hr. The reaction solution was quenched by addition of aqg NH,Cl.
The mixture was poured to a separatory funnel and the dichloromethane layer was
partitioned, dried over Na;SO., filtered, concentrated and chromatographed through a 40 g
Si0; column using a gradient of 100 % Hx to 70 % EtOAc to yield the title compound (3.19
g, 78 % yield). LCMS (ES): m/z = 417.3,419.3 [M+H]".

Example 1
Preparation of 2-(1-(3"-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-d-yl)-2-(2-(2-

Suorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol
SOMe

F 50 Ma F
ot B U
Br o OH
9 F S
N“™N PdACIz{dppf} NN

K2C03, DME/H0

80 %
CH H

[00105}  To a 50 mL round bottom flask was added 2-(1-(4-bromophenyl)-2-(2-(2-
fluorophenyl)propan-2-yl)- 1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol (380 mg, 911 umol), DME (25 mL)
and H0 (6 mL). The solution was sparged with N for 10 min prior to addition of (2-fluoro-
6-(methylsulfonyl)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pheny)methanol (360 mg,
1.09 mmol), potassium carbonate (380 mg, 2.73 mmol), and dichloro[1,1°-bis

(diphenylphosphino)ferrocene]paliadium (I1) dichloromethane adduct (74 mg, 91 umol). The
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reaction mixture was allowed to stir at 80 °C for 2h. The cooled reaction solution was diluted
with EtOAc (30 mL) and filtered through a Celite padded Buchner funnel. The filtrate was
washed with aq NH4CI (150 mL x 2). The organic phase was dried over Na,SQs, filtered,
and concentrated i»n vacuo. The residuc was purified by silica gel flash chromatography
(Biotage SP-1, 25 g SiO, column, gradient elution from 5 % EtQAc to 100 % EtQOAc) to
afford the title compound (100 mg, 20 % yield). 'H-NMR (400 MHz, CDC!;) 5 8.02 (d, J=
2 Hz, 1H), 7.51 (dd, J; =2 Hz, J, = 10 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 9 2H), 7.08-7.16 (mult, 1H),
6.85-6.92 (mult, 3H), 6.77-6.84 (mult, 2H), 6.65 (s, 1H), 5.09 (d, J = 6 Hz, 2H), 3.35 (s, 1H),
3.30(2, 3H), 3.02 (t,J = 6 Hz, 1H), 1.72 (s, 6H), 1.62 (s, 6H); '°F NMR (400 MHz, CDC3) §
-112.1, -113.5 ppm; LCMS (ES) m/z = 541.3 [M+H]", 563.2 [M+Na]".

Examples 2-8
[00106]  All of the following compounds were made in a similar manner to that described
in Example 1 using appropriate anilines and 2-(phenyl)-2-methylpropanenitriles. 1f not
commercially available, nitriles were made using standard techniques that are readily

apparent to one skilled in the art,

No. Name Structure Data
2-(2-(2-(2-chloro-6-
fluorophenyl)propan-2-yl)-1-(3'- MS
5 fluoro-4'-(hydroxymethyl)-3- (ES):
methyl-5'- 5893
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)- [M+H]*
1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol
2-(1-(3-chloro-3"-fluoro-4'-
(hydroxymethyl)-5'- MS
3 (methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)- (ES):
2-(2-(2,6- 627.2
dichlorophenyl)propan-2-yl)- [M+H]"
1H-imidazol-4-y!)propan-2-ol
2-(2-(2-(2-chloro-3- MS
fluocrophenyl)propan-2-y1)-1-(3'- )
4 | fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'- g%§)3
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)- M “.'H]+
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No. Name Structure Data
2-(2-(2-(2,6- C'
dichlorophenyl)propan-2-yl)-1- o./ MS

s | (3-fluoro-4'-(hydroxymethy!)- ci “Sso (ES):
§'-(methylsulfonyl)biphenyl-4- N= \ 5915
yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2- >%~.\\/N O Q [M+H]*
ol OH

HO F
Cl
2-(2-(2-(2-Chloro- MS
pheny)propan-2-y1)-1-(3,3'- F (ES):

6 | difluoro-4'-hydroxymethyl-5'- N= OH 575 3
(methylsulfonyl)biphenyl-4-y)- %{\/N Q O/ M _;H]Jf
1H-imidazol-4-yl)-propan-2-ol HO ¢ /S,,o

07\

F OH
2-(2-(2-(2-chloro-6- F
fluorophenyl)propan-2-yl)-1- Cl Q| MS (ES)

;| (3:3difluoro-4- O B | 5933,
(hydroxymethyl)-5'- N o 595.3
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)- N A [M+H]"
1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol Ho?ﬁ

F
2-{1-(3,3-Difluoro-4'-
hydroxymethyl-5'- F MS

8 methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)- oH | (ES):
2-[2-(2-fluorophenylpropan-2- NFN Q C 559.2
yl]-1H-imidazol-4-y1} -propan-2- %‘J 4 o [M+HT
ol HO F o,,sf

[00107]  Compound 2 has the following NMR characteristics: 1H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 8.02 (s, 1H), 7.56 — 7.49 (m, 1H), 7.35 (d, ./ = 2.0, 1H), 7.12 - 6.96 (m, 3H), 6.68
(d,/=8.2, 1H), 6.66 - 6.60 (m, 1H), 6.56 (s, |H), 5.08 (d, J= 5.4, 2H), 3.36 (s, 1H), 3.29 (s,
3H), 292 (t,J="7.0, 1H), 2.07 (5, 3H), 1.97 (d, /= 2.4, 3H), 1.72 (d, J = 7.4, 3H), 1.59 (s,
6H).

[00108]  Compound 3 has the following NMR characteristics: 1H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 8.00 (m, 1H), 7.57 (d, /= 2.1, 1H), 7.55 - 7.49 (m, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.11 (s, 1H),
7.07(dd,J=8.3,2.1, 1H), 7.01 - 6.95 (m, 1H), 6.81 (d,J= 8.3, 1H), 6.59 (s, 1H), 5.09 (d, J
=5.4,2H), 3.30 (s, 3H), 3.26 (m, 1H), 2.89 (t,J = 7.0, 1H), 2.06 (s, 3H), 1.92 (s, 3H), 1.61
(s, 3H), 1.59 (s, 3H).

[00109]  Compound 4 has the following NMR characteristics; 1H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 7.97 (s, 1H), 7.47 (dd, /= 10.0, 1.8, 1H), 7.31 - 7.20 (m, 2H), 7.00 (d, /= 8.3, 2H),
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6.92 - 6.71 (m, 3H), 6.65 (s, 1H), 5.08 (dd, /= 7.0, 1.6, 2H), 3.29 (s, 3H), 3.27 (s, 1H), 2.90
(t,J=7.0, 1H), 1.82 (s, 6H), 1.60 (s, 6H).

[00110] Compound 5 has the following NMR characteristics: 1H-NMR (400 MHz,
DMSO-d6) 8 7.89-7.90 (mult, 1H), 7.82-7.85 (mult, 1H), 7.52 (d, /= 8.6 Hz,2H), 7.16 (d, /=
8.6 Hz 2H), 7.07-7.09 (mult, 2H), 6.94-6.98 (mult, 1H), 6.80 (s, 1H), 5.55 (t, /= 5.2 Hz, 1H),
4.93-4.95 (mult, 2H), 4.65 (s, 1H), 3.45 (s, 3H), 1.96 (s, 6H), 1.45 (s, 6H).

[00111] Compound 6 has the following NMR characteristics: 1H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.97 (s, 1H), 7.46 (dd, /= 9.9, 1.8, 1H), 7.23 ~ 7.18 (m, 1H), 7.12 (dd, /= 10.3,

1.9, 1H), 6.97 (ddd, /=234, 9.0, 4.0, 2H), 6.88 - 6.79 (m, 2H), 6.61 (s, 1H), 5.08 (d, /= 5.4,
2H}, 3.30 (s, 3H), 3.27 - 3.23 (m, 1H), 2.92 (t, J = 6.9, 1H), 1.61 (s, 12H).

[00112]  Compound 7 has the following NMR characteristics: 1H-NMR (DMSO-d6, 400
MHz) 8 7.95-7.90 (m, 2H), 7.62 (dd, 1H, J= 11, 1.5 Hz), 7.33 (dd, 1H, J= 9.5, 1.5 Hz), 7.13-
7.08 (m, 3H), 6.85 (s, 1H), 6.80-6.70 (m, 1H), 5.57 (t, 1H, J= 5.3 Hz), 495 (d, 2H, /= 4.3
Hz), 471 (s, 1H), 3.47 (s, 3H), 1.85 (s, 6H), 1.46 (s, 6H).

[00113]  Compound 8 has the following NMR characteristics: 1H-NMR (DMSO-d6, 400
MHz) § 7.96-7.90 (m, 2H), 7.49 (dd, 1H,.J= 11, 1.5 Hz), 7.34 (dd, 1H, /= 9.5, 1.5 Hz), 7.20-
7.10 (m, 1H}, 7.05-6.94 (m, 2H), 6.90-6.75 (m, 3H), 5.57 (t, I1H, J=5.3 Hz), 4.94 (d, 2H, J =
4.3 Hz), 4.70 (s, 1H), 3.47 (s, 3H), 1.68 (s, 6H), 1.47 (s, 6H). |

Example 9
2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)- 1-(3,3 "-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)- 1 H-imidazol-4-yl)propan-2-ol

Cl

Example 9a
Preparation of 2-(2,6-dichlorophenyl)-2-methylpropanenitrile

CH3l, KOtBu

cl ¢l _THF 66 °C ¢y Gl
98% yield

cN CN

[00114]  Toa 1 M solution of potassium fert-butoxide (403 mL, 403 mmol) at -66 °C
(acetone / dry ice) was slowly added 2-(2,6-dichlorophenyl)acetonitrile (25.0 g, 134 mmol) in
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anhydrous THF (150 mL), The mixture was stirred at -66 °C for 20 minutes. Then,
iodomethane (33.6 mL, 538 mmol) was added drop-wise over 25 minutes at -66 °C. At this
stage, it was exothermic and a large amount of light yellow precipitate was observed. The
suspension was stirred at -60 °C for 30 minutes. The reaction mixture was quenched with 200
mL ice water, and extracted with ether (3 x 150 mL). The organics were combined, washed
with 150 mL brine, dried over Na;SOs, and concentrated on a rotary evaporator, The crude
product (30 g, yellow oil) was purified by column chromatography (ISCO, 330 g silica, 20%
EtOAc in hexanes) to afford 2-(2,6-dichloropheny!)-2-methylpropanenitrile (28.2 g, 132
mmol, 98% yield) as a light yellowish oil. "H-NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.35 (d, 2H, J =
8.03Hz), 7.16 (t, IH, J = 8.0 Hz), 2.09 (s, 6H); ’C-NMR (CDCls, 126 MHz) 5 134.6, 133.8,
131.4,129.0, 124.1, 38.6, 29.2; MS m/e 214.10 (M+H"); HPLC (XBridge 5u C18 4.6x50
mm, 4 mL/min, Solvent A: 10 % MeOH/water with 0.2 % HiPQs, Solvent B: 90 %
MeOH/water with 0.2 % H;POy, gradient with 0-100 % B over 4 minutes): 3.16 minutes.

Example 9
Preparation o f N-(4-bromo-2-fluorophenyl)-2-(2,6-dichlorophenyl)-2-

methy!propanimidamide

(CH3)3AI toluene /Q,
—xylenes, 106°C

o yietd
[00115]  2-(2,6-Dichlorophenyl)-2-methylpropanenitrile (20 g, 93 mmol) and 4-bromo-2-
fluoroaniline (28.4 g, 149 mmol) were dissolved in anhydrous o-xylene (200 mL) and heated
to 100 °C under Ns. Trimethylaluminum (2 M) in toluene (140 mL, 280 mmol) was added
drop-wise (~0.9 mL per minute) over 2.5 hours while the reaction mixture was stirred at 100
°C. After addition, the reaction mixture was stirred at 100 °C for 30 minutes, and then cooled
to -5 °C. The reaction mixture was very carefully quenched with potassium sodium tartrate
(20 g in 100 mL water) (Caution: gas and heat formation). The reaction mixture was filtered
through Celite 545. The filtrate was washed with 1N HCI (4 X 70 mL). The aqueous was
neutralized with 2N NaOH and extracted with EtOAc¢ (4 X 100 mL). The organics were
combined, washed with brine, dried with Na,SQ,, and concentrated on a rotary evaporator to
afford 24 g of crude product. The crude product was recrystallized with 72 mL of MTBE and
240 mL of hexane to give N-(4-bromo-2-fluorophenyl)-2-(2,6-dichlorophenyl)-2-
methylpropanimidamide (17.5 g, 43.3 mmol, 46.4% yield) as a white solid (purity: 99%).
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'H-NMR (MeOD, 400 MHz) & 7.42 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.30 (m, 2H), 7.16 (t, 1H, J=8.0
Hz), 6.93 (1, 1H, /= 8.0 Hz), 2.11 (s, 6H); *C-NMR (DMSO-ds, 100 MHz) 5 166.5, 156.1,
153.7, 140.6, 138.5, 135.9, 131.4, 128.6, 128.0, 125.7, 119.5, 112.9, 50.0, 29.2; MS m/e
403.09 (M+H"); HPLC (XBridge 5p C18 4.6x50 mm, 4 mL/min, Solvent A: 10 %
MeOH/water with 0.2 % H;PO4, Solvent B: 90 % MeOH/water with 0.2 % H;POQy, gradient
with 0-100 % B over 4 minutes): 2.32 minutes.

Example 9c
Preparation of ethyl 1-(4-bromo-2-fluorophenyl)-2-(2-(2,6-dichiorophenyl)propan-2-yl)-4-
hydroxy-4,5-dihydro- 1 H-imidazole-4-carboxylate
ol

o}
o B Etom)‘\,Br
NH o Br
NQ K2C0g, THF cl A
| Ho toluene, 55 °C NT N

96% yield

E10,C" oy
[00116] To a mixture of N-(4-bromo-2-fluoropheny!)-2-(2,6-dichlorophenyl)-2-
methylipropanimidamide (48.0 g, 119 mmol), K2CO; (41.0 g, 297 mmol) in toluene (180 mL)
and THF (180 mL) at 55 °C was added slowly a solution of ethyl 3-bromo-2-oxopropanoate
(23.3 mL, 166 mmol) in 24 mL of THF over 50 minutes. The reaction mixturc was kept at 55
°C for 1.5 hours. A white slurry was observed. The reaction mixture was cooled to 5 °C. HCI
(0.5N, 450 mL) was added drop-wise (end point pH = 9~10). After addition, the suspension
was cooled to 0 °C. The solid was collected by filtration, washed with water (2 x 50 mL),
and then dried in a vacuum oven at 60 °C overnight. Ethyl 1-(4-bromo-2-fluorophenyl)-2-(2-
(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-4-hydroxy-4,5-dihydro-1H-imidazole-4-carboxylate (59 g,
114 mmol, 96% yield) was obtained as a white solid. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz) 8 7.11 (m,
3H), 6.96 (m, 2H), 6.72 (t, 1H, J = 8.28 Hz), 4.35 (m, 2H), 4.25 (d, 1H, J = 10.5 Hz), 3.80 (d,
1H, J=10.8 Hz}, 1.98 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 1.38 (t, 3H, J = 7.03 Hz); “C-NMR (CDCl,, 126
MHz) 8 173.0,171.5, 159.8, 157.8, 137.3, 135.7, 132.1, 131.1, 128.1, 127.4, 125.6, 122.2,
120.1,93.5, 62.5,45.5, 30.2, 14.0; MS m/e 517.05 (M+H"); HPLC (XBridge 5u C18 4.6x50
mm, 4 mL/min, Solvent A: 10 % Me¢OH/water with 0.2 % H;PQ,, Solvent B: 90 %
MeOH/water with 0.2 % H3PQ,, gradient with 0-100 % B over 4 minutes): 2.74 minutes.,

Example 9d
Preparation of ethyl 1-(4-bromo-2-fluorophenyl)-2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1 H-

imidazole-4-carboxylate
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; f " TFA, EtOH ; ﬁ
cl _s5°%€, O 7

86% yleld
EtOZC EtOZC

[00117]  To a mixture of ethyl 1-(4-bromo-2-ﬂuorophenyl)—Z-(2-(2,6-
dichlorophenyl)propan-2-yl)-4-hydroxy-4,5-dihydro-1H-imidazole-4-carboxylate (38 g, 73
mmol) in EtOH (200 mL) was added TFA (25.0 g, 220 mmol). The mixture was subsequently
heated to 95 °C. HPLC analysis after 2.5 hours showed < 1% of alcohol intermediate
remaining. The mixture was diluted with 300 mL of CH;Cl; and cooled to approximately 5
°C with an ice bath. The mixture was neutralized with IN NaOH (120 mL) and the organic
layer was separated. The aqueous layer was extracted with CHyCly (2 x 100 mL). The
combined organic layers were concentrated on a rotary cvaporator to give crude material.
Recrystallization in EtOH (5 mL / 1 g) provided 32 g of ethy! 1-(4-bromo-2-fluorophenyl)-2-
(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazole-4-carboxylate as an off-white solid (86%
yield). '"H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz) § 7.92 (s, 1H), 7.16 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.22 (m,
3H), 7.11(m, 1H), 7.04 (t, 1H, J = 12.0 Hz), 4.25 (g, 2H, J = 8.0 Hz), 1.94 (s, 6H), 1.27 (t,
3H, J=8.0 Hz); MS m/e 502.68 (M+H"); HPLC (XBridge S C18 4.6x50 mm, 4 mL/min,
Solvent A: 10 % MeOH/water with 0.2 % H;PQ4, Solvent B: 90 % MeOH/water with 0.2 %
H3PQy, gradient with 0-100 % B over 4 minutes): 3.87 minutes.

Example 9e
Preparation of 2-(1-(4-bromo-2-fluorophenyl)-2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1H-
imidazol-4-yl)propan-2-ol

Cl
B Br
/@, CHaMgBr, CHECIz L Q/
NN
= F

98% yreld
EtOZC

[00118]  To a mixture of methylmagnesium bromide (60.0 mL, 180 mmol, 3M in cther) in
120 mL of THF cooled with an ice/salt bath (-15 to -17 °C) was added slowly a solution of
ethyl 1-(4-bromo-2-fluorophenyl)-2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1 H-imidazole-4-
carboxylate (30 g, 60 mmol) in 65 mL of CH4Cl; and 87 mL of THF over 45 minutes. The
internal temperature was carefully kept below 0 °C. A further 2 X 20 mL of CH,Cl, was used
to wash forward the residual material. The reaction mixture temperature was maintained

below 0 °C for 1 hour with stirring. Then the reaction mixture was diluted with 100 mL of
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CH,Cl,, and saturated NH,4Cl was added slowly. The resulting mixture was extracted with

CH2Cl; (2 X 80 mL). Organics were combined, washed with brine, dried with Na;SO4, and
concentrated on a rotary evaporator to afford 2-(1-(4-bromo-2-fluorophenyl)-2-(2-(2,6-
dichlorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazol-4-y!)propan-2-ol (28.5 g, 58.6 mmol, 98% yield)
as a white solid. '"H-NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.13 (dd, 1H, J = 9.03, 2.01 Hz), 7.09 (s,
1H), 7.07 (s, 1H), 6.93 (m, 2H), 6.75 (t, 1H, J=8.16 Hz), 6.55 (s, 1H), 3.18 (s, 1H), 2.00 (s,
6H), 1.58 (s, 6H); *C-NMR (CDCls, 126 MHz) § 158.1, 156.1, 154.5, 147.8, 139.3, 135.7,
131.3,130.3, 127.8, 126.9, 122.7, 119.8, 115.1, 68.7, 44.8, 31.1, 29.9; MS m/e 485.05
(M+H"); HPLC (XBridge 5p C18 4.6x50 mm, 4 mL/min, Solvent A: 10 % MeOH/water
with 0.2 % H3POy4, Solvent B; 90 % MeOH/water with 0.2 % H3PQ,, gradient with 0-100 %

B over 4 minutes): 2.78 minutes.

Exampie 9
Preparation of 2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)- 1-(3,3 -difluoro-4'-(hydroxymethyl)-
M '—(methylsulfonyl)biphenyl—4—yl)—1 H-imidazol-4-yl)propan-2-ol

O
& cl
cl
©L/E @/ OH Nas
S
PdClg(dppf) K2CO3 HO O o,.f
DME:H,0, 60-80 °C £ O ~
66% isolated yield OH

[00119] Toa 1L 3-nccked round bottom flask under nitrogen was added 2-(1-(4-bromo-
2-fluorophenyl)-2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol (12.0
g, 24.7 mmol), {2-fluoro-6-methanesulfonyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-
yl)-phenyl}-methanol (9.78 g, 29.6 mmol), K,CO; (10.2 g, 74 mmol), DME (120 mL) and
water (12 mL). The mixture was heated to 60 °C, and then 1,1'-
bis(diphenylphosphino)ferrocene palladium (II) chloride complex (4.06 g, 4.94 mmol) was
added under nitrogen. The reaction mixture was heated to 80 °C for 30 minutes. The
resulting darkly colored mixture was cooled with an ice bath, and partitioned in 200 mL of
CH;Cl» and 200 mL of water. The organic layers were combined and dried with Na;SQ,.
After concentration, the crude product was purified by flash chromatography (ISCO, 330g
silica, 0% to 100% EtOAc in hexanes) to afford 12.79 g of crude product (85% yield) as a
light yellow solid.

38

&



62

WO 2010/138598 PCT/US2010/036211

[00120]  Recrystallization was carried out by dissolving 9.5 g of crude product in acetone
(80 mL) at 65 °C. The resulting solution was cooled slowly to 25 °C over 5 hours, and then
cooled to 0 °C for an additional 30 minutes. Crystals began to form at 45 °C. The solid was
collected by filtration and rinsed with cold acetone. After drying in an oven at 45 °C under
vacuum for 14 hours, 4.9 g of pure product was obtained. To recover additional crystalline
product, the mother liquid was concentrated to approximately 10 mL and passed through a
silica pad. EtOAc (100 mL) was used to elute the compound. The filtrate was concentrated
under vacuum to give a crude solid. The crude solid was recrystallized in acetone following
the procedure above to afford an additional 2.5 g of product. The combined recovery for the
two crops after recrystallization was a 78% yield. 'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz) § 7.94 (m,
2H), 7.63 (dd, 1H,J=11.29, 1.51 Hz), 7.34 (d, 1H, J = 9.54 Hz), 7.14 (m, 3H), 7.05 (m, 1H),
6.83 (s, 1H), 5.58 (t, 2H, J = 5.27 Hz), 4.96 (d, 2H, J = 4.27 Hz), 4.70(s, 1H), 3.46 (s, 3H),
1.96 (s, 6H), 1.45 (s, 6H); MS m/e 609.16 (M+H"); HPLC (XBridge Su C18 4.6x50 mm, 4
mL/min, Solvent A: 10 % MeQOH/water with 0.2 % H3PQ., Solvent B: 90 % MeQH/water
with 0.2 % HiPO,, gradient with 0-100 % B over 4 minutes): 2.56 minutes.

[00121)  Alternatively, Example 9 was prepared as follows:

[00122] Toa 1L 3-necked round bottom flask under nitrogen was added
methyltetrahydrofuran (“McTHF”, 6.9 kg), 2-(1-(4-bromo-2-fluorophenyl)-2-(2-(2,6-
dichlorophenyl)propan-2-yl)- 1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol (1.994 kg, 4.1 moles) and (2-
fluoro-6-(methylsulfonyl)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)methanol
(1.38 kg, 4.19 moles). The mixture was agitated at 23 °C for 15 min until all the solids
dissolved. At the conclusion of this period, (oxydi-2,1-phenylenc)bis(diphenylphosphinc)
(0.022 kg, 0.041 moles) and Pd(OAc), (0.01 kg, 0.045 moies) were added as a slurry via a
subsurface line. Upon completion of addition, the mixture was rinsed with additional
MeTHF (1.65 kg). The resulting mixture was evacuated to less than 80 Torr and backfilled
with nitrogen. This process was repeated two more times. After completion of the degassing
sequence, the reaction mixture was agitated for at least 15 min and a clear, golden color was
observed. In a separate reaction vessel, a solution of potassium hydroxide (0.352 kg) in water
(10.00 kg) was prepared and degassed by sparging the solution with nitrogen gas for at least
15 min prior to use. The KOH solution (10.35 kg) was transferred into the reactor by
vacuum. The reaction temperature exhibited a known exotherm from 20 °C to 29 °C. Upon
completion of addition, the resulting biphasic mixture was degassed by a series of pressure

swings. The mixture was warmed to between 45-50 °C where it was stirred for at least 2 h.
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After this time, the reaction mixture was analyzed by HPLC, which indicated the reaction
was complete. The reaction mixture was cooled to 23 °C and the stirring was stopped. The
mixture was allowed to separate for 30 min and the lower spent KOH stream was removed.
The product rich organic was passed through a column of thiourea functionalized silica gel
(0.782 kg) (Silicycle) at ~0.1 kg per min to remove the palladium. The product rich organic
phase was washed with a 5% NaHCO; solution (5 vol) and the phases separated. The organic
phase was washed with water (5 vol) and the organic and aqueous phases separated.

[00123]  The product rich organic phase was polish filtered into a clean reaction vessel and
then concentrated to ~8 volumes (~16 L) under vacuum (80 Torr, Tjacket = 60 °C). Once at
the prescribed volume, the reaction mixture was allowed to cool to 25 °C. Once at the
prescribed temperature the reaction mixture was seeded with 2-(2-(2-(2,6-
dichlorophenyl)propan-2-yl)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hydrox ymethyl)-5'-
(methyisulfonyl)biphenyl-4-y!)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol (0.5%, 0.008 kg). The
resulting siurry was stirred at 25 °C for about 18 h. At the conclusion of this petiod, the
reaction mixture was concentrated to ~8 L under vacuum (150 Torr, Tjacket = 60 °C). Once
at the prescribed volume, the reaction mixture was heated to 50 °C and isopropy! acetate
(TPAc, 13.90 kg) was added to the reactor during a 90 min period. Upon completion of
addition, the reaction mixture was cooled to 25 °C during a 3 h period. Once at the
prescribed temperature the reaction mixture was stirred at room temperature for about 16 h.
At the conclusion of this period, the reaction mixture was filtered, deliquored, and washed
with additional IPAc (10.4. kg). The filter cake was dried via suction on the filter under a
stream of dry nitrogen to yield a white solid. The white solid was transferred to a dryer and
dried at 50 °C under full vacuum to afford 2.03 kg of product (81% vyield, 99.40 AP, 98
wt%).

Example 10
2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1-(3, 3"-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5"
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-y) [(° CDs),]propan-2-ol
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Preparation of 2-(1-(4-bromo-2-fluorophenyl)-2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)- 1 H-
imidazol-4-ylf (" CDs) ] propan-2-ol

BCoy ¢l
T Mglether
<;r|\/6 Q 13003Mguoc:M %
03'30

Et020 Ds"“C "
[00124]  Oven-dried magnesium (86 mg, 3.52 mmol) and anhydrous diethy! ether (3.20
mL) were transferred to an oven-dried 25 mL 14/20 round bottom flask under argon.
[°CD;]-lodomethane (467 mg, 3.20 mmol) was added at room temperature and stirred at 33
°C for 1 hour. Visual signs indicated that the Grignard reagent formed (clear suspension
changed to cloudy mixture with frothing and exotherm). The solution was cooled to room
temperature and transferred via cannula to a chilled solution (ice/water bath) of ethyl 1-(4-
bromo-2-fluorophenyl)-2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazole-4-carboxylate
(400 mg, 0.800 mmol) in anhydrous dichloromethane (2.60 mL) under argon. The flask in
which the Grignard reagent was prepared was rinsed with anhydrous ether (2 x 400 pL) and
transferred via cannula to the ethyl ester-containing flask. The reaction mixture was allowed
to slowly warm to room temperature and stirred for 1 hour. HPLC analysis indicated < 0.3%
of starting material was present. The reaction was cooled to 0 °C, diluted with anhydrous
dichloromethane (800 pL) and quenched by the slow, careful addition of sat. aqueous
ammonium chloride (8 mL). The two layers were separated, and the aqueous layer was
extracted with dichloromethane (3 x 4 mL). The combined organic extracts were
concentrated in vacuo to obtain 443.5 mg of crude product as a white solid. The crude
product described above was combined with 244.3 mg (white solid) obtained from a similar
reaction. The combined product was purified by silica gel flash chromatography (Isco
RediSep cartridge, 12 g) and eluted with 10 to 20% EtOAc in hexane. 30 mL fractions were
collected. The fractions were checked by TLC (Silica, 50% EtOAc, 50% hexane, Rr= 0.41)
and HPLC. The pure product-containing fractions were combined and concentrated in vacuo
to yield 531.2 mg of product as a white solid (90% yield): "H-NMR (400 MHz, CD;0D) &
ppm: 6.47-7.58(m, 7H), 2.01(br s, 6H). HPLC: (YMC ODS-AQ, 3 um, 150 x 4.6 mm,
Mobile Phase A = 0.05% TFA in H;O, Mobile Phase B = 0.05% TFA in ACN, 0 min 50%
B, 9 min 95% B, 15 min 95% B, 15.5 min 50%B. Flow rate = 1 m! /min) T,= 9.23 min (at
220 nm, Chemical purity = 98.8%), LCMS (+ ion) m/z = 487(0%), 493(59%), 495(100%),
497(47%), 498(8%).
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Preparation of 2-(2-(2-(2, 6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1-(3, 3 -difluoro-4"-(hydroxymethyl)-
5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl) {("° CD3) ] propan-2-ol

0 Q o
i - O O
03‘36 OMEszo Dy 13C
Ds 1-"c PACIy{dppf), KoCOy 13(:

OH

[00125] Toa 25 mL 14/20 round bottom flask under argon was added 2-(1-(4-bromo-2-
Shiorophenyl)-2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazol-4-yl) (> CDs),]propan-2-
ol (0.283 g, 0.572 mmol), (2-fluoro-6-(methylsulfonyl)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phenyl)methano! (0.227 g, 0.686 mmol), 1,1'-Bis(diphenylphosphino)-
ferrocene-palladium(IT)dichloride dichloromethane complex (0.094 g, 0.114 mmol),
potassium carbonate (0.237 g, 1.716 mmol), DME (4.30 m!) and water (0.215 ml) that had
been previously sparged with argon. The mixture was heated to 80 °C for 1 hour. HPLC and
LCMS analysis indicated starting material had been consumed. The reaction mixture was
cooled with an ice-water bath, partitioned between dichloromethanc (10 mL) and water (10
mL). The aqueous layer was extracted with dichloromethane (3 x 10 mL). The combined
organic extracts were concentrated in vacuo to give 643.6 mg as a dark semi-solid.

[00126]  Previously, a similar reaction for the preparation of 2-(2-(2-(2,6-
dichlorophenyl)propan-2-yl)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl) [(**CD3),]propan-2-ol had been completed
that afforded 462.3 mg of a dark solid. The crude products from both experiments were
combined and purified by silica gel flash chromatography (Isco RediSep cartridge, 80 g) after
dissolving in dichloromethane and pre-absorbing onto silica gel. The flash column was
eluted with 25 - 50% EtOAc in hexane. 30 mL fractions were collected. Fractions were
checked by TLC (Silica, 50% EtOAc, 50% hexane, Ry = 0.09) and HPLC before combining
the pure product-containing fractions and concentrating in vacuo to give 468.3 mg of 2-(2-(2-
(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)- 1H-imidazol-4-y1)[('*CD3),]propan-2-ol as a yellow solid.
[00127]  This material was further purified by recrystallization in acetone (4 mL) at 65 °C,
cooled slowly to 25 °C over 5 hours (crystals started to form at 40 °C) then cooled to 0 °C for
an additional 30 minutes. The solid was collected by filtration, rinsed with cold acetone and

dried in vacuo to give 66.2 mg of the title compound as an off-white solid.
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[00128]  The mother liquor from this first recrystallization was concentrated and the
residue was recrystallized from a minimal amount of acetone (1 mL) using the same
procedure as outlined above to obtain a second crop of 276.4 mg of crystalline product as an
off-white solid.

[00129])  The mother liquor from the second recrystallization was concentrated and
purified by preparative HPLC, T; = 15.0 min (Prep HPLC conditions: Synergi Hydro-RP
column, 4 4, 80A, 21.2 x 250 mm, Mobile Phase A = H,0, Mobile Phase B = ACN, 0 min
30% B, 25 min 100% B. Flow rate = 16.0 ml /min. UV at 220 nm.)

[00130]  The 3 purified isolates were combined to give 401.1 mg of 2-(2-(2-(2,6-
dichlorophenyl)propan-2-yl)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl) [(*CDs);]propan-2-ol as a pale yellow
solid (64% vyield). "H-NMR (400 MHz, DMSO-d5)) & ppm: 7.86-7.96(m, 2H), 7.62 (dd,
J=11.33 Hz, 2.01 Hz, 1H), 7.33(dd, J=8.31 Hz, 1.76 Hz, 1H), 7.09-7.19(m, 3H), 6.99—
7.09(m, 1H), 6.81(s, 1H), 5.53-5.62(m, 1H), 4.89-4.99(m, 2H), 4.67(t, J=3.15 Hz, 1H), 3.45
(s, 3H), 2.08 (residual acetone, 8 mol%), 1.95(s, 6H). "C-NMR (400 MHz, D6-DMSO)
29.61(t, J=109.88 Hz)

[00131] HPLC: (YMC ODS-AQ, 3 um, 150 x 4.6 mm, Mobile Phase A = 0.05% TFA in
H,0, Mobile Phase B = 0.05% TFA in ACN, 0 min 50% B, 9 min 95% B, 15 min 95% B,
15.5 min 50% B. Flow rate = 1 ml /min) T,= 9.66 min (at 220 nm, Chemical purity = 99.8%).
LCMS (+ ion) m/z = 609(0%), 617(100%), 618(31%), 619(74%), 620(22%), 621(16%),
622(4.3%), 623(1.3%).

Examples 11-20
[00132]  The following compounds were made in a similar manner to that described in
Example 1, by substituting various phenyl acetonitrile reagents in place of 2-(phenyl)-2-

methylpropanenitriles as the starting material:

No. Name Structure Data
o=t=0
2-(2-('2,4'—d10h10r(|)benzyl)- cl X OH
1-(3,3"-difluoro-4'- cl . MS (ES):

1 | (hydroxymethyl)-5'- F | 581.3, 583.3
(methylsulfonyl)biphenyl- M +H’ A
4-y1)-1H-imidazol4- NN [M+H]
ylpropan-2-ol ==

OH
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No. Name Structure Data
2-(1-(3 3" difluoro-4" "¢
(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl- F o/ MS (ES):
12 | 4-y1)-2-(2- F S0 581.3
(trifluoromethyl)benzyl)- N= [M+H]"
1H-imidazol-4-yl)propan-2- H%/N oH
ol .
o=t=0
2-(1-(3-chloro-3'-fluoro-4'- cl 2 o
(hydroxymethyl)-5'- . O .
(methylsulfonylybiphenyl- ct - MS (ES):
13 581.3
4-yl)-2-(2-chloro-4- O 583 3,M +HT
fluorobenzyl)-1H-imidazol- N7 N 3 ]
4-yl)propan-2-ol ==
OH
o~é—o
2-(2-(2-chloro-4- e
fluorobenzyl)-1-(3,3'- F a y""oH
difluoro-4'- F MS (ES):
i4 | (hydroxymethyl)-5'- O F 565.3
(methylsulfonyl)biphenyl- 2~N [M+H]*
4-yl)-1H-imidazol-4- N
yDpropan-2-ol
OH
cl
2-(2-(2,4-dichlorobenzyl)- o /
1-(3'-fluoro-4'- ®%8o _
15 (hydroxymethyl)-5'- \ MS (ES):
(methylsulfonyl)biphenyl- N7 D 563.2, 565.2
4-y])-1H-imidazoi4- N oH | [M+H]
HO J==
yDpropan-2-ol F
2-(1-(3,3"-difluoro-4'- F
(hydroxymethyl)-5'- o _
16 (methylsulfonyl)biphenyl- F ‘\‘“3\;\0 MS (ES):
4-y1)-2-(2-fluorobenzyl)- ?1341‘121 ’

1H-imidazol-4-yl)propan-2-
ol
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No. Name Structure Data
2-(1-(3'-fluoro-4'- -~
(hydroxymethyl)-5'- N 1:(])89 (SES)
(methylsulfonyl)biphenyl- HO‘\"’Q\/ HT
17 | 4-y1)-2-(2-methylbenzyl)- N 21\341 ;I] ;
1H-imidazol-4-yl)propan-2- M -LNa]+
ol
cl
2-(2-(2,6-dichlorobenzyl)- cl
1-(3'-fluoro-4'-
, MS (ES):
18 {hydroxymethyl)-5'- 586 gE )
{methylsulfonyl)biphenyl- M -ILH]‘L
4-yl)-1H-imidazol-4-
yl)propan-2-ol
2-[2-(2-Chloro-5-fluoro-
benzyl)-1-(3'-fluoro-4'- MS (ES):
19 hydroxymethyl-5'- 547.3 -
methanesulfonyl-biphenyl- [M%H]Jr
4-yl)-1H-imidazol-4-yl]-
propan-2-ol
2-[2-(2-Chloro-benzyl)-1-
(3,3'-difluoro-4'- ]
20 hydroxymethyl-5'- Is\/g gES)'
methanesulfonyl-biphenyl- [M;H]*"
4-yl)-1H-imidazol-4-y!]-
propan-2-ol
Example 21
[00133] Example for Compound 21
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[00134] Intoa 1L flask was weighed 25.0 g (134 mmol) of 2,6-dichlorophenylacetonitrile
and 250 mL of anhydrous THF. The resulting solution was cooled to -70 °C and 134 mL of
1.0 M potassium tert-butoxide (1.0 M} in THF was added followed by 8.4 mL of
iodomethane (1.0 eq). The rcaction was stirred at -70 °C for 1 h then was allowed to warm to
room temperaturc over 3 h. The reaction was concentrated in vacuo to remove THF then was
washed into a separatory funnel with ethyl acetate and 1 M HCL. The ethyl acetate was
separated, washed with bisulfite, brine, was dried (Na;S0O,), and concentrated in vacuo. The
residue was purified by silica gel flash chromatography (Biotage, 300 g SiO,, gradient elution
from 100% hexanes to 10% ethyl acetate over 1 h). Appropriate fractions were combined
and concentrated in vacuo to afford the desired product as a colorless oil, ~ 99% pure by GC,
yield: 12.2 g(45%). '"HNMR (CDCls, 400 MHz) & 7.36(d, 7 = 8 Hz, 2H), 7.22(t, ./ = 8 Hz,
1H), 4.84(q, J = 7 Hz, 1H), 1.07(d, /= 7 Hz, 3H).

[00135]  Compound 21 was made in a similar matter to that described in Example 1 using

appropriate aniline and 2-(phenyl)propanenitrile as starting material.

No. Name Structure Data

Cl
2-{2-[1-(2,6-

dichlorophenylethyl]-1-[3,3"- cl F
21 | difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'- NZ OH
(methylsulfonyf)biphenyl-4-yl]- N Q O
1H-imidazol-4-y1} propan-2-ol ><l\/ .0
HO F 0,,3\’

[00136] Compound 11 has the following NMR characteristics: 1H NMR (400 MHz,
CDCl3) 3 8.10 (d, /=12, 1H), 7.59 (dd, J= 9.9, 1.8, 1H), 7.47 — 7.37 (m, 2H), 7.24 (dd, J =
5.3,3.2,2H),7.13 (dd, J=8.3, 2.1, 1H), 7.05 (d, J= 8.4, 1H), 6.89 (5, 1H), 5.10 (d, J= 4.4,
2H), 4.09 (s, 2H), 3.30 (s, 3H), 3.25 (d, /= 17.4, 1H), 2.86 (s, 1H), 1.63 (s, 6H).

[00137]  Compound 12 has the following NMR characteristics: 1H NMR (400 MHz,
DMSO0) 3 8.06 (d, /= 8.7, 2H), 7.99 -~ 7.86 {m, 1H), 7.70 (d, /= 8.3, 1H), 7.58 (m, 3H), 7.40
(t, /=76, 1H),7.21 (d,J=7.7, 1H), 7.13 (s, 1H), 5.57 (t, J= 5.3, 1H), 4.95 (d, /= 4.7, 2H),
4.81 (s, 1H), 4.13 (s, 2H), 3.45 (s, 3H), 1.46 (s, 6H).

[00138] Compound 13 has the following NMR characteristics: 1H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 8.10 (s, 1H), 7.71 (d, J= 2.0, 1H), 7.60 (dd, /= 9.9, 1.8, 1H), 7.49 (dd, J=8.2, 2.1,
1H), 722 (d, J= 8.2, 1H), 7.12(dd, J = 8.6, 6.1, 1H), 6.96 (dd, /=8.5, 2.6, 1H), 6.89 — 6.78
(m, 2H), 5.10 (s, 2H), 4.05 (s, 2H), 3.31 (s, 3H), 3.00 (s, 1H), 2.77 (s, 1H), 1.63 (2, J=5.5,
6H).
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[00139] Compound 14 has the following NMR characteristics: |H NMR (400 MHz,
DMSO) 6 7.85 (t,J=4.5,2H), 7.70 (dd, /=11 .4, 1.8, 1H), 7.50 (dd, /= 8.3, 1.7, 1H), 7.35
(t, /=82, 1H), 7.09 (dd, J=8.8, 2.6, 1H), 7.03 - 6.80 (m, 3H), 5.35 (t,/=5.3, 1H), 4.73 (d,
J=4.1,2H), 4.56 (s, 1H), 3.80 (s, 2H), 3.38 (t, ./ = 6.4, 1H), 3.23 (s, 3H), 1.21 (s, 6H).
[00140] Compound 15 has the following NMR characteristics: 1H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 8.11 (d,/=1.2, 1H), 7.72 - 7.53 (m, 3H), 7.28 (dd, / = 18.0, 4.9, SH), 7.15 (dd, J =
8.3,2.1, 1H), 7.05 (d, /= 8.4, 1H), 6.96 (s, 1H), 5.09 (s, 2H), 4.12 (s, 2H), 3.30(s, 3H), 3.28
(s, 1H), 2.93 (s, 1H), 1.64 (s, 6H).

[00141]  Compound 16 has the following NMR characteristics: 1H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 8.09 (s, 1H), 7.60 (dd, /=9.9, 1.8, 1H), 7.39 (m, 2H), 7.23 (t, /=8, 1H), 7.18 -
7.06 (m, 2H), 7.00 (m, 1H), 6.89 — 6.81 (m, 2H), 5.10 (dd, J = 7.0, 1.6, 2H), 4.06 (s, 2H),
3.30 (s, 3H), 2.92 (t, /= 7.0, 1H), 2.70 (s, 1H), 1.64 (s, 6H).

[00142]  Compound 17 has the following NMR characteristics: 1H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 8.10 (s, 1H), 7.64 — 7.55 (m, 3H), 7.25 (m, 2H), 7.16 — 7.00 (m, 3H), 6.92 (s, 1H),
6.81(d, /=175, 1H), 5.08 (dd, /= 7.1, 1.7, 2H), 4.02 (s, 2H), 3.28 (s, 3H), 2.90 (t, /= 7.1,
1H), 2.76 (s, 1H), 2.16 (d, / = 8.6, 3H), 1.64 (s, 6H).

[00143]  Compound 18 has the following NMR characteristics: 1H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 8.12 (s, 1H), 7.70 - 7.59 (m, 3H), 7.45 (d, /= 8.4, 2H), 7.24 (d, /= 8.0, 2H), 7.16 -
7.07 (m, 1H), 6.85 (s, 1H), 5.10 (d, J = 5.6, 2H), 4.31 (s, 2H), 3.30 (s, 3H), 3.07 (s, 1H), 2.94
(t,/=17.0, 1H), 1.55 (s, 6H).

[00144]  Compound 19 has the following NMR characteristics: 1H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 8.11 (d, J= 1.1, 1H), 7.62 (ddd, J = 12.0, 8.4, 1.8, 3H), 7.28-7.26 (m, 3H), 6.97 (s,
1H), 6.93 - 6.76 (m, 2H), 5.09 (s, 2H), 4.14 (s, 2H), 3.29 (br s, 4H), 2.91 (s, 1H), 1.65 (s,
6H).

[00145]  Compound 20 has the following NMR characteristics: 1H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 8.08 (d,J=1.1, 1H), 7.57 (dd, /= 9.9, 1.8, 1H), 7.38 (ddd, J = 10.3, 9.2, 2.0, 2H),
7.23~7.17 (m, 2H), 7.18 - 7.01 (m, 3H), 6.89 (d, /= 0.7, 1H), 5.09 (s, 2H), 4.14 (s, 2H),
3.37 (s, 1H), 3.30 (s, 3H), 2.92 (s, 1H), 1.64 (s, 6H).

[00146]  Compound 21 has the following NMR characteristics: 1H NMR (400 MHz,
CDCly) 8 7.97 (s, 1H), 7.47 (dd, J = 9.8, 1.6, 1H), 7.18 (d, J = 10.6, 1H), 7.12 — 7.04 (m, 2H),
6.96 (d,J=7.9, 2H), 6.90 - 6.81 (m, 1H), 6.79 (s, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.94 (q,J = 7.0, 1H),
3.82 (s, 1H), 3.39 (d,J = 24.5, 1H), 3.36 (s, 3H), 1.81 (d, J= 7.1, 3H), 1.63 (s, 6H).

[00147]  Standard physiological, pharmacological and biochemical procedures are

available for testing the compounds to identify those that possess biological activities that
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modulate the activity of the LXRs (LXR,, and LXRg). Such assays include, for example,
biochemical assays such as binding assays, fluorescence polatization assays, FRET-based
coactivator recruitment assays (see, generally, Glickman et al., J. Biomolecular Screening
(2002), Vol. 7, No. |, pp. 3-10), as well as cell based assays including the co-transfection
assay, the use of LBD-Gal 4 chimeras and protein-protein interaction assays, (sce, Lehmann,
et al,, J. Biol Chem. (1997), Vol. 272, No. 6, pp. 3137-3140).

[00148]  Compounds of the present invention show unexpected advantages over
compounds previously disclosed in the art, such as those disclosed in PCT Publ. No. WO
2007/002563. The present compounds have been shown in an assay(s), such as those
described below, to have a desirable partial LXR agonist character with increased potency in
human whole blood and low LXRa efficacy. Additionally, the compounds of the present
invention also exhibit metabolic stability in a human liver microsomal assay. Such
compounds should be more useful in the treatment, inhibition or amelioration of onc or morc

diseases or disorders that are discussed herein.

Example A

Scintillation proximity assay (SPA)
[00149]  The SPA assay measures the radioactive signal generated by the binding of *H-
24,25-epoxycholesterol to LXR-RXR,, or LXRg-RXR,, heterodimers The basis of the assay
is the use of SPA beads containing a scintillant, such that when binding to the receptor brings
the labeled ligand into proximity with the bead, the energy from the label stimulates the
scintillant to emit light. The light is measured using a standard microplate scintillation reader.
The ability of a ligand to bind to a receptor can be measured by assessing the degree to which
the compound can compete off a radiolabelled ligand with known affinity for the receptor.
Required Materials:
[00150] 1. Label: *H-24,25-epoxy-cholesterol (NEN Life Science Products / Perkin
Elemer))
[00151] 2. LXR, lysate: Baculovirus expressed LXR/RXR heterodimer both with a 6-
HIS tag produced as a crude lysate
[00152]) 3. LXRg lysate: Baculovirus expressed LXRg/RXR heterodimer both with a 6-
HIS tag produced as a crude lysate
[00153] 4. SPA beads: Ysi copper His-tag SPA beads (Amersham)
[00154} 5. Plates: Non-binding surface 384-well plate (Corning)
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[001S5] 6. Protein lysate dilution buffer: (20 mM Tris-HCl pH 7.9, 500 mM NacCl, 5 mM
Imidazole),

[00156] 7. 2x SPA Buffer: (40 mM K,HPO4/KH,PO, pH7.3, 100 mM NacCl, 0.05%
Tween 20, 20% Glycerol, 4 mM EDTA)

[00157] 8. 2x SPA Buffer w/o EDTA: (40 mM K;HPO/KH,PO, pH7.3, 100mM NaCl,
0.05% Tween 20, 20% Glycerol)

Stock Solutions

[00158] 0.5 M K;HPOL/KH,PO, pH 7.3

[00159] 05MEDTA pH 8.0

[00160] 5 MNaCl

[00161]  10% Tween-20

[00162]  Glycerol

Preparation of protein lysates

[00163]  Baculovirus expression plasmids for human RXR ¢ (accession No NM_002957),
LXR. (accession No U22662), and LXRg (accession No U07132) were made by cloning the
appropriate full-length cDNAs into the pBacPakhis2? vector (Clontech, CA) following
standard procedures. Insertion of the cDNAs into the pBAcPakhis2 vector polylinker created
an in frame fusion to the cDNA to an N-terminal poly-His tag present in pBacPakhis].
Correct cloning was confirmed by restriction mapping, and /or sequencing.

[00164]  Cell lysates were prepared by infecting healthy, Sf9 insect cells at a density of
approximately 1.25x10° /ml at 27°C, in a total volume of 500 mL per 1L sized spinner flasks,
cultured under standard conditions. To prepare the LXR,, lysate, insect cells were co-
transfected with the LXR,, expression cassette at an M,Q.1. of 2.0 and with the RXR
expression cassette at a M.O.1. of approximately 1.0. To prepare the LXRg lysate, insect cells
were co-transfected with the LXRg expression cassette at an M.O.1 of approximately 2.0 and
with the RXR expression cassette at a M.O.1. of approximately 1.0. In both cases cells were
incubated for 48 hours at 27°C with constant shaking prior to harvesting.

[00165]  After incubation, cells were harvested by centrifugation and pelleted. Cell pellets
were resuspended in two volumes of ice-cold freshly prepared extraction buffer (20mM Tris
pH 8.0, 10mM Imidazole, 400mM NaCl, containing one EDTA free protease inhibitor tablet
(Roche Catalog No: 1836170) per 10 mi of extraction buffer).

[00166]  Cells were homogenized slowly on ice using a Dounce homogenizer to achieve

80-90% cell lysis. The homogenate was centrifuged in a pre-chilled rotor (Ti50 or Ti70, or

49

EPA



13

WO 2010/138598 PCT/US2010/036211

equivalent) at 45,000 rpm for 30 minutes at 4°C. Aliquots of the supernatant were frozen on
dry ice and stored frozen at -80°C until quantification and quality control. Aliquots of the
lysates were tested in the SPA assay to ensure lot to lot consistency, and via SDS-PAGE
analysis after purification using Ni-NTA Resin (Qiagen) and adjusted for protein
concentration and expression level prior to usc in screening assays.

Preparation of Screening Reagents

[00167]  [’A] 24,25 Epoxycholesterol (EC) solution: For a single 384-well plate (or 400
wells), 21 uL of [*H] EC (specific activity 76.5 Ci/mmol, concentration 3.2 mCi/mL) was
added to 4.4 mL of 2x SPA buffer to provide for a final concentration of 200 nM. For each
additional 384-well plate, an additional 19.1 pL of [’H] EC was added to 4.0 mL of additional
2x SPA buffer. The final concentration of ["H] EC in the well was 50 nM.

[00168] LXR, lysate (prepared as above) was diluted with protein lysate dilution buffer.
1400 pL of diluted LXR, lysate was prepared per 384-well plate, (or 200 wells) and 1120 pL
of diluted LXR,, lysate was prepared for each additional 384-well plate.

[00169]  LXRg lysate (prepared as above) was diluted with protein lysate ditution buffer.
1400 pL of diluted LXRg lysate was prepared per 384-well plate, (or 200 wells) and 1120 pL
of diluted LXRP lysate was prepared for cach additiona! 384-well platc.

[00170]  SPA bead solution: For a 384-well plate (or 400 wells), 3.75 mL of 2x SPA
buffer w/o EDTA, 2.25 mL of H,0, and 1.5 mL of Ysi His-tag SPA beads (vortex well
before taking) were mixed together. For each additional 384-well plate, an additional 3.5 mL
of 2x SPA buffer w/o EDTA, 2.1 mL of H,0, and 1.4 mL of Ysi His-tag SPA beads were
mixed together,

Procedure:

[00171]  Appropriate dilutions of each compound were prepared in a 96-well plate and
pipetted into the appropriate wells of a 384 well plate at 3.5 pl per well.

[00172] 9.1 uL of [PH] EC was added to each well of column 2-23 of the multiwell plate.
[00173] 5 ul of diluted LXR,, lysate was added to each well of column 2-23 on odd rows
of the multiwell plate.

[00174] 5 pL of diluted LXRg lysate was added to each wel! of column 2-23 on even rows
of the multiwell plate.

[00175]  17.5 pL of SPA bead solution was added to each wel! of column 2-23 of the

multiwell plate.
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[00176]  The plates were covered with clear sealer and placed in an incubator at ambient
temperature for approximately 30 minutes.

[00177]  After incubation plates were analyzed using a luminescent plate reader
(MicroBeta, Wallac) using the program n ABASE 3H_384DPM. The setting for n ABASE
3H_384DPM was:

[00178]  Counting Mode: DPM;

[00179]  Sample Type: SPA,

[00180]  Paralux Mode: low background,

[00181]  Count time: 30 sec.

[00182]  Assays for LXR, and LXRg were performed in the identical manner. The
determined Ki represents the average of at least two independent dose response experiments.
The binding affinity for each compound may be determined by non-linear regression analysis
using the one site competition formula to determine the 1Cso where:

[00183]) Y = Bottom + (Top - Bottom)/(1+10% 8%,

[00184]  The Ki is than calculated using the Cheng and Prusoff equation where:

[00185]  Ki=1Cso/(1 + [Concentration of Ligand)/K.d of Ligand).

[00186] For this assay, typically the Concentration of Ligand = 50 nM and the Kd of EC
for the receptor is 200 nM as determined by saturation binding.

[00187]  The compounds of the invention demonstrated the ability to bind to LXR,, and/or
LXRg, when tested in this assay.

Example B

Co-Transfection Assay
[00188]  To measure the ability of compounds to activate or inhibit the transcriptional
activity of LXR in a cell based assay, the co-transfection assay was used. Tt has been shown
that LXR functions as a heterodimer with RXR. For the co-transfection assay, expression
plasmids for LXRo and LXRf are introduced separately via transient transfection into
mammalian cells along with a luciferase reporter plasmid that contains one copy of a DNA
sequence that is bound by LXR-RXR heterodimers (LXRE; Willy, P. et. al. 1995). LXRs
heterodimerize with the endogenous RXR. Treatment of transfected cells with an LXR
agomist increases the transcriptional activity of LXR, which is measured by an increase in
luciferase activity. Similarly, LXR antagonist activity can be measured by determining the

ability of a compound to competitively inhibit the activity of a LXR agonist.
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Required Materials
[00189] CV-1 African Green Monkey Kidney Cells
[00190]  Co-transfection expression plasmids, comprising full- length LXR,, (pCMX-h
LXR, or LXRg (pCMX-hL.XRg), reporter plasmid (LXREx1-Tk-Luciferase), and control
(pCMX-Galactosidase expression vector) (Willey et al. Genes & Development 9 1033-1045
(1995)).
[00191]  Transfection reagent such as FuGENE6 (Roche).
[00192] Ix cell lysis buffer:

22.4 mM Tricine pH 8.0

0.56 mM EGTA pH 8.0

5.6 mM MgSO,

0.6% Triton X-100

5.6% glycerol
[00193]  10x luciferase substrate solution:

10 mM HEPES pH 6.5

2.75 mM D-Luciferin

0.75 mM Coenzyme-A

3.7mM ATP

96 mM DTT

Preparation of Screening Reagents
[00194]  CV-1 cells were prepared 24 hours prior to the experiment by plating them into
T-175 flasks or 500 cm? dishes in order to achieve 70-80% confluency on the day of the
transfection. The number of cells to be transfected was determined by the number of plates to
be screened. Each well of a 384 well plate requires ~8000 cells. DNA Transfection Reagent
was prepared by mixing the required plasmid DNAs with a cationic lipid transfection reagent
FuGENESG (Roche) by following the instructions provided with the reagents. Optimal DNA
amounts were determined empirically per cell line and size of vessel to be transfected. For
each T175 cm” flask a total of 20 pg of DNA, 60 ul of Fugene 6 and 1 ml of Optimem was
mixed and added. Cells were then incubated at least 5 hours at 37°C to prepare screening
cells.
[00195]  Luciferase assay reagent was prepared by combining before use:

1 part of 10x Luciferase substrate solution

9 parts of 1X cell lysis buffer.
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Procedure
[00196]  Assay plates were prepared by dispensing 5 pL of compound per well of a 384
well plate to achieve final compound concentration of 10 pM and no more than 0.5% DMSO.
Media was removed from the screening cells, the cells trypsinized, harvested cells by
centrifugation, counted, and platcd at a density of approximately 8000 cells per well in the
384 well assay plate prepared above in a volume of about 45 pL. Assay plates containing
both compounds and screening cells (50 pL in total volume) were incubated for 20 hours at
37°C.
[060197]  After incubation with compounds, media was removed from the cells and
luciferase assay reagent (30 uL/well) added. After ~2 minutes at ambient temperature, the
assay plates were read on a luminometer (PE Biosystemns Northstar reader with on-board
injectors, or equivalent).
[00198] The LXR/LXRE co-transfcction assay can be uscd to establish the ECso/ICsq
values for potency and percent activity or inhibition for efficacy. Efficacy defines the activity
of a compound relative to a high control ((N-(3-((4-fluorophenyl)-(naphthalene-2-
sulfonyl)amino)propyl)-2,2-dimethylpropionamide)) or a low control (DMSO/vehicle). The
dose response curves are generated from a 10 point curve with concentrations differing by %
LOG units. Each point represents the average of 4 wells of data from a 384 well plate.
[00199]  The data from this assay is fitted to the following equation, from which the ECsg
value may be solved:

Y = Bottom + (Top-Bottom)/( 1+] (0sEC30-X) HiliSlope)y
[00200] The ECs/ICsy is therefore defined as the concentration at which an agonist or
antagonist elicits a response that is half way between the Top (maximum) and Bottom
(baseline) values. The ECs¢/ICso values represented are the averages of at least 2 and
normally 3 independent experiments. The determination of the relative efficacy or % control
for an agonist is by comparison to the maximum response achieved by ((N-(3-((4-
fluorophenyl)-(naphthalene-2-sulfonyl)-amino)propyl)-2,2-dimethylpropionamide) that is
measured individually in each dose response experiment.
[00201]  For the antagonist assay, a LXR agonist can be added to each well of a 384 well
plate to elicit a response. The % inhibition for cach antagonist is therefore a measurement of
the inhibition of the activity of the agonist. In this example, 100% inhibition would indicate
that the activity of a specific concentration of LXR agonist has been reduced to baseline

levels, defined as the activity of the assay in the presence of DMSO only.
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[00202] Compounds of the present invention were tested in the LXRo. assay described
immediately above and were shown to have efficacy of less than or equal to 25% of the
control compound.

[00203] Compounds of the present invention were tested in the LXRP assay described
immediately above and were shown to have efficacy of greater than or equal to 30% of the

control compound.

Example C

Human Whole Blood Assay
[00204] Human whole blood was collected in EDTA containing tubes and .5 mL
aliquots were immediately mixed in a 96 well block with the appropriate serial dilution of test
compound, in 0.5% DMSO. Compounds were incubated with blood at 37 °C with constant
rocking for 4 hours. After incubation, cells were lysed in ABI Nucleic Acid Purification Lysis
Solution (Applied Biosystems catalog # 4305895) and frozen at -80°C. Following cell lysis,
total RNA was purified using an ABI 6100 RNA prep station according to the protocol
provided by the manufacturer. cDNAs were synthesized, and mRNAs were quantitated using
SYBR-Green Quantitative PCR (Q-PCR) on an ABI Prism 7900HT Sequence Detection
System and reagents from Quanta Bioscience Inc (Quanta Bioscience catalog # 95047 and
95055).

Table 2.1: Primers Used for nRNA Quantitation by RT-
PCR
Gene Forward Primer Reverse Primer
ABCAL GGTGATGTTTCTGACCARTGTGA TGTCCTCATACCAGTTGAGAGAC
ABCGI GACTGCGTGTCCTGCAARAATC GATGGGGGCATGATGACAATG
L-30 GCTGGAGTCGATCAACTCTAGG CCAATTTCGCTTTGCCTTGTC
B2M GGCTATCCAGCGTACTCCARA CGGCAGGCATACTCATCTTTTT

[00205]  The quantity of each mRNA was determined by the AACT method (Michael W.
Pfaffl .A new mathematical model for relative quantification in real-time RT-PCR. Nucleic
Acids Research, 2001, Vol. 29, No. 9 e45) and normalized to the quantity of two control
mRNAS, i.¢. ribosomal protein L-30 (L-30) and beta-2-microglobulin (B2M). The induction
of ABCA] and ABCG1 by test compound was graphed as a percent of the reference
compound, 2-(4-(5-(5-cyano-1-(2,4-difluorobenzyl)-6-oxo-4-(trifluoromethyl)-1,6-
dihydropyridin-2-yl)thiophen-2-yl)-3-methylphenyl)acetic acid, and potency (ECso) and

activity (% MAX) were calculated by fitting a sigmoidal response curve as a function of log
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transformed compound concentration using XUFit software according to the equation y = A +
((B-A)/(1+((C/x)"D))). The full LXRo and LXRP pan agonist 2-(4-(5-(5-cyano-1-(2,4-
difluorobenzyl)-6-oxo-4-(trifluoromethyl)-1,6-dihydropyridin-2-yl)thiophen-2-yl)-3-
methylphenyl)acetic acid, (ECsq 1-2 pM) was used as a reference compound and its maximal
activity was defined as 100%.

[00206] Compounds of the present invention were tested in the assay described
immediately above and were shown to have a potency generally less than 1,000 nM,

preferably, less than 100 nM, more preferably less than 20 nM.

Example D
High Throughput (HT) Metabolic Stability in Human Microsomes

[00207]  The metabolic stability assay evaluates CYP-mediated metabolic stability in vitro
using Human liver microsomes after a ten-minute incubation.
[00208]  Test compound is received as a 3.5 mM stock solution in 100 percent DMSO.
Compound is diluted to cteate a 50 uM acetonitrile (ACN) solution containing 1.4% DMSO,
which is then used as a 100x stock for incubation with human liver microsomes. Each
compound is tested in duplicate. Compound, NADPH and liver microsome solutions are
combined for incubation in three steps:

1) 152 pl of liver microsome suspension, protein concentration of 1.1 mg/ml in 100 mM

NaP;, pH 7.4, 5 mM MgCl, buffer, is pre-warmed at 37°C.

2) 1.7 ul of 50 pM compound (98.6% ACN, 1.4% DMSO) is added to the same tube and
pre-incubated at 37 °C for 5 minutes,
3) The reaction is initiated by the addition of 17 pul of pre-warmed 10 mM NADPH
solution in 100 mM NaP;, pH 7.4.
[00209]  Reaction components are mixed well, and 75 pl are immediately transferred into
150 pl quench/stop solution (zero-time point, Tg). Reactions are incubated at 37°C for 10
minutes and then an additional 75 pl aliquot is transferred into 150 uf quench solution.
Acetonitrile containing 100 pM DMN (a UV standard for injection quality control), is used as
the quench solution to terminate metabolic reactions.
[00210]  Quenched mixtures are centrifuged at 1500 rpm (~500 X g) in an Allegra X-12
centrifuge, SX4750 rotor (Beckman Coulter Inc., Fullerton,CA) for fifteen minutes to pellet
denatured microsomes. A volume of 90 ul of supematant extract, containing the mixture of

parent compound and its metabolites, is then transferred to a separate 96-well plate for UV-
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LC/MS-MS analysis to determine the per cent of parent compound that is remaining in the

mixture.

UV-LC/MS-MS Sample Analysis - Structural Integrity Pre-Analysis

[00211]  The Metabolic Stability structural integrity pre-analysis is used to assess the
purity of compounds being assayed. Compounds are received in 96-well plates as 57 ul of a
3.5 mM DMSO solution. The 3.5 mM compound DMSO stock solutions are diluted 18-fold
with a solution containing equal volumes of acetonitrile, isopropanol, and MilliQ-H>O. The
resulting solutions (200 uM) are analyzed for structural integrity by LC-UV/MS on a Thermo
LCQ Deca XP Plus ion trap mass spectrometer, using a Waters XBridge C18, 5 um, 2 x 50
mm column with a Waters Sentry 2.1 mm guard column, and the LC conditions described in
the table below, with a 5 pl injection and a flow rate of 1 ml/min. The acquired data reflect
purity by UV absorbance at 220 nm. Only results for those compounds with purity greater
than 50% are reported.

Metabolic Stability - Structural Integrity HPLC Gradient*
Gradient Time (min) A% B%

0.00 100 0

4.00 0 100

5.00 0 100

5.10 100 0

6.00 100 0

*Mobile Phase for structural integrity pre-analysis: (A) 98% water, 2% acetonitrile with 10
mM ammonium acetate; (B) 10% water, 90% acetonitrile with 10 mM ammonium acetate

Sample Analysis - Incubated Samples

[00212]  MS/MS condition optimization is conducted on a Thermo TSQ Quantum triple-
quadropole mass spectrometer equipped with a Heated-electrospray (H-ESI) source by
automated infusion to obtain the SRM transitions and their corresponding collision energy
values. Compound solutions at a concentration of 20 M in 1:1 methanol:water are infused
at a flow rate of 90 uL/min, then combined with the mobile phase at a flow rate of 50 PL/min
before being introduced into the source. All compounds are optimized first using mobile
phase A and B (50% A and 50% B), and if necessary, using mobile phase C and D (also with
a 50:50 composition). The optimized parameters, including polarity, SRM transition and

collision energy, are stored in a Microsoft Access database.
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[00213]  The mass spectrometric conditions obtained from automated infusion are used to
analyze incubation samples from the Metabolic Stability assay. The injection volume is 5 ul
and the flow rate is 0.8 ml/min. The gradient used is show in the table below. All samples
are injected with the gradient using mobile phase A and B first. If necessary (for instance, for
chromatographic reasons), samples are re-injected with the same gradient, but using mobile

phase C and D. Ali LC-MS/MS analysis parameters are captured electronically in the raw

data files.

Metabolic Stability - Sample Analysis Gradient*

A% B%
dient Ti i
Gradient Time (min) (or C%) (or D%)

0.00 95 5

0.20 95 5
0.30 0 100
1.05 0 100

1.10 95 5

1.50 95 3

*Mobile Phase for rcaction sample analysis: (A) 98% water, 2% acetonitrile with 0.1%
formic acid; (B) 2% water, 98% acetonitrile with 0.1% formic acid; (C) 0.1% ammonium
hydroxide in water; (D) 0.1% ammonium hydroxide in acetonitrile

[00214]  Peak integration is performed with the Xcalibur™ software. The percent
remaining calculation is performed by comparing the LC-MS/MS peak areas from the
Tominute 5amples to those from the Tominue samples for each compound.
[00215]  Compounds of the present invention were tested in the assay described
immediately above and were shown to have greater than 80% of parent compound remaining
at 10 minutes.
[00216] The following Table 1 presents the results of the LXR/LXRE co-transfection
assay that measures LXRa EC50 and efficacy, the human whole blood assay (hWBA) that
measures the ability of the compounds to bind to LXR and induce ABCA1 gene expression
relative to a reference compound, and the microsome metabolic stability assay. ECsq values
are given in ranges where A is <100 nM, B is 101 nM to <1,000nM and C is >1,000 nM.
Table 1
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hWBA hWBA Human
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hWBA hWBA Human
N LXRa [LXRa| | ABCA1 | hABCA1 |Microsome
ructure # EC50 | Eff L30 130 %
(1)
(M) | (%) EC50 (nM)| Max P (%) | Remaining
cl
F/GL,L 0“8'?23
N/
Hod l ‘F OH 19 C - A 35 >80%
HE CH,
F
HE CHNa=y
e v 0.0 16 A 19 A 41 >80%
FD\@CH,
oH
Cl
H,C ¥ e %’:?’
S A 5 Al2s| A 43 >80%
%‘Cm
F  QH
Cl
CH CH
Cla-l3 O':.Seoa
”’_NOH 6 A | 25 A 35 >80%
HO F F
Ht CH,
<l
b ! 15 A 8 A 47 >80%
HC OR %
“GH,
OH
F
F
cl
e A, 13 A 18 A 50 >80%
HE oH O O.éP
Cl e
o
F

60

83



WO 2010/138598 PCT/US2010/036211
hWBA | hWBA | Human
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(00217)  The above representative data illustrates the unexpected desirable partial LXR
agonist character, increased potency in human whole blood, low LXRa. efficacy and
metabolic stability in a human liver microsomal assay of the compounds of the present
invention in comparison to compounds previously disclosed in the art, such as those disclosed

in PCT Publ. No. WO 2007/002563.

Example E
In Vivo Potency and Maximum ABCG1 Induction in Cynomolgus Monkey
[00218]  Compounds of the present invention were tested for their ability to induce the
mRNA for the LXR target gene ABCG1 in blood cells when administered orally to
cynomolgus monkeys.
[00219)
Sigma) and 2% Tween 80 (Sigma) by trituration. Each treatment group contained three male

Test compounds were formulated in 0.5% carboxymethyl cellulose (CMC,

monkeys, each weighing 3.0-6.0 kg at the start of the study. Test compounds werc
formulated fresh each morning in vehicle, and animals that had been fasted the previous night
were dosed between 7 and 7:30 AM by po gavage. For baseline blood cell mRNA
determinations, 1 ml of venous blood was collected in an EDTA dry-coated tube and 1
volume of Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline without calcium or magnesium and 2
volumes of Nucleic Acid Purification Lysis Solution (Applied Biosystems, Inc.) were added.
Samples were frozen at -80°C prior to RNA isolation and analysis. Test compounds were

dosed following the baseline sample collection. At 5 hr post-dose, venous blood was
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collected and processed as above for RNA determinations. An additional 0.5 ml of blood
was also collected and analyzed for compound plasma concentrations.

[00220]  RNA isolation. Frozen samples were allowed to thaw at room temperature, and
then placed on ice. Total RNA was isolated on the ABI 6100 using a pre-loaded protocol
according to the manufacturer’s instructions (ABI Manual #4332809 Rev. B).

[00221])  cDNA Synthesis and Q-PCR Reactions. qScript cDNA Synthesis Kit from
Quanta Biosciences, Inc. was used to generate first-strand cDNA from each total RNA
sample. 20 p! Reactions were carried out in 96-well Eppendorf AG twin-tec PCR plates on a
MI Research, Inc. model PTC-200 DNA Engine. Approximately 500 ng of total RNA was
used for each reaction. Reactions were composed as follows: 4 ul 5X g-Script Reaction Mix
plus 3-5 pl nuclease-free water plus 1 ul q-Script Reverse Transcriptase plus 10-12 pl input
RNA. After mixing, reactions were centrifuged at 3750 rpm for 2 minutes at room
temperature and run on a “g-Script” protocol (25°C for 5 minutes, followed by 42°C for 30
minutes, and then 85°C for 5 minutes) in a MJ Research thermocycler. Each reaction was
diluted with 30 pl of nuclease-free water and used immediately for SYBR-green Q-PCR or
stored at -20°C. SYBR-Green Q-PCR reactions were performed as follows. Reaction
mixtures for the LXR target gene, ABCG1, and the internal standard normalization gene
ribosomal protein L30 were prepared using validated forward/reverse primer sets [ABCG1
(X-Mmul-ABCG1-F1 and X-Mmul-ABCG1-R1); ribosomal protein L30 (SYBR-hL30-F!
and SYBR-hL30-R1)]. Information on sequences of these primer sets were obtained from the
“Primer Bank™ Web Site (http://pga.mgh harvard.edw/primerbank/index.htm]) for .30
(Primer Bank # 4506631al), and from Exelixis, Inc. (South San Francisco, California, USA)
for ABCG1 (Mmul_ABCG1.TagMan F1/R1).

[00222]}  Primer Sequences

Mmul_ABCG1.TaqgMan.F1 5’-ACGCAGACAGCACTGGTGAA-3’
Mmul_ABCG1.TagMan.R1 5’ -CTTCCCTCCACCTGGAACCT-3’

hL30-F1 5’-GCTGGAGTCGATCAACTCTAGG-3’

hLL30-R2 5’-CCAATTTCGCTTTGCCTTGTC-3’

[00223] SYBR-Green reactions were assembled as follows. Per reaction, 10 pl 2X

PowerSYBR® Green Supermix (Applied Biosystems Catalog # 4367659) plus 2 pl of 10 uM
Gene Specific Forward/Reverse Primer Mix (final concentration of primers is 500 nM each)

plus 4 pi water were mixed together with 4 pl of diluted RT reaction. Reaction mixes were
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centrifuged at 3750 rpm for 2 minutes at room temperature and run on an Applied
Biosystems model 7900HT SDS-Tagman System.

[00224]  Calculation of relative mRNA quantities, and in vivo compound potencies and
maximal activites. The relative amount of ABCGI mRNA was calculated using the second
derivative comparative Ct method (27*%"). Quantification was obtained after normalization
to ribosomal protein L30 mRNA. Each sample was tested in duplicate and the average Ct was
used for calculations.

[00225]  Calculation of in vivo potency of compounds in cynomolgus monkeys. The
concentration of test compound in plasma from each individual animal at § hrs post-dose was
plotted vs. the fold induction vs. baseline of ABCG1 mRNA in blood cells for each animal at
5 hrs post-dose for all dose groups. Data from all dose groups were included on the same plot
for each compound. The in vivo potency (ECsg) and maximum induction of ABCG! mRNA
for each compound was determined by non-linear curve fitting using a sigmoidal dose-
response equation {Graphpad Prism 4.03 software).

[00226]  Quantitation of plasma compound concentrations by LC/MS/MS. The following
are details of the liquid chromatography with tandem mass spectrometry (LC/MS/MS)-based
bioanalytical methods used to quantitate test compounds in cynomolgus monkey plasma.
[00227]  The LC/MS/MS analysis of the test compound was conducted against a standard
curve ranging from 1 to 5000 nM. The standard curves were fitted with a linear regression
weighted by reciprocal squared (1/x2). Standards were analyzed in single replicates. Quality
control samples were prepared in blank biological matrix at 3 concentrations within the range
of the standard curve and were analyzed as replicates within cach analytical set. The
determined concentrations of more than 75% of the QCs were within 20% of their nominal
values.

[00228]  Sample preparation was conducted on Janus 8-tip and Janus Mini 96-tip
automated liquid handlers. Aliquots (50 uL) of the biological matrix (plasma) from in vivo
studies and standard/QC samples were treated with 1 M ammonium carbonate in water pH
9.2 unadjusted (50 uL) containing 200 nM of two internal standards (1S), followed by 300 uL
methyl t-butyl ether (MTBE) and partitioned by liquid-liquid extraction (LLE) using forty
fill-expel tip repetitions for approximately 3 minutes. The aqueous and organic layers were
then centrifuged for 2-min at 3900 rpm. The top organic layer extraction solvent MTBE (250
nL) was removed to another clean 96-well plate and placed in a nitrogen evaporator for 15

min at 40°C to dryness. Aliquots (100 uL) were used to reconstitute the dry extracts with
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mobile phase consisting of 1:1 acetonitrile/water. A 10 uL aliquot was first injected onto the
high-Turboflow performance liquid chromatography (HTLC) extraction cotumn, then eluted
onto a second high-performance liquid chromatography (HPLC) column for LC/MS/MS-
based analysis.

[00229]  The LC system used for all analyses was an Aria TX-2 (Thermo Scicntific,
Waitham, MA, USA) HPLC system consisting of 8 Shimadzu LC10AD pumps with 2 SCL-
10AVP System Controllers (Columbia, MD, USA) and a dual arm CTC Analytics HTS PAL
autosampler (Switzerland) equipped with a cooling stack that maintained samples at 10°C
during analysis. The HPLC on-line extraction column was a Cyclone-P mixed polymer (0.5 x
50 mm, 50 pM particle, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) kept at room temperature.
The HPLC C18 analytical column used was an XBridge C18 (2.1 mm x 50 mm, 5 pM
particle, Waters Corporation, Milford, MA, USA) kept at room temperature. The mobile
phase, which consisted of 0.1% formic acid in water (A) and 0.1% formic acid in acetonitrile
(B), was delivered at a flow rate of 1.5 mL/min to the HTLC on-line extraction column and at
0.5 mL/min to the HPLC C18 analytical column. These flow rates change during the transfer
step between 0.5 to 1.0 min. The retention times for the test compounds and internal
standards were recorded. The total analysis time was 5.0 min. The gradients are summarized

in the following tables.

Mobile Phase Gradient for HPLC C18 XBridge Analytical Column

Time (min) % A % B f:l’;gf:)e Curve
0 (Initial) 93 5 0.5 isocratic
0.50 95 5 0.3 isocratic
1.00 95 5 0.3 isocratic
1.10 95 5 0.5 isocratic
2.00 5 95 0.5 linear
2.50 5 93 0.5 isocratic
2.60 95 5 0.5 slep

Mobile Phase Gradient for HTLC On-Line Extraction Cyclone-P Column

Time (min) % A % B E:SE:?:; Curve
0 (Initial) 100 0 1.5 1socratic
0.50 100 0 0.2 isocratic
1.00 100 0 0.2 isocratic
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Mobile Phase Gradient for HPLC C18 XBridge Analytical Column

Time (min) % A % B f::l‘:,g:‘;;* Curve
1.10 0 100 1.5 step
2.00 0 100 1.5 isocratic
2.10 50 50 1.5 step
2.50 50 50 1.5 isocratic
2.60 100 0 1.5 slep

[00230]  The mass spectrometer used for all analyses was a Finnigan Quantum Ultra
tandem mass spectrometer (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) equipped with a heated
clectrospray interface operating in both positive and negative ionization modes. Ultra-high-
purity (UHP) nitrogen was used as the sheath and aux gases at flow rates of 55 psi for sheath
and 25 units for aux. The desolvation temperature was 350°C and the source temperature was
350°C. Detection of each analyte was achieved through selected reaction monitoring (SRM).
Positive ionization mode was used to quantitate the test compound and the internal standard.
UHP argon at a pressure of 1.5x10" torr was maintained in the collision cell of quadrupole 2.
The transitions monitored for a compound of the present invention and and its internal
standard were recorded.

[00231]  The in vivo potency in cynomologus monkey of test compounds, and the
maximum ABCG]1 induction derived from plots of plasma compound concentration at 5 hrs

post-dose vs. fold mRNA induction at 5 hrs post-dose are shown in Table 2 below,

Table 2
Maximum ABCGI1 Induction

Compound ECa1SE. (M) (fold vs. baseline + S.E.)
Compound No. 19, 630 £ 168 124+ 1.8
Table 1, WO
2007/002563
Example 4 141 +53 59+£08
Present Invention
Example 9 1146 8.9+09
Present Invention

[00232]  Examples 4 and 9of the present invention are about four and sixty fold more
potent than a compound know in the art after dosing in cynomologus monkeys. Similarly,

Examples 4 and 9 induce ABCG1 mRNA in blood to a maximum of about six and nine fold
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compared to about twelve fold for a compound known in the art thereby demonstrating partial
LXR activity in cynomologus monkey blood.

[00233] It is understood that the examples and embodiments described herein are for
illustrative purposes only and that various modifications or changes in light thercof will be
suggested to persons skilled in the art and are to be incorporated within the spirit and purview
of this application and scope of the appended claims. All publications, patents, and patent

applications cited herein are hereby incorporated herein by reference for all purposes.
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WE CLAIM:
1. A compound, isotope, or pharmaceutically acceptable salt thereof, selected from:
No, Name

1 2-(1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-2-(2-(2-
fluorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;
2-(2-(2-(2-chloro-6-fluorophenyl)propan-2-yl)-1-(3'-fluoro-4'-

2 (hydroxymethyl)-3-methyl-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)- 1H-imidazol-4-
yl)propan-2-ol;

3 2-(1-(3-chloro-3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl}-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-
y1)-2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;
2-(2-(2-(2-chloro-3-fluorophenyl)propan-2-yl)-1-(3'-fluoro-4'-

4 (hydroxymethyl)-5'<(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-
yl)propan-2-ol;

5 2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyDbiphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yDpropan-2-ol,

6 2-(2-(2-(2-Chloro-phenyl)propan-2-y1)-1-(3,3'-difluoro-4'-hydroxymethyl-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-1H-imidazol-4-yI)-propan-2-ol;
2-(2-(2-(2-chloro-6-fluorophenyl)propan-2-y1)-1-(3,3 -difluoro-4'-

7 (hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-
yl)propan-2-ol;

R 2-{1-(3,3"-Difluoro-4'-hydroxymethyl-5'-methanesulfony!-biphenyl-4-y1)-2-
[2-(2-fluorophenyl)propan-2-yl]-1H-imidazol-4-yl} -propan-2-ol,
2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1-(3,3'-difluoro-4'-

9 (hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-

yD)propan-2-ol;
2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1-(3,3'-difluoro-4'-

10 | (hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-
yDI(®CDs)]propan-2-ol,

1 2-(2-(2,4-dichlorobenzyl)-1-(3,3"-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

12 2-(1-(3,3-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-2-
(2-(trifluoromethyl)benzyl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

13 2-(1-(3-chloro-3'-fluoro-4'-(hydroxymethy!)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-
y1)-2-(2-chloro-4-fluorobenzyl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

14 2-(2-(2-chloro-4-fluorobenzyl)-1-(3,3'-difluoro-4'-Chydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

15 2-(2+2,4-dichlorobenzyl)-1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-1H-imidazol-4-y)propan-2-ol;

16 2-(1-(3,3'-difluoro-4"-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-2-
(2-fluorobenzyl)-1H-imidazol-4-ypropan-2-ol;

17 2-(1H3'"-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsuifonyl)biphenyl-4-y1)-2-(2-
methylbenzyl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

18 2-(2-(2,6-dichlorobenzyl)-1-(3'"-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-1H-imidazol-4-y)propan-2-ol;

19 2-[2~(2-Chloro-5-fluoro-benzyl)-1-(3'-fluoro-4'-hydroxymethyl-5'-
methanesulfonyl-biphenyl-4-y1)-1H-imidazol-4-yi]-propan-2-ol;

20 2-[2-(2-Chloro-benzyl)-1-(3,3'-difluoro-4'-hydroxymethyl-5'-
methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl]-propan-2-ol; or
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No.

Name

21

2-{2-[1-(2,6-dichlorophenyl)ethyl]-1-[3,3'-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyDbiphenyl-4-yl]-1H-imidazol-4-yl} propan-2-ol.

The compound, isotope, or pharmaceutically acceptable salt thereof, of claim 1

selected from:

No.

Name

1

2-(1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-2-(2-(2-
fluorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

2-(2+(2-(2-chloro-6-fluorophenyl)propan-2-y!)-1-(3'-fluoro-4'-
(hydroxymethyl)-3-methyl-5"-(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-1H-imidazol-4-
yDpropan-2-ol;

2-(1-(3-chloro-3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-
y)-2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

2-(2-(2-(2-chloro-3-fluorophenyl)propan-2-yl}-1-(3'-fluoro-4'-
(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-
ylpropan-2-ol,

2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-y1)-1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-oi;

2-(2-(2-(2-Chioro-phenyl)propan-2-yl)-1-(3,3'-difluoro-4'-hydroxymethyl-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-y1)-propan-2-ol;

2-(2-(2-(2-chloro-6-fluorophenyl)propan-2-y1)-1-(3,3'-difluoro-4'-
(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfony!)biphenyl-4-yl)-1 H-imidazol-4-
yl)propan-2-ol;

2-{1-(3,3"-Difluoro-4"-hydroxymethyl-5'-methancsulfonyl-biphenyl-4-yl)-2-
{2-(2-fluorophenyl)propan-2-yl]-1H-imidazoi-4-yl}-propan-2-ol,

2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-y1)-1-(3,3'-difluoro-4'-
(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)- 1H-imidazol-4-
yl)propan-2-ol,

10

2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-y1}-1-(3,3'-difluoro-4"-
(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-1H-imidazol-4-
yD[(**CDs)y]propan-2-ol; or

21

2-{2-[1-(2,6-dichlorophenyl)ethyl]-1-[3,3'"-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl]-1H-imidazol-4-yl} propan-2-ol.

The compound, isotope, or pharmaceutically acceptable salt thercof, of claim 1

selected from:

No. Name

1 2-(2-(2,4-dichlorobenzyl}-1-(3,3-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

12 2-(1-(3,3"-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyt-4-yl)-2-
(2-(trifluoromethyl)benzyl)- 1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

13 2-(1-(3-chloro-3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-
y1)-2-(2-chloro-4-fluorobenzyl)- 1 H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

14 2-(2+(2-chloro-4-fluorobenzyl)-1-(3,3'-diflucro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

15 2-(2-(2 4-dichlorobenzyl)- 1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-y)propan-2-ol;

68

al



WO 2010/138598 PCT/IS2010/036211

No. Name

16 2-(1-(3,3'-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-2-
(2-fluorobenzyl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

17 2-(1«(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-2-(2-
methylbenzyl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;

18 2-(2-(2,6-dichlorobenzyl)-1-(3'-fluore-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol,

19 2-[2+2-Chloro-5-fluoro-benzyl)-1-(3'-fluoro-4"-hydrox ymethyl-5'-
methanesulfonyl-biphenyl-4-y])-1H-imidazol-4-y1]-propan-2-ol; or

20 2-[2-(2-Chloro-benzyl)-1-(3,3"-difluoro-4'-hydroxymethyl-5'-
methanesulfonyl-biphenyl-4-yl1)-1H-imidazol-4-yl]-propan-2-ol.

4. The compound, isotope, or pharmaceutically acceptable salt thereof, of claim 1
selected from:

No. Name

3 2-(1-(3-chloro-3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-
y1)-2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol,
2-(2-(2-(2-chloro-3-fluorophenyl)propan-2-yl)-1-(3'-fluoro-4'-

4 (hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-
yl)propan-2-ol;

5 2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl}-1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethy!)-5'-
(methylsulfony)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol;
2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)-1-(3,3'-difluoro-4'-

9 {hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-1H-imidazol-4-
yl)propan-2-ol;
2-(2-(2-(2,6-dichlorophenyl)propan-2-y1)-1-(3,3'-difluoro-4'-

10 (hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-
yD[(**CDs);]propan-2-ol; or

a1 2-{2-[1-(2,6-dichlorophenyl)ethyl]-1-[3,3"-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
{methylsulfonylbiphenyl-4-yl]-1H-imidazo!-4-yi}propan-2-ol.

5. A compound, isotope, or pharmaceutically acceptable salt thereof, which is 2-(1-(3-
chloro-3"-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-2-(2-(2,6-
dichlorophenyl)propan-2-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol.

6. A compound, isotope, or pharmaceutically acceptable salt thereof, which is 2-(2-(2-
(2-chloro-3-fluorophenyl)propan-2-yi)-1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol.

7. A compound, 1sotope, or pharmaceutically acceptable salt thereof, which is 2-(2-(2-

(2,6-dichlorophenyl)propan-2-yl)- 1-(3'-fluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
{(methylsulfonyl)biphenyl-4-y1)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol.
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A compound, isotope, or pharmaceutically acceptable salt thereof, which is 2-(2-(2-
(2,6-dichlorophenyl)propan-2-y1)-1-(3,3"-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
{methylsulfonyl)biphenyl-4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-2-ol.

A compound, isotope, or pharmaceutically acceptable salt thercof, which is 2-{2-[1-
(2,6-dichlorophenyl)ethyl]-1-[3,3'-difluoro-4'-(hydroxymethyl)-5'-
(methylsulfonyl)bipheny!-4-y1]-1H-imidazol-4-yl} propan-2-ol.

A composition comprising a compound of claims 1 to 9 and one or more

pharmaceutically acceptable carriers.

A method of treating a disease or disorder comprising administering to a subject in
need thereof a therapeutically effective amount of a compound according to claims 1
to 9, wherein the disease or disorder is atherosclerosis, insulin resistance,
osteoarthritis, stroke, hyperglycemia, dyslipidemia, psoriasis, age and UV exposure-
related skin wrinkling, diabetes, cancer, Alzheimer’s disease, inflammation,
immunological disorders, lipid disorders, obesity, macular degencration, conditions
characterized by a perturbed epidermal barrier function, conditions of disturbed
differentiation or excess proliferation of the epidermis or mucous membrane, or

cardiovascular disorders.

The method of claim 11 wherein the disease or disorder is atherosclerosis, diabetes,

Alzheimer’s disease or dyslipidemia.
The method of claim 11 wherein the disease or disorder is atherosclerosis.
The method of claim 11 wherein the disease or disorder is diabetes.

The method of claim 11 wherein the disease or disorder is Alzheimer’s disease.
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MODULADORES DE LXR

Antecedentes de la invencion

Campo de la invencién

[0001] Esta invencidén se refiere a compuestos gque
modulan la actividad de los receptores hepdticos X (LXR).
La invencién también provee composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos de la invencidén y métodos para
utilizar tales composiciones para modular la actividad de
los receptores hepaticos X. En particular, se proveen
isomeros de imidazol y derivados para modular la actividad

de los LXR.

Receptores nucleares

[0002] Los receptores nucleares son una superfamilia de
proteinas reguladoras que estan estructural Y
funcionalmente relacionadas y que son receptores para, por
ej., esteroides, retinoides, vitamina D y hormonas tiroides
(véase, por ej., Evans (1988) Science 240:889-895). Estas
proteinas se unen a elementos de accién cis en los
promotores de sus genes blanco y modulan la expresién
génica en respuesta a ligandos para los receptores.

[0003] Los receptores nucleares pueden clasificarse en
base a sus propiedades de unién a ADN (véase, por ej.,
Evans, supra y Glass (1994) Endocr. Rev. 15:391-407). Por
ejemplo, una clase de receptores nucleares incluye los
receptores de glucocorticoides, estrégenos, andrdgenos,
progestinas Yy mineralocorticoides que se unen  como
homodimeros a elementos de respuesta a hormonas (HRE)

organizados como repeticiones invertidas (véase, por ej.,

ey



Glass, supra). Una segunda clase de receptores, gue incluye
los activados por Acido retinoico, hormona tiroide,

vitamina D3, &acidos grasos/proliferadores de peroxisoma (es

decir, receptores activados poI proliferadores de
peroxisoma o PPAR) y ecdisona, se une a HRE como
heterodimeros con un patrén comun, los receptores

retinoides X (es decir, RXR, también conocidos como
receptores del 4cido 9-cis retinoico; véase, por ej., Levin
et al. (1992) Nature 355:359-361 y Heyman et al. (1992)
Cell 68:397-406}.

[0004] Les RXR son tlnicos entre los receptores
nucleares dado que se unen a ADN comc un homodimero y son
requeridos como un patrén heterodimérico para que un numero
de receptores nucleares adicionales nuclear se unan a ADN
(véase, por ej., Mangelsdorf et al. (1995) Cell
83:841-850). Los ultimos receptores, denominados subfamilia
de receptores nucleares de clase II, incluyen muchos que
estan establecidos o implicados como reguladores
importantes de la expresién génica.

[0005] Existen tres genes RXR {véase, por ej.,

Mangelsdorf et al. (1992) Genes Dev. 6:329-344), que

codifican RXRa, B, vy v, donde todos son capaces de
heterodimerizacidén con cualquiera de los receptores de
clase II, si bien aparentamente existen preferencias por
distintos subtipos de RXR para receptores compafieros in
vivo (véase, por ej., Chiba et al. (1997} Mol. Cell. Biol.
17:3013-3020). En higados adultos, el RXRx es el méas
abundante de los tres RXR (véase, por ej., Mangelsdorf et
al. (1992) Genes Dev. 6:329-344), lo que sugiere que puede

tener un rol prominente en las funciones hepaticas que
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incluyen la regulacién por medio de receptores nucleares de
clase II. También véase, Wan et al. (2000) Mol. Cell. Biol.
20:4436-4444,

LXR, y LXERy

f0006] E1 LXR, se halla predominantemente en el higado,
con niveles inferiores hallidndose en el rifién, intestino,
bazo y tejido adrenal (véase, por ej., Willy, et al. (1995)
Gene Dev. 9(9):1033-1045). El1 LXRs tiene gran presencia en
mamiferos y se ha hallado en casi todes los tejidos
examinados. Los LXR se activan por medio de ciertos
derivados oxidados naturales de colesterol (véase, por ej.,

Lehmann, et al. (1997) J. Biol. Chem. 272(6):3137-3140). El

LXRqy se activa por medio de oxicolesterol y promueve el
metabolismo del colesterol {Peet et al. {(1998) Cell
93:693-704) . Asi, aparentemente, los LXR juegan un rol en,
por ej., el metabolismo del colesterol metabolism (véase,
por ej., Janowski, et al. (1996) Nature 383:728-731).

[0007] E1l receptor nuclear LXR juega un rol critico en
el control coordinado del 4cido biliar, colesterol, y
metabolismo de triglicéridos para mantener la homeostasis
de los lipidos. Los LXR y los genes regulados por 4&cido
biliar/oxisterol son blancos potenciales para el desarrollo
de terapias con férmacos para reducir el colesterol en
suerc y tratar enfermedades cardiovasculares y hepaticas.
Los compuestos con actividad en LXR pueden tener efectos
profundos sobre la homeostasis de los lipidos, y pueden
controlar en forma mds efectiva las enfermedades o
trastornos en que esté implicado el LXR. Esto se logra a
través de la regulacién de genes multiples involucrados en

la homeostasis del colesterol gque incluyen Cyp7al, un
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miembro de la familia citocromo p450 de enzimas y el paso
de limitacidén de la velocidad en la sintesis de acidos
biliares, asi como 1los transportadores de membrana ABC
ABCAl, ABCG1l, ABCG5, y ABCG8. El1 ABCAl es critico en el
eflujo de colesterol y fosfolipidos a lipoproteinas escasas
de 1lipidos tales como ApocA-I, contribuyendo asi a un
aumento en los niveles de HDL en plasma. hdemas,
aparentemente ABCGS y ABCG8 median la absorcién intestinal
disminuida de colesterol y facilitan el eflujo de
colesterol desde células Thepaticas hacia la Dbilis.
Desafortunadamente, ademds de los efectos antiaterogénicos
de los agonistas de LXR, los estudios en los sistemas de
cultivo celular y modelo animal han demostrado que los
agonistas de LXR aumentan los niveles de triglicéridos en
plasma y la lipogénesis hepdtica y promueven la produccidn
aumentada de particulas de lipoproteina VLDL. Schultz et
al., Genes & Development 14:2831-2838 (2000); Repa et al.
Genes & Development 14:28119-2830 (2000). Las estrategias

para minimizar los efectos no deseables en lipidos incluyen
identificar compuestos selectivos de LXRB que también sean
agonistas parciales. Los agonistas parciales pueden mostrar
activacidn o represién de tejido especifico de receptores
nucleares, coimno fue demonstrada para el tamoxifen
antiestrogenos, que funciona come un antagonista de la
sefializacién de estrégenos en el tejido mamarico y un

agonista en el uUtero. La caracterizacién de LXR de ratones
nulos de isoformos especificos indican gque el LXRa es el
mediador predominante de la actividad de LXR en el higado.
Sin embargo, en los macréfagos, LXRB solo es suficiente

para mediar los efectos de los ligandos de LXR sobre la
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exXpresioén del gen blanco. Por lo tanto, los compuestos con

actividad LXRa limitada deben tener actividad
antiaterogénica mientras limitan los efectos hepaticos no

deseados.

Sintesis de la invencién

[000B] Asi, se ha reconocido que existe una necesidad
por compuestos, composiciones y métodos para modular la
actividad de los receptores LXR nucleares en formas gque
separan los efectos deseables sobre el metabolismo del
colesterol 'y aterogénesis de niveles aumentados de
triglicéridos en plasma y un aumento en la lipogénesis
hepatica. Si bien agonistas completos de LXR causan tanto
los efectos deseables como los no deseables, la presente
invencién describe compuestos que tienen una separacién
beneficiosa entre los dos, vy asi tienen un Aindice
terapéutico mejorado entre el aumentc del transporte
reverso del colesterol y los efectos perjudiciales sobre
los triglicéridos en plasma y el colesterol LDL.

[0009) En un aspecto, la presente invencién comprende
compuestos o un isdmerc individual o mezcla de isémeros, un
isétopo o una sal aceptable para uso farmacéutico de los
mismos, que son uUtiles como moduladores de la actividad de
los receptores hepdticos X (LXR).

[0010] Se proveen compuestos para uso en composiciones
Yy métodos para modular la actividad de 1los receptores
nucleares. En particular, compuestos de la invencién que
son utiles para modular los receptores hepaticos, LXR, ¥

LXRg, Y en particular, LXRg.
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[0011] En un aspecto, los compuestos provistos en la
presente son agonistas de LXR. En otro aspecto, los
compuestos provistos en la presente son antagonistas de
LXR. Los agenistas que exhiben poca eficacia son, en
ciertos aspectos, antagonistas.

[0012] Otro aspecto de esta invencidén se dirige a
métodos para tratar, inhibir, o mejorar los sintomas de una
enfermedad o© trastorno que es modulada o de otra forma
afectada por la actividad de LXR o donde estd implicada la
actividad de LXR, que comprende administrar a un sujeto
necesitado de dicho tratamiento una cantidad efectiva para
uso terapéutico de un compuesto de la presente invencién o
un isdmero individual o mezcla de isémercos o una sal
aceptable para uso farmacéutico de los mismos.

[0013] Otro aspecto de esta invencién se dirige a
metodos para modular el metabolismo del colesterol a un
sujeto necesitado de dicho tratamiento, gue comprende
administrar una cantidad moduladora del metabolismo del
colesterol efectiva de un compuesto de la presente
invencidén o un isdémero individual o mezcla de isdmeros o
una sal aceptable para uso farmacéutico de los mismos.

{0014] Otro aspecto de esta invencién se dirige a
métodos para prevenir o tratar la aterosclerosis en un
sujeto necesitado de dicho tratamiento, que comprende
administrar una cantidad reductora del nivel de colesterol
efectiva de un compuesto de la presente invencién o un
isémero individual o mezcla de isémeros o una sal aceptable
para uso farmacéutico de los mismos.

(0015] Otro aspecto de esta invencién se dirige a

meétodos para modular la actividad de LXR a un sujeto
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necesitado de dicho tratamiento, gque comprende contactar el
receptor nuclear con compuesto de la presente invencidén o
un isdmero individual o mezcla de isdmeros o© una sal
aceptable para uso farmacéutico de los mismos.

[0016} Otro aspecto de esta invencién se dirige a
métodos para tratar, inhibir o mejorar uno ¢ mas sintomas
de hipocolesterolemia en un sujeto necesitado de dicho
tratamiento, que comprende administrar una cantidad
efectiva para wuso terapéutico de un compuestc de la
presente invencidén o un isémerc individual o mezcla de
isémeros © una sal aceptable para uso farmacéutico de los
mismos.

[0017] Otro aspecto de esta invencién se dirige a
métodos para aumentar el eflujo de colesterol desde células
de un sujeto necesitado de dicho tratamiento, que comprende
administrar wuna cantidad aumentadora del eflujo de
colesterol efectiva de un compuesto de la presente
invencién o un isémero individual o mezcla de isémeros o
una sal aceptable para uso farmacéutico de los mismos.

[0018] Otro aspecto de esta invencién se dirige a
metodos para aumentar la expresién del Cassette Al de unién
a ATP (ABCAl) y Cassette Gl de unién a ATP (ABCGl) en las
células de un sujeto necesitado de dicho tratamiento, que
comprende administrar una cantidad aumentadora de 1la
expresidén de ABCAl y ABCGl efectiva de un compuesto de 1la
presente invencién o un isémero individual o mezcla de
isémeros o una sal aceptable para uso farmacéutico de los
mismos.

{0019]) Otro aspecto de esta invencién se dirige a

métodos para tratar, inhibir, o mejcrar uno o mas sintomas
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de una enfermedad o trastorno que es afectada por los
niveles de colestercl o¢ &acido biliar, que comprende
administrar a un sujeto necesitado de dicho tratamiento una
cantidad efectiva para uso terapéutico de un compuesto de
la presente invencién o un isémero individual o mezcla de
isémeros o una sal aceptable para uso farmacéutico de los
mismos.

[0020] Otro aspecto de esta inﬁencién se dirige a
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
la presente invencidén o un isémero individual o mezcla de
isdmeros © una sal aceptable para uso farmacéutico de los
mismos y al menos un vehiculo o excipiente aceptable para
uso farmacéutico.

[(0021] Otro aspecto de esta invencidén se dirige a la
requlacidén del transporte reverso de colesterol y de las
vias de sefializacién inflamatorias que estan implicados en
patologias de enfermedades humanas que incluyen
aterosclerosis y enfermedades asociadas tales comc infarto
de miocardio y apoplejia isquémica en un sujeto necesitado
de dicho tratamiento, que comprende administrar una
cantidad reguladora del transporte reverso de colesterol Y
de las vias de serlalizacién inflamatorias efectiva de un
compuesto de la presente invencién o un isémero individual
© mezcla de isdémeros o wuna sal aceptable para uso
farmacéutico de los mismos.

(0022] Otro aspecto de esta invencién se dirige al
tratamiento del sindrome metabdlico que comprende una
constelacidén de trastornos del metabolismo del cuerpo que
incluyen obesidad, hipertensidén, resistencia a insulina, vy

diabetes que incluyen el tratamiento de enfermedades que
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resultan de metabolismos comprometidos e inmunidad, gue
incluyen aterosclerosis y diabetes asi como también
trastornos vy enfermedades autoinmunes en un sujeto
necesitado de dicho tratamiento, que comprende administrar
una cantidad efectiva para uso terapéutico de un compuesto
de la presente invencién o un isdémero individual o mezcla
de isdmeros o una sal aceptable para uso farmacéutico de
los mismes.

[0023] ©Otro aspecto de esta invencién se dirige al
tratamiento de la aterosclerosis, resistencia a insulina,
osteocartritis, apoplejia, hiperglicemia, dislipidemia,
psoriasis, arrugamiento de la piel relacionado con la edad
y la exposicién a rayos UV, diabetes, cancer, enfermedad de
Alzheimer, inflamacién, trastornos inmunolégicos,
trastornos de los lipidos, obesidad, degeneraciédn macular,
afecciones caracterizadas por una funcién de Dbarrera
epidérmica perturbada, afecciones de diferenciacidn
pertubarda o proliferacidén en exceso de la epidermis o
membrana mucosa, o0 trastornos cardiovasculares en un sujeto
necesitado de dicho tratamiento, que comprende administrar
una cantidad efectiva para uso terapéutico de un compuesto
de la presente invencidén o un isébmero individual o mezcla
de isdmeros o una sal aceptable para uso farmacéutico de
los mismos.

Descripcién detallada de la invencién
(00247 En un aspecto, la presente invencidén comprende un

compuesto de la Férmula I,
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(R,
z SO.CH
R3 2 3
o))
N
= OH
4
L R F
I

0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo,

R! es cloro, fluoro, metilo ¢ trifluorometilo;

R? es H o metilo;

R® es H o metilo;

R* es H, cloro, fluoro, o metilo; y

nesil, o2,

[0025] En algunas realizaciones, el compuesto de la
Formula I es aquel donde R? y R® son metilo.

[0026] En algunas realizaciones, el compuesto de la
Féormula I es aguel donde R' es clore o fluoro. En algunas
tales realizaciones, R®* y R’ son metilo.

[(0027] En algunas realizaciones, el compuesto de la
Féormula I es aquel donde R? es fluoro. En algunas tales
realizaciones, R' es cloro o fluoro y R’ y R® son metilo.

[0028] En algunas realizaciones, el compuesto de la
Férmula I es aquel donde R® y R® son H. En algunas tales
realizaciones, R! es cloro o fluoro.

[0029] En algunas realizaciones, el compuestc de 1la
Férmula I es aquel donde R? es metilo y R® es H. En algunas

tales realizaciones, n es 2, R! es cloro, y rR' es fluoro.
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[0030] En otro aspecto, la invencién comprende un
compuesto de la Férmula estructural I de acuerde con
cualquiera de las realizaciones precedentes junto con uno o
més vehiculos, excipientes, o diluyentes aceptables para
uso farmacéutico.

[0031)] En otro aspecto, 1la invencidén comprende un
método para tratar una enfermedad o trastorno gque comprende
administrar a un sujeto necesitado de dicho tratamiento una
cantidad efectiva para uso terapéutico de (a) un compuesto
de la Férmula estructural I de acuerdo con cualquiera de
las realizaciones precedentes o (b) una composicidn
farmacéutica que comprende un compuesto de la Férmula
estructural I de acuerdo con cualgquiera de las
realizacicnes precedentes junto con uno o mis vehiculos,
excipientes, o diluyentes aceptables para uso farmacéutico,
donde la enfermedad o© trastorno es aterosclerosis,
hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia,
hipertrigliceridemia, lipodistrofia, hiperglicemia,
diabetes mellitus, dislipidemia, aterosclercsis, enfermedad
de la vesicula biliar, acné wvulgaris, afecciones dérmicas
acneiformes, diabetes, enfermedad de Parkinson, cancer,
enfermedad de Alzheimer, inflamacidn, trastornos
inmunolégicos, trastornoes de los lipidos, chesidad,
afecciones caracterizadas por wuna funcién de barrera
epldérmica perturbada, afecciones de diferenciacién
pertubarda o proliferacién en exceso de la epidermis o
membrana mucosa, ¢ trastornos cardiovasculares.

[0032] En algunas realizacicnes, la enfermedad 0
trastorno para tratamiento es hipercolesterolemia,

hiperlipoproteinemia, hipertrigliceridemia, lipodistrofia,
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hiperglicemia, aterosclerosis, diabetes mellitus, 0
dislipidemia.

[0033] En otra realizacidn, la presente invencidn
comprende un compuesto, isbétopo, o sal aceptable para uso

farmacéutico del mismo, selecciocnado de:

N° Nombre

2-{1-(3'-fluoro-4"'- (hidroximetil}-5"'~

1 (metilsulfonil)bifenil-4-il}-2-(2-(2-fluocrofenil)propan-2-

il)-1H-imidazol-4-il)propan—-2-o0l;

1H-imidazol-4-il)propan-2-o0l;

2-{2-(2-(2-cloro-6-flucorofenil }propan-2-il)-1-(3'-£fluoro-
2 4'-(hidroximetil)-3-metil-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il1)-

2-{1-{3-cloro-3'-fluocro-4'-(hidroximetil)~5"'-
3 {metilsulfonil)bifenil-4-i}l)-2-(2-(2,6-
diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-0l;

4 4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-i1)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-ol;

2-(2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-

2-({2~(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-i1)-1-(3'-fluoro-4'-
5 {(hidroximetil)-5"-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H~
imidazol-4-il)propan-2-o0l;

2=-{2-(2-{2-Cloro-fenil)propan-2-11}-1-{(3,3'-difluoro-4"'-

) hidroxzimetil-5'-(metilsulfeonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-

4-il)-propan-2-o0l;

2-(2-{2-(2-cloro-6-fluorofenil)propan-2-i1)-1-(3,3'-
7 difluoro-4'-(hidroximetil)-5'~(metilsulfonil)bifenil-4-
il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-0l;

2-{1-(3,3"'-Difluoro-4'-hidroximetil-5'-metansulfonil-
8 |bifenil-4-il)-2~[2-(2-fluorofenil)propan-2-il1Jj-1H-
imidazol-4-il}-propan-2-o0l;

2-(2-{2-(2,6-diclorofenil)propan-2-i1)-1-(3,3'-difluoro-
S 4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-i1)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-o0l;

2-(2-(2~(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-
10 | 4'-(hidroximetil)-5'-{metilsulfonil)bifenil-4-il1)-1H-
imidazol-4-il) [ (**CDs)2]lpropan-2-ol;

2-(2-(2,4-diclorobencil)~1-({3,3'-diflucro-4"'-
11 (hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-o0l;
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2-(1-(3,3'-difluoro-4'- (hidroximetil)-5"'-

12 (metilsulfonil)bifenil-4-il1)=-2-(2-(trifluorometil)bencil)-
lH~imidazecl-4-il)propan-2-o0l;
2-(1-(3=cloro-3'~fluoro-4'- (hidroximetil)-5"'-

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

14 (hidroximetil)-5'=(metilsulfonil)bifenil-4~11)-1H~
imidazol-4-il)propan-2-0l;
2-{2-{2,4-diclorobencil}-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil) -

15 [ 5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
0l;
2-(1-(3,3'-difluocro-4'- (hidroximetil)-5"'-

16 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-{2-fluorcbhencil)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-ol;
2-(1-(3'-fluoro-4'~{hidroximetil}-5"'~

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

18 | 5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il}propan-2-
ol;
2=-[2-(2-Cloro-5-fluoro-bencil)-1-(3"'-fluoro-4"'-

19 | hidroximetil-5'-metansulfonil~bifenil-4-il)-1H-imidazol~-4-
il]~propan-2-o0l;
2-[2-(2-Cloro-bencil)-1-(3,3'-difluoro-4'-hidroximetil-5"'—

20 metansulfonil—bifenil—d—il)-1H~imidazol-4-il]—propan—Z—ol;
o)
2=-{2-[1-(2,6-diclorofenil)etil]-1-{3,3'-difluoro-4"'-

21 | (hidroximetil)~5'-(metilsulfonil)bifenil~4-i1]-1H-

imidazol-4-il}propan-2-ol.

[0034] En otra realizacién, la presente invencién

comprende un compuesto, isétopo, o sal aceptable para uso

farmacéutico del mismo, seleccionado de:

N° Nombre
2=-(1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)}-5"-

1 (metilsulfonil)bifenil~4—il)-2—(2—(2—fluorofenil)propan—2-
il}-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
2-(2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-

2 4'—(hidroximetil)—3—metil—5'—(metilsulfonil)bifenil~4—il)—

lH-imidazol-4-il)propan-2-o0l;
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2=-{1-{3-cloro-3'-fluoro-4'-{hidroximetil)-5"'-

3 {metilsulfonilibifenil-4-il)-2-(2-(2,6-
diclorofenil)propan~2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-o0l;
2-{(2-(2-{2-cloro-3~-fluorofenil}propan-2-i1)-1-(3'-fluoro-

4 4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-0l;
2-(2-{2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4"'-

5 (hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il1l)-1H-
imidazol~4-il)propan-2-90l;
2-{2-(2-(2-Cloro-fenil)propan-2-i1)-1~(3,3'-diflucro-4'-

6 hidroximetil-5"'"-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-
4-il)-propan=-2-o0l;
2-(2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)propan-2-il)~-1-(3,3"'-

7 difluoro-4'-{(hidroximetil)-5'- (metilsulfonil)bifenil-4-
il}-1H-imidazol-4-il)propan-2-o0l;
2-{1-(3,3'-Difluoro-4'-hidroximetil-5'-metansulfonil-

8 bifenil-4-il)-2-{2-(2-fluorofenil)propan-2-il]-1H-
imidazol-4-il}-propan-2-o01l;
2-(2-(2-{2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-

9 4'-{hidroximetil)-5'~{metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
imidazol-4-il}propan-2-o0l;
2-(2~(2-(2,6~diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluoro-

21 | 4'-(hidroximetil)=-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-11)-1H-

imidazol-4—il)[(HCDﬁz]propan—2—ol; o}

[0035] En otra realizacion, la presente invencién

comprende un compuesto, isétopo, o sal aceptable para uso

farmacéutico del mismo, seleccionado de:

N°© Nombre
2-(2-{2,4-diclorobencil}-1-(3,3"'-difluoro-4"'-

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

12 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(triflucrometil)bencil)-
1H-imidazol~4-1il)propan-2-ol;
2-{1-(3-cloro-3'-fluoro-4'- (hidroximetil)-5"'-

13 (metilsulfonil)bifenil—é—il)—2—(2—cloro—4—fluorobencil)—
l1H-imidazol-4-il)propan-2-o0l;
2={2-(2-cloro-4-fluorobencil}~-1-(3,3'-difluoro—4'-

i4 {hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-

imidazol-4-il)propan-2-o0l;
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2-(2-{(2,4-diclorobencil)-1-{3'-fluoro-4'- (hidroximetil)~

15 | 5'-{metilsulfonil)bifenil-4-il1)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ol;
2-{1-(3,3'-difluoro-4'~-(hidroximetil)-5"'-

16 {metilsulfonil)bifenil-4-il})-2-(2-fluorobencil)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-o0l;
2~{1-(3'-fluoro-4'- (hidroximetil)-5"-

17 (metilsulfonil)bifenil-4-11)-2-(2-metilbencil)-1H-
imidazol-4-il}propan-2-ol;
2-{2-{2,6-diclorobencil)-1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-

18 | 5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ol;
2-[2-{2-Cloro-5-fluoro-bencil)-1-(3'-fluoro-4'-

12 | hidroximetil-5'-metansulfonil-bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il]-propan-2-0l;: o

20 2-[2-({2-Cloro=bencil)~1~(3,3"'-difluoro-4'-hidroximetil-5"'-
metansulfonil-bifenil-4-il}-1H-imidazol-4-il)-propan-2-ol.

[0036] En otra realizacién, la presente invencién

comprende un compuesto, isdtopo, o sal aceptable para uso

farmacéutico del mismo, seleccionado de:

N° Nombre
2-(1-(3-cloro-3"-fluoro-4'-(hidroximetil)-5"'~

3 (metilsulfonil)bifenil-4-il}-2-(2-(2, 6~
diclorofenil)propan-2-il}-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
2—(2-(2-(2—cloro—3-fluorofenil)propan—Z—il}—1—(3'—f1uoro—

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

5 (hidroximetil)-5'-{metilsulfonil)bifenil-4-11)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-ol;
2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)~1-(3,3'-difluoro-

9 4'-(hidroximetil}-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-i1)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-ol;
2-(2-{(2-(2,6-diclorofenil)propan~2-il}~1-(3,3'-difluoro-

21 [ 4'-(hidroximetil)-5"-{metilsulfonil)bifenil-4-il)-1iH-

imidazol—4~il)[(”CDﬂz]propan—Z—ol; O

(0037) En otra realizacién, la presente invencién

comprende un compuesto, isdtopo, o sal aceptable para uso

farmacéutico del mismo, que es 2-{l-{3-cloro-3'-fluoro-4’-
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(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2, 6~
diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol.

[0038] En otra realizacidn, la presente invencidn
comprende un compuesto, isétopo, o sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo, que es 2-{2-(2-{2-cloro-3-
fluorofenil)propan-2-il)-1-(3’-fluoro-4’ - (hidroximetil)}-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazel-4-il)propan-2-ol.

[0039) En otra realizacién, la presente invencién
comprende un compuesto, isdtopo, o sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo, que es 2-(2-(2-{2,6-
diclorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-4’'-(hidroximetil) -
S'~(metilsulfonil)bifenil-4-1il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ol.

(0040] En otra realizacién, la presente invencién
comprende un compuesto, isdtopo, o sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo, que es 2-{2-{2-(2, 6~
diclorofenil)propan-2-il)-1-(3, 3’ -difluoro-4’-
(hidroximetil)-5'-{metilsulfonil)bifenii-4-il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol..

{0041] En otra realizacién, la presente invencién
comprende un compuesto, isdtopo, o sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo, que es 2-{2-[1-(2, 6-
diclorofenil)etil]-1-(3,3’~difluoro-4’-(hidroximetil)-5’—
(metilsulfonil)bifenil-4—il]—1H—imidazol-4—il}propan—2—ol.

(0042] Los diversos compuestos descriptos en la
presente, o sus sales aceptables para uso farmacéutico,
pueden contener uno o m4s centros asimétricos y pueden asi
generar isémeros, tales como enantiémeros, diasteredmeros,
y otras formas estereoisoméricas. Tales formas pueden

definirse, en términos de estereoquimica absoluta, como
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(R)- o (8)-, o como (D)- o (L)- para amincacidos. La
presente invencién pretende incluir todos los

estereoisbmeros individuales y mezclas de los mismos
posbiles, gue incluyen sus formas enantioméricas o
diastereoméricas racémicas Y épticamente puras.
Normalmente, los compuestos se preparan como racematos vy,
por conveniencia, pueden utilizarse asi, o) pueden
prepararse isdmeros (+) y (=), (R)- y (8)-, o (D)- y (L)-
épticamente activoes ¢ diasteredmeros correspondientes
utilizando sintones quierales o reactivos quirales, o
pueden rescolverse a partir de mezclas racémicas utilizando
técnicas convenciocnales, tales como cromatografia quiral o
HPLC de fase reversa. Cuando los compuestos descriptos en
la presente contienen enlaces dobles u otros centros de
asimetria geométrica, y a menos gque se especifique 1lo
contrario, se pretende que los compuestos incluyan isdmeros
geométricos E y Z.

[0043] La invencién también incluye compuestos
isotdépicamente marcadeos de la invencién, donde uno o mas
atomos estan reemplazadeos por un &tomo gque tiene el mismo
numero atdémico, pere una masa atémica o namero de masa
diferente de la masa atdémica o numero de masa normalmente
halladas en la naturaleza. Los ejemplos de 1isdtopos
adecuados para inclusién en los compuestos de la invencién
incluyen isétopos de hidrégenc, tales como °H o Dy °H o T,

carbono tal como ¢, Yc, y *c, cloro, tal como *Cl1, fluoro

123 125I
’

18p, yodo, tal como nitrégeno, tal como N y N,

Iy
oxigeno, tal como Y0, Yo, y 0, foésforo, tal como ¥pP, vy
azufre, tal como °S. Ciertos compuestos isctdpicamente

marcados de la invencidn, por ejemplo, aquellos que
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incorporan un isétopo radiocactivo, son utiles en 1los
estudios de farmacos y/o de distribucidén del sustrato en
tejido. Los isétopos radicactivos tritio, °H, y carbono 14,
'%C, son particularmente Gtiles para este propésito en vista
de su facilidad de incorporacién y formas 1listas de
deteccidn. La sustitucidén con isdtopos mas pesados tales
como deuterio, %H o D, puede lograr ciertas ventajas
terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad
metabdlica, por ejemplo, aumento de la vida media in viveo o
reduccidén de los requerimientos de dosificacién, y, por lo
tanto, pueden preferirse en algunas circunstancias. La
sustitucién con isétopos emisores de positrones, tales como
Y'c, r, 0, y N, pueden ser dtiles en los estudios de
Topografia por Emisién de Positrones (PET) para examinar la
ocupancia del sustrato del receptor.

[0044] En general, los compuestos isotdpicamente
marcados de la invencidén pueden prepararse por medio de
técnicas convencionales conocidas por aquellos con
experiencia en la técnica o por procesos andlogos a los
descriptos en la presente, utilizande un reactivo
isotdépicamente marcado adecuado en lugar del reactivo no

marcado utilizado en contraric.

Definiciones

[0045] Los siguientes términos y expresiones utilizados
en la presente tienen los significados indicados.

[0046] “Receptor nuclear” se refiere a un receptor que
activa o reprime la transcripcién de uno o mas genes en el
nucleo (pero que también puede tener acciones de

seflalizacién del segundo mensajero), tipicamente junto con
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otros factores de transcripcién. El receptor nuclear es
activado por el ligando natural cognado para el receptor.
Normalmente, 1los receptores nucleares se hallan en el
citoplasma o© nucleo, més que estar presentes unidos a
membranas. Un receptor nuclear es un miembro de una
superfamilia de proteinas reguladoras que son receptores
para diversas moléculas enddgenas peguefias, por ej.,
esteroides, retinoides, wvitamina D y hormonas tiroides.
Estas proteinas se unen a elementos de accién cis en los
promotores de sus genes blanco y modulan la expresién
génica en respuesta a un ligando. Los receptores nucleares
pueden clasificarse en base a sus propiedades de unién a
ADN. Por ejemplo, una clase de receptores nucleares incluye
los receptores de glucocorticoides, estrégenos, andrégenos,
progestinas y mineralocorticoides que se unen CoOmo
homodimeros a elementos de respuesta a hormonas (HRE)
organizados como repeticiones invertidas. Otro ejemplo son
receptores, gque incluye los activados por acideo retinoico,
hormona tiroide, vitamina D;, 4cidos grasos/proliferadores
de peroxisoma y ecdisona, que se unen a HRE como
heterodimeros con un patrén comin, el receptore retinoide X
(RXR) . Entre los ultimos receptores estd LXR.

[0047]“El receptor hepitico X” o “LXR” se refiere a un
receptor nuclear implicado en la biosintesis del

colestercl. De acuerdo con lo utilizado en la presente, el
término LXR se refiere a LXRy, ¥ LXRy, dos forms de 1la
proteina halladas en mamiferos. El receptor hepdtico X a o

LXR, se refiere al receptor descripto en las Patentes de
los Estados Unidos N° 5.571.696, 5.696.233 y 5.710.004, vy
Willy et al. (1995) Gene Dev. 9(9):1033-1045. E1 receptor
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hepatico X B o LXRg se refiere al receptor descripto en
Peet et al. (1998) Curr. Opin. Genet. Dev. 8(5):571-575;
Song et al. (1995) Ann. N.Y. Acad. Sci. 761:38-49; Alberti
et al. (2000) Gene 243(1~-2):93-103; y en las referencias
alli citadas; y en las Patentes de los Estados Unidos N°
5.571.696, 5.696.233 y 5.710.004.

[(0048]) “Aceptable para usc farmacéutico” se refiere a
aqguellos compuestos, materiales, composiciones, y/o formas
de dosificacidén gque son, dentro del alcance del Ijuicio
médico, adecuados para contacto con los tejidos de seres
humanos y animales sin toxicidad, irritacién, respuesta
alérgica excesivas, u otros problemas o complicaciones
conmensuradas con una relacién razonable de
beneficio/riesgo o© que por el contrario hayan sido
aprobados por United States Food and Drug Administration
(Administracién de Alimentos y Farmacos de los Estados
Unidos) como aceptables para uso en humancs o animales
demésticos.

[0048] “Sal aceptable para uso farmacéutico” se refiere
a sales con adicién de &cido y base.

[0050] “Sal con adicién de é&cido aceptable para uso
farmacéutico” se refiere a aquellas sales que retienen la
efectividad y propiedades bioldgicas de las bases libres,
que no son biolégicamente o de otra manera indeseables, y
que se forman con 4acidos inorgénicos tales como Aacido
clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4&cido sulfurico, 4acido
nitrico, 4cido fosférico y similares, y &cidos organicos
tales como &acido acético, é&cido trifluoroacético, é&cido,
propionico, acido glicdlico, Acido piruvico, 4cido oxalico,

acido maleico, 4cido malénico, acido succinico, A&cido
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fumarico, &cido tartarico, 4cido citrico, &acido benzoico,
dcido cinndmico, Aacido mandélico, A4cido metansulfénico,
acido etansulfdénico, dcido p-toluensulfdnico, dcido
salicilico y similares.

{00511 "“Sal con adicién de base” se refiere a aquellas
sales que retienen la efectividad y propiedades bioldgicas
de las bases libres, gque no son biolébégicamente o de otra
manera indeseables. Estas sales se preparan a partir de la
adicion de una base inorganica o una base orgénica al acido
libre. Las sales derivadas a partir de bases inorganicas
incluyen, pero sin limitacién, las sales de sodio, potasio,
litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, =zinc, cobre,
manganeso, aluminio y similares. Las sales inorgénicas
preferidas son las sales de amonio, sodioc, potasio, calcio,
Yy magnesio. Las sales derivadas de bases orgénicas
incluyen, pero sin limitacién, sales de aminas primarias,
secundarias, y terciarias, aminas sustituidas gue incluyen
aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas
basicas de intercambio 1iénico, tales como resinas de
isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2=

dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina,

histidina, caffeina, procaina, hidrabamina, colina,
betaina, etilenediamina, glucosamina, metilglucamina,
teobromina, purinas, piperazina, piperidina, N-

etilpiperidina, poliamina y similares. Las bases orgénicas
particularmente preferidas son isopropilamina, dietilamina,
etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina Yy

cafeina.
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[0052] “Cantidad efectiva para uso terapéutico” se
refiere a una cantidad de un compuesto que, cuando se
administra a un sujeto, es suficiente para llevar a cabo un
tratamiento para una enfermedad o trastorno descripta en la
presente, La cantidad de un compuesto que constituye una
“cantidad efectiva para uso terapéutico” variara
dependiendc del compuesto, el trastorno y su severidad, vy
la edad del sujeto a tratar, pero puede ser determinada
rutinariamente por aquellos con experiencia en la técnica.

[0053] “Modulando” o “modular” s5e refiere al
tratamiento, prevencién, supresién, mejora o induccidén de
una funcidén, afeccidédn o trastorno. Por ejemplo, se presume
que los compuestos de la presente invencidn pueden modular
la aterosclerosis estimulando la eliminacién del colesterol
a partir de lesiones aterosclerdéticas en un humano.

[0054] “Tratando” o “tratamiento” de acuerdo con 1lo
utilizado en la presente cubre el tratamiento de una
enfermedad o trastorno descripto en la presente, en un
sujeto, con preferencia un humano, e incluye:

i. inhibir wuna enfermedad ¢ trastorno, es decir,
detener su desarrollo; o

ii. mitigar una enfermedad o trastorno, es decir,
causar la regresidn del trastorno.

[0055]) “Sujeto” se refiere a un animal de sangre
caliente tal como un mamifero, con preferencia un humano, o
un nifioc humano, que esta aquejado por, o gque tiene el
potencial de estar aquejado por una o mas enfermedades vy
trastornos descriptos en la presente.

(0056] "“Aterosclerosis” se refiere a un proceso a

traves del que se forman placas ateroscleréticas dentro del
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forro interno de la pared arterial que deriva en
enfermedades cardiovasculares aterosclerdticas. Las
enfermedades cardiovasculares aterosclerdéticas pueden ser
reconocidas y comprendidas por médicos practicantes en los
campos relevantes de la medicina, e incluyen, sin
limitacién, restenosis, enfermedad cardiaca coronaria
(también conocida como enfermedad arterio coronaria o
enfermedad cardiaca isquémica), enfermedad cerebrovascular
que incluye apoplejia isquémica, demencia por infarto
multiple, y enfermedad periférica del bazo, gque incluye
claudicacién intermitente, y disfuncién eréctil.

[0057] “Dislipidemia” se refiere a niveles anormales de
lipoproteinas en plasma sanguineo que incluyen niveles
deprimidos y/o elevados de lipoproteinas {por ej., niveles
elevados de Lipoproteina de Baja Densidad, {(LDL),
Lipoproteina de Muy Baja Densidad (VLDL) y niveles
deprimidos de Lipoproteina de Alta Densidad (HDL).

[0058] “ECsp” se refiere a una dosis, concentracién o
cantidad de un compuesto de ensayo particular que logra una
respuesta dependiente de una dosis en un 50% de expresién
maxima de wuna respuesta particular que es inducida,
provocada o potenciada por el compuesto de ensayo
particular.

[0058] “Colesterol” se refiere a un alcohol esteroide
que es un compcnente esencial de membrnas celulares vy
vainas de mielina y, de acuerdo con lo utilizado en la
presente, incorpora su uso comian. El colesterol también
sirve comoc un precursor para las hormonas esteroides Y

acidos biliares.
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[0060] “Triglicéridos” o “IG” se refiere a tres
moléculas de &cidos grasos esterificadas a una molécula de
glicerol y que sirven para almacenar &cidos grasos que son
utilizados por células musculares para la produccidn de
energia o gue se toman y almacenan en el tejido adiposo.

[0061] “ICsp” se refiere a una cantidad, concentracién o
dosis de un compuesto de ensayo particular que logra una
inhibicién del 50% de wuna respuesta maxima, tal como

modulacién de un receptor nuclear, que incluye la actividad
de LXRy © LXRg, en un ensayo que mide tal respuesta.
(0062] “LXR” o “LXRs” se refiere a LXR, y LXRg.

[0063] “LXR,” (LXR alfa) se refiere a todas las formas
mamiferas de tal receptor que incluyen, por ejemplo,
isoformas de empalme alternativo e isoformas naturales. Las
especies de LXRy representativas incluyen, sin limitacién
las formas de rata (Numero de Acceso al GenBank NM 031627),
ratén (Numero de Acceso al GenBank BC012646), vy humano
{(Numero de Acceso al GenBank No. 022662} del receptor.

(0064] “LXRp” (LXR beta) se refiere a todas las formas
mamiferas de tal receptor que incluyen, por ejemplo,

isoformas de empalme alternativo e isoformas naturales. Las

especies de LXR, representativas incluyen, sin limitacién
las formas de rata (Numero de Acceso al GenBank NM 031626),
ratén (Numero de Acceso al GenBank NM 009473), y humano
(Numero de Acceso al GenBank No. U07132) del receptor.

[0065] "Obeso” y “obesidad” se refieren a un Indice gde
Masa Corporal (BMI) mayor que 27,8 kg/m’ para hombres vy
27,3  kg/m* para mujeres (BMI  equivale a  peso
(kg) /(altura)?(m®) .
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Utilidad

[0066] Los compuestos de la invencién exhiben
propiedades farmacolédgicas valiosas y son particularmente
Utiles como agonistas de LXR, antagonistas, agonistas
inversos, agonistas parciales y antagonistas, o son
selectivos a LXRy 0 a LXRs. Los compuestos de la invencidn
son Utiles para el tratamiento de enfermedades o trastornos
descriptos en la presente, tales como los asociados con, ©
que tienen sintomas que surgen de las complicaciones del,
transporte alterade de colesterol, transporte reverso de
colesterol, metabolismo de 4cidos grasos, absorcién de
colesterol, reabscrcién de colesterol, secrecidn de
colesterol, excrecién de colesterol, o metabolismo de
colestercl,

(0067] Estas enfermedades incluyen, por ejemplo,
aterosclerosis, enfermedades cardiovasculares
ateroscleréticas, {véase, por ej., Publicaciones de
Solicitud de Patente Internacional N° WO 00/57915 y WO
00/37077), dislipidemia, hiperglicemia, resistencia a
insulina, diabetes, obesidad, sindrome X (Publicaciones de
Solicitud de Patente de los Estados Unidos N° 20030073614,
Publicacién de Solicitud de Patente Internacional N° WO
01/82917), deposicién excesiva de lipidos en tejidos
periféricos tales como piel (xantomas) (véase, por ej.,
Patentes de los Estados Unidos N° 6.184.215 y 6.187.814),
apoplejia, enfermedad periférica oclusiva, pérdida de 1la
memoria (Brain Research (1997), Vol. 752, pp. 189-196),
patclogias del nervio éptico vy retinales {es decir,

degeneracién macular, retinitis pigmentosa), reparacién del
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dafio traumé&tico al sistema nerviosoc central o periférico
(Trends in Neurosciences (1994), Vol. 17, pp. 525-530),
prevencién del proceso degenerativo causado por el
envejecimiento (American Journal of Pathology (1997), Vol.
151, pp. 1371-1377), o enfermedad de Alzheimer (véase, por
ej., Publicacidén de Solicitud de Patente Internacional N°
WO 00/17334; Trends in Neurosciences (19%4), Vol. 17, pp.
525-530}), ©prevencién de neuropatias degenerativas que
ocurren en enfermedades tales como neurcpatias diabéticas
(véase, por ej., Publicacién de Solicitud de Patente
Internacional N° WO 01/82917), esclerosis multiple (Annals
of Clinical Biochem. (1996}, Vol. 33, No. 2, pp. 148-150},
y enfermedades autoinmunes {J. Lipid Res. (1998), Vol. 39,
pp. 1740-1743).

[0068] También se proveen métodos para aumentar la
expresién del Cassette de Unién a ATP (ABCAl), (véase, por
ej., Publicacién de Solicitud de Patente Internacional N°
WC 00/78972) auvmentado asi el transporte reverso de
colestercl en células mamiferas utilizando los compuestos vy
composiciones reivindicadas.

[0069] Por consiguiente, en otro aspecto, la invencién
también incluye métodos para eliminar colesterol de
depésitos de tejido tales como placas aterosclerédticas o
xantomas en un sujeto con aterosclerosis o enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica manifiesta por signos
clinicos de tal enfermedad, donde los métodos comprenden
administrar al sujeto una cantidad efectiva para uso
terapéutico de un compuesto ¢ composicién de la presente
invencidén. Ademéds, la presente invencién también provee un

metodo para prevenir o reducir el riesgo de una primera o
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posterior aparicién de un eventoe de una enfermedad
cardiovascular aterosclerdética gque incluye enfermedad
cardiaca isquémica, apoplejia isquémica, demencia por
infarto miltiple, y claudicacién intermitente gue comprende
la administracién de wuna cantidad efectiva para uso
profil4ctico de un compuesto o composicién de la presente
invencién a un sujeto en riesgo de un evento tal.

f0070] Los compuestos de la presente invencidén también
pueden utilizarse en métodos para disminuir la
hiperglicemia y resistencia a insulina, es decir, en
métodos para tratar la diabetes (Publicacién de Solicitud
de Patente Internacional N° WO 01/82917), y en métodos de
tratamiento, prevencidn, o) mejora de trastornos
relacionados con, o gue se surgen como complicaciones de
diabetes, hiperglicemia o resistencia a insulina que
incluyen el grupo de estados patoldégicos, condicicnes o
trastornos que forman el “Sindrome X” (Véase Solicitud de
Patente de los Estados Unidos 20030073614) que comprende la
administracioén de una cantidad efectiva para uso
terapéutico de un compuesto o composicién de la presente
invencidén a un sujeto necesitade de dicho tratamiento.
Ademas, la presente invencién también provee un método para
prevenir o reducir el riesgo de desarrollar hiperglicemia,
resistencia a insulina, diabetes o sindrome X en un
subjeto, que comprende la administracién de una cantidad
efectiva para uso profildctico de un compuesto o
composicién de la presente invencidén a un sujeto en riesgo
de un evento tal.

[0071] Diabetes mellitus, cominmente denominada

diabetes, se refiere a un procesc patolégico derivado de
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miultiples factores causativos y caracterizado por niveles
elevados de glucosa en plasma, denominado hiperglicemia.
Véase, por ej., LeRoith, D. et al., (eds.), DIABETES
MELLITUS (Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, Pa.
U.S.A. 1996). La hiperglicemia no controlada estd asociada
con una mortalidad aumentada y prematura causada por un
riesgo aumentadoc de enfermedades macrovasculares, que
incluyen nefropatia, neuropatia, retinopatia, hipertensién,
enfermedad cerebrovascular y enfermedad cardiaca coronaria.
Por lo tanto, el control de la homeostasis de la glucosa es
un enfoque criticamente importante para el tratamiento de
la diabetes.

[0072] Existen dos formas principales de diabetes:
diabetes de tipo 1 (anteriormente denominada diabetes
dependiente de insulina o IDEM); diabetes de tipo 2
{anteriormente denominada diabetes no dependiente de
insulina o NIDDM). La diabetes de tipo 2 es una enfermedad
caracterizada por la resistencia a insulina acompafiada por
una deficiencia de insulina relativa, mas que absoluta. La
diabetes de tipo 2 puede oscilar de resistencia a insulina
predominante con deficiencia de insulina relativa a
deficiencia de insulina predominante con cierta resistencia
a insulina. La resistencia a insulina es 1la capacidad
disminuida de la insulina para lograr su accién biolégica
a través de un amplio rango de concentraciones. En
individuos resistentes a insulina, el Cuerpo segrega
cantidades anormalmente altas de insulina para compensar
este defecto. Cuando se presentan cantidades inadecuadas de
insulina para compensar la resistencia a insulina y un

control adecuado de glucosa, se desarrclla un estado de
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tolerencia a glucosa deficiente. En un numero significativo
de 1individuos, la secrecién de insulina declina en mayor
medida y se eleva el nivel de glucosa en plasma, dando
lugar al estado clinico de la diabetes. La diabetes de tipo
2 puede deberse a una profunda resistancia a insulina que
estimule los efectos regulatorios sobre la glucocsa y el
metabolismo de los lipidos en los tejidos sensibles a
insulina principales: el tejido muscular, hepatico vy
adiposo. Esta resistencia a la responsividad a insulina en
la activacidén de insulina insuficiente de la captacién de
glucosa, oxidacién y almacenamiento en los miusculos vy
represién inadecuada de insulina de 1lipdlisis en tejido
adipose y de la produccién y secrecién de glucosa en el
higado. En la diabetes de tipo 2, los niveles de &cidos
grasos libres estan a menudo elevados en sujetos obesos y
en algqunos no obesos y la oxidacién de 1lipidos esta
aumentada.

[0073] El desarrollo prematuro de la aterosclerosis vy
un indice aumentado de enfermedades cardiovasculares Y
vasculares periféricas son rasgos caracteristicos de
sujetos con diabetes. La hiperlipidemia es un factor
precipitante importante para estas enfermedades. La
hiperlipidemia es un trastorno generalmente caracterizado
por un aumento anormal en los lipidos en suero, por ej.,
colesterol y triglicéridos, en el torrente sanguineo Yy es
un factor de riesgo importante en la aterosclerosis vy
enfermedades cardiacas en desarrollo. Para una revisiéon de
trastornos del metabolismo de los lipidos, véase, por ej.,
Wilson, J. et al., (ed.), Disorders of Lipid Metabolism,

Chapter 23, Textbook of Endocrinology, 9th Edition, {(W. B.
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Sanders Company, Philadelphia, Pa. U.S.A. 1998). La
hiperlipidemia normalmente se clasifica como hiperlipidemia
primaria o) secundaria. La hiperlipidemia primaria
generalmente es causada por defectos genéticos, mientras
que la hiperlipidemia secundaria generalmente es causada
por otros factores, tales como diversos estados
patelégicos, farmacos, y factores dietarios.
Alternativamente, la hiperlipidemia puede resultar de una
combinacidn de causas primarias Y secundarias de
hiperlipidemia. Los niveles de colesterol elevados estan
asociados c¢on un numero de estados patolégicoes, que
incluyen enfermedad arterial coronaria, angina pectoris,
enfermedad arterial carotidea, apoplejias, arteriosclerosis
cerebral, y xantoma.

[0074] La dislipidemia, fo! niveles anocrmales de
lipoproteinas en plasma sanguineo, es frecuente entre 1os
diabéticos, y se ha demostrado que es wuno de los
contribuyentes principales del aumento de la incidencia de
los eventos coronaries vy muertes entre 1os sujetos
diabéticos (véase, por ej., Joslin, E. Ann. Chim. Med.
(1927), Vol, 5, ep- 1061-1079) . Los estudiegs
epidemiolégicos posteriores han confirmado la asociacién Y
han demostrado un aumento de varias veces las muertes
coronarias entre los sujetos diabéticos en comparacién con
sujetos diabéticos (véase, por ej., Garcia, M. J. et al.,
Diabetes (1974), Vol. 23, pp. 105-11 (1974); y Laakso, M.
and Lehto, S., Diabetes Reviews (1997), Vol. 5, No. 4, PP.
294-315). Se han descripto diversas anormalidades de
lipoproteinas entre sujetos diabéticos (Howard B., et al.,

Arteriosclerosis (1978), Vol. 30, pp. 153-162).
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[0075] También se proveen en esta invencién métodos
para utilizar los compuestos de la invencién para tratar la
obesidad, asi como las complicaciones de la obesidad. La
obesidad estd vinculada a wuna variedad de trastornos
médicos que incluyen diabetes e hiperlipidemia. La obesidad
también es un factor de riesgo conocido para el desarrollo
de la diabetes de tipo 2 (Véase, por ej., Barrett-Conner,
E., Epidemcl. Rev. (1989), Vol. 11, pp. 172-181; y Knowler,
et al., Am. J Clin. Nutr. (1991), vol. 53, pp. 1543-1551).

Administracién y formulacién

f0076] Un compuesto de la invencidén puede administrarse
a2 un sujeto necesitado de dicho tratamiento por medio de
cualquier via de administracién aceptada. Las vias de
administracién aceptables incluyen, pero sin limitacién,
bucal, cutanea, endocervical, endosinusial, endotraqueal,
enteral, epidural, intersitial, intraabdominal,
intraarterial, intrabronquial, intrabursal, intracerebral,
intracisternal, intracoronaria, intradérmica, intraductal,
intraduodenal, intradural, intraepidérmica, intraesoféagica,
intragéstrica, intragingival, intrailea, intralinfatica,
intramedular, intrameningea, intramuscular, intraovarica,
intraperitoneal, intraprostética, intrapulmonar,
intrasinal, intraespinal, intrasinovial, intratesticular,
intratecal, intratubular, intratumoral, intrauterina,
intravascular, intravenosa, nasal, nasogastrica, oral,
parenteral, percutdnea, peridural, rectal, respiratoria
{inhalacién), subcutanea, sublingual, submucosal, tépica,
transdérmica, transmucosal, transtraqueal, ureterail,

uretral y vaginal.
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{0077] Un compuesto de la invencién puede administrarse
en cualquier forma de dosificacidén sélida, semi-sdlida,

liquida o gaseosa aceptable. Las formas de dosificacién

aceptables incluyen, pero sin limitacidn, aerosoles,
capsulas, cremas, emulsiones, gases, geles, granos,
linimentos, lociones, ungiientos, pastas, polvos,
soluciones, suspensiones, jarabes y comprimidos. Los

sistemas de administracién aceptables incluyen, pero sin
limitacién, implantes biodegradables (por ej., poli(DL-
lactida), copolimeros de lactida/glicdlido y copolimeros de
lactida/caprolactona), céapsulas, duchas vaginales, enemas,
inhaladores, dispositivos intrauterinos, nebulizadores,
parches, bombas y supositorios.

(0078] Una forma de dosificacién de la invencién puede
comprender Unicamente un compuesto de la invencién o el
compuesto de la invencién puede formularse Jjunto con
excipientes, vehiculos farmacéuticos, adyuvantes
convencioconales, y/u otros agentes medicinales o]
farmacéuticos. Los excipientes aceptables incluyen, pero
sin limitacién, {a) antiadherentes, tales COomo
croscarmelosa sédica, crosprovidona, glicolato de almidén
sddico, microcristalina celulosa, almidoén V% talco:;
(b) aglutinantes, tales Ccomo celulesa, gelatina,
hidroxipreopil <celulosa, lactosa, mannitol, pelietilen

glicol, polivinil pirrolidona, sorbitol, almidén, azacar,

sacarosa Y xilitol; (¢) recubrimientos, tales como
celulosa, laca, zeina y agentes entéricos;
(d) desintegrantes, tales Como celulosa, polivinil

pirrolidona reticulada, carboximetil celulosa sbédica,

metilcelulosa, celulosa microcristalina, glicolate de
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almiddén sdédico y almidén; (e) agentes rellenadores, tales
come carbonato de calcio, celulosa, fosfato de calcio
dibdsico, glucosa, lactosa, mannitol, sorbitol y sacarosa;
(f) agentes  saborizantes; (g) agentes colorantes; (h)
deslizantes, tales como estearato de calcio, diéxide de
silicona coloidal, behenato de glicerilo, monoestearato de
glicerilo, palmitoestearato de glicerilo, aceite vegetal
hidrogenado, estearato de  magnesio, trisilicato de
magnesio, aceite mineral, polietilen gliccles, didxido de
silicona, almidén, estearato, dcido estearico, talco,
estearil fumarato de sodio, benzoato de sodio y zinc:
(1) lubricantes, tales como estearato de calcio, aceites
vegetales hidrogenados, estearato de magnesio, aceite
mineral, polietilen glicol, estearil fumarato de sodio,
estearina, Aacido estearico y talco; y (j) conservantes,
tales como clorobutanol, acido citrico, cisteina,
metionina, metil parabeno, fenol, propil parabeno,
paimitato de retinilo, selenio, citrato de sodio, é&cido
sérbico, vitamina A, vitamina C y vitamina E. Las capsulas
pueden contener cualquier de los excipientes mencionados
con anterioridad, y pueden ademis contener un vehiculo
semi-sélido o liquido, tal como un polietilen glicol o
aceites de base vegetal. Los vehiculos farmacéuticos
incluyen polimeros solubles, microparticulas hechas de
pelimeros insolubles o polimeros biodegradables naturales y
sintéticos, microcdpsulas o microesferas, lipoproteinas,
liposomas y micelas.

(0078] La composicién farmacéutica puede estar en la
forma de un liquido, por ej., un elixir, jarabe, solucién,

emulsidén, suspensidén, u otras formas similares o puede
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estar presente como un producto seco para reconstitucidn
con agua u otro wvehiculo adecuado antes del wuso. Las
preparaciones liquidas pueden contener aditivos
convencionales tales como (a) diluyentes liguidos, tales
como agua, salina fisiolégica, solucidén de Ringer, aceites
fijos tales come mono o diglicéridos sintéticos, o
polietilen glicoles, glicerina, propilen glicol u otros
solventes; {b} tensioactivos, agentes suspendentes, o}
agentes emulsionantes, tales como ésteres de acidos grasos
de polioxietilen sorbitan, glicéridos ©poliglicelizados
saturados, monoglicéridos, ésteres de 4Acldos grasos,
copolimeros de bloqueo de etilen éxido y propilen 6xido,

estearatos de polioxilo, aceites de castor etoxilados, vy

dcidos hidroxiestedricos etoxilados; (c) tampones, tales
como acetatos, citratos o fosfatos; (d) agentes quelantes,
tales como acido etilendiamintetraacético; (e} agentes

antibacterianos, tales como alcohol bencilico o metil

parabeno; (f) antioxidantes, tales como &cido ascérbico o
bisulfite de sodio; (g) agentes isoténicos, cloruro de
sodio o© dextrosa; asl como agentes edulcorantes vy

saborizantes, tintes y conservantes.

[0080] Una composicién farmacéutica de 1la invencién
contendra una cantidad efectiva para uso terapéutico de un
compuesto  de la invencidn, como  un estereoisémero
individual o mezcla de estereoisémeros, o una sal aceptable
para uso farmacéutico del mismo, con el resto de la
composicidén  farmacéutica comprendida por wuno o mas
excipientes aceptables para uso farmacéutico. En general,
para administracién oral, un compuesto de la invencién,

COomo un estereoisdmero individual o) mezcla de
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estereoisdmeros, o una sal aceptable para uso farmacéutico
del mismoc comprenderd de 1% a 99% en peso de una
composicién aceptable para uso farmacéutico, con el resto
de la composicién comprendida por uno o mas excipientes
aceptables para uso farmacéutico. Tipicamente, un compuesto
de la invencidn, como un estereoisémero individual o mezcla
de estereocisdbmeros, © una sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo comprendera de 5% a 75% en peso de
una composicidn aceptable para uso farmacéutico, con el
resto de 1la composicién comprendida por uno o mas
excipientes aceptables para uso farmacéutico. Para
administracién parenteral, un compuesto de la invenciédn,
como un estereoisdmero individual o mezcla de
estereoisdémeros, o una sal aceptable para uso farmacéutico
del mismo comprenderd de O0,01% a 1% en pesc de una
composicién aceptable para uso farmacéutico. Los métodos
para preparar las formas de dosificacién son conocidos, o
seran aparentes, para aquellos con experiencia en 1la
técnica; por ejemplo, véase Remington's Pharmaceutical
Sciences, 18th Ed., (Mack Publishing Company, Easton, Pa.,
1990).

[0081]) Una cantidad efectiva para uso terapéutico de un
compuesto de la invencidén variard dependiendo de diversos
factores que incluyen la actividad, estabilidad metabdlica,
velocidad de excrecién y duracién de la accién del
compuesto, la edad, peso, estado de salud general, sexo,
dieta y especie del sujeto, el modo vy tiempo de
administracién del compuesto, la presencia de adyuvantes o

ingredientes terapéuticamente activos en una composicidn, vy
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la severidad de la enfermedad para cual la se busca el
efecto terapéutico.

f0082] Los compuestos de la invencidn pueden
administrarse a sujetos humanos en niveles de dosificacién
en el rango de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10.000
mg por dia. A un adulto normal que tiene un peso corporal
de aproximadamente 70 kilocgramos puede administrirsele una
dosis en el rango de aproximadamente 0,15 pg a
aproximadamente 150 mg por kilogramo de peso corporal por
dia. Tipicamente, a un adulto normal se le administraréan de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 25 mg, o 0,5 mg a
aproximadamente 10 mg por kilogramo de peso corporal por
dia. Los compuestos de la invencién pueden administrarse en
una o mas formas de dosificacién unitarias. Las dosis
unitarias pueden administrarse una a cuatro veces al dia, o
dos veces al dia, o una wvez al dia. En un método
alternativo para describer una dosis efectiva, una dosis
oral unitaria es aquella necesaria para lograr un nivel de
suero en sangre de aproximadamente 0,05 a 20 npg/ml o de
aproximadamente 1 a 20 pg/ml en un sujeto. La dosis éptima
de un compuesto de la invencién para un sujeto particular
puede ser determinada por aquellos con experiencia en la
técnica.

(0083] Los compuestos de la invencién, o un isémero
individual o© mezcla de isomeros o una sal aceptable para
uso farmacéutico de los mismos, también pueden
administrarse en forma simulténea con, previo a, o luego de
la administracién de uno o ma&s de los agentes terapéuticos
descriptos a continuacién. Tal terapia combinada incluye la

administracion de una dosis farmacéutica dnica que contiene
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un compuesto de la invencién y uno o mads agentes activos
adicionales, asi como la administracion del compuesto de la
invencidén y cada agente activo en su propia formulacién de
dosis farmacéutica separada. Por ejemplec, un compuesto de
la invencidédn y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa pueden
administrarse al sujeto en conjunto en una composicién de
dosificacién oral dnica tal como un comprimideo o caépsula, o
cada agente puede administrarse en composiciones de
dosificacidén oral separadas. Donde se utilizan
formulaciones de dosificacién separadas, los compuestos de
la invencidn y uno o mas agentes activos adicionales pueden
administrarse en esencialmente el mismo momento, es decir,
en forma concurrente, o en momentos escalonados separados,
es decir, en forma secuencial; por terapia combinada debe
comprenderse la inclusion de estos estos regimenes.

[0084] En una realizacién, los compuestos de 1la
invencién se utilizan en combinacién con uno o mas de los
siguientes agentes terapéuticos en el tratamiento de la
aterosclerosis: agentes antihiperlipidémicos, agentes de
aumento de HDPL en plasma HDL, agentes
antihipercolesterolémicos, inhibidores de la biosintesis de

colesterol (tales como inhibidores de la HMG CoA reductasa,

tales COomo lovastatina, simvastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina y rivastatina), inhibidores de
la acil-coenzima A:colesterol aciltransferasa {ACAT),
probuccl, raloxifeno, acido nicotinico, niacinamida,

inhibidores de 1la absorcién de colesterol, secuestrantes
del 4cido biliar (tales como resinas de intercambio
aniénico, o aminas cuaternarias {por ej., colestiramina o

colestipol)), inductores del receptor de lipoproteina de
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baja densidad, clofibrato, fenofibrato, benzofibrato,
cipofibrato, gemfibrizol, vitamina Bg, vitamina Biz,
vintaminas antioxidantes, bloqueadores B, agentes
antidiabetes, antagonistas de la angiotensina 11,

inhibidores de 1la enzima convertidora de angiotensina,
inhibidores de la agregacién plaquetaria, antagonistas del
receptor del fibrindégeno, aspirina o derivados del acido
fibrico.

[0085] En otra realizaciédn, los compuestos de la
invencién se utilizan en combinacién con uno o mis de los
siguientes agentes terapéuticos en el tratamiento con el
inhibidor de la biosintesis de colesterol, en particular un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa. Con el término inhibidor
de la HMG-CoA reductasa se pretende incluir todas las
formas de sal aceptable para uso farmacéutico, éster, acido
libre y lactona de compuestos que tienen actividad
inhibitoria de la HMG-CoA reductasa y, por lo tanto, el uso
de tales formas de sales, ésteres, acidos libres y lactona
se 1incluye dentro del alcance de esta invencién. Los
compuestos que tienen actividad inhibitoria para la HMG-CoA
reductasa pueden identificarse facilmente utilizando
ensayos bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, se
describen o revelan ensayos adecuados en la Patente de los
Estados Unidos N° 4.231.938 y WO 84/02131. Los ejemplos de
inhibidores de 1la HMG-CoA reductasa adecuados incluyen,
pero sin limitacién, lovastatina (MEVACOR®; véase, Patente
de los Estados Unidos N° 4.231.938); simvastatina (ZOCOR®;
veéase, Patente de los Estados Unidos N° 4.444.784);
pravastatina de sodio (PRAVACHOL®; véase, Patente de los
Estados Unidos N° 4.346.227): fluvastatina de sodio
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(LESCOL®; véase, Patente de los Estados Unidos N°
5.354.772); atorvastatina de calcio (LIPITOR®; véase,
Patente de los Estados Unidos N° 5.273.995) y rivastatina
(también conocida como cerivastatina; véase, Patente de los
Estados Unidos N° 5.177.080). Las férmulas estructurales de
estos inhibidores y de inhibidores adicionales de la HMG-
CoA reductasa gque pueden utilizarse en combinacidén con los
compuestos de la invencidédn se describen en la pagina 87 de
M. Yalpani, “Cholesterol Lowering Drugs,” Chemistry &
Industry, pp. 85-89 (5 February 1996). En realizaciones
actualmente preferidas, el inhibidor de 1la  HMG-CoA
reductasa se selecciona de lovastatina y simvastatina.
[0086} En una realizacién adicional, los compuestos de
la invencién se utilizan en combinacién con uno o mas de
los siguientes agentes terapéuticos en el tratamiento con
uno o mas agentes de diabetes activos adicionales
dependiendo de la terapia blanco deseada (véase, por ej.,
Turner, N. et al., Prog. Drug Res. (1998), Vol. 51, pp. 33-
94; Haffner, S., Diabetes Care (1998), Vol. 21, pp. 160-
178; and DeFronzo, R. et al. (eds.), Diabetes Reviews
(1997), Vol. 5, No. 4). En numerosos estudios se han
investigado los beneficios de las terapias combinadas con
agentes orales (véase, por ej., Mahler, R., J. Clin.
Endocrinol. Metab. (1999), vol. 84, pp. 1165-71; United
Kingdom Prospective Diabetes Study Group: UKPDS 28,
Diabetes Care (1998), Vol. 21, pp. 87-92; Bardin, C.
W.{ed.), Current Therapy In Endocrinology And Metabolism,
6th Edition (Mosby--Year Book, Inc., St. Louis, Mo. 1997);
Chiasson, J. et al., Ann. Intern. Med. (1994), Vol. 121,
pp. 928-935; Coniff, R. et al., Clin. Ther. (1997), Vol.
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19, pp. 16-26; Coniff, R. et al., Am. J. Med. (1995), Vol.
98, pp. 443-451; Iwamoto, Y. et al., Diabet. Med. (1996),
Vol. 13, pp. 365-370; Kwiterovich, P., Am. J. Cardiol
(1998), Vvol. 82 (127), pp. 3U-17U)., Estos estudios indican
que la modulacidén de la diabetes e hiperlipidemia puede
mejorarse por medio de la adicién de un segundo agente al
régimen terapéutico.

[0087] En una realizacidén adicional, los compuestos de
la invencién se utilizan en c¢ombinacidén con uno o mas de
los siguientes agentes terapéuticos en el tratamiento de la
diabetes: sulfonilureas (tales como clorpropamida,
tolbutamida, acetohexamida, tolazamida, gliburida,
gliclazida, glinasa, glimepirida, y glipizida), biguanidas
(tales como metformina), tiazolidinedionas (tales como
ciglitazona, pioglitazona, troglitazona, y rosiglitazona),
y sensibilizadores de insulina relacionados, tales como

activadores selectivos y no selectivos de PPARa, PPARR vy
PPARY; dehidroepiandrosterona (también denominada DHEA o su
éster de sulfato conjugado, DHEA-SQ4) ;
antiglucocorticoides; inhibidores de TNFa; inhibidores de

la a-glucosidasa {tales como acarbosa, niglitol, ¥
voglibosa), pramlintida (un andlogo sintético de la amilina
de la hormona humana), otras secretogogas de insulina
(tales como repaglinida, gligquidona, Yy nateglinida),
insulina, asi como los agentes terapéuticos discutidos con
anterioridad para tratar la aterosclerosis.

[0088] En aiin otra realizacién, los compuestos de la
invencién se utilizan en combinacién con uno o mas de los
siguientes agentes terapéuticos en el tratamiento de la

obesidad © trastornos relaciocnados con la obesidad. Tales
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agentes, incluyen, pero sin limitacién, fenilpropanclamina,
fentermina, dietilpropiona, mazindol, fenfluramina,
dexfenfluramina, fentiramina, agentes agonistas del
adrenoceptor f3; sibutramina, inhibidores de la lipasa
gastrointestinal (tales como orlistat), y leptinas. Otros
agentes utilizados en el tratamiento de 1la obesidad o
trastornos relacionados con la obesidad incluyen
neuropéptido Y, enterostatina, colecitoquinina, bombesina,
amilina, receptores de la histamina Hiz, moduladores del
receptor de la dopamina Dz, hormona estimulante del
melanocito, factor de liberacidén de la corticotrofina,

galanina y 4cido gamma aminobutirico ({(GABA).

Sintesis

[0089] Los compuestos de la presente invencién pueden
prepararse en un namero de métodos bien conocidos por
+ aquellos con experiencia en la técnica, que incluyen, pero
sin limitacidén los descriptos a continuacién, o a través de
modificaciones de estos métodos aplicando técnicas
estandares conocidas por aquellos con experiencia en la
técnica de 1la sintesis organica. Los compuestos se
nombraron utilizando ChemDraw Ultra 9.0 o 10.0
(CambridgeSoft). Los reactivos y materiales de inicio estan
comercialmente disponibles, © se sintetizan facilmente por
medio de técnicas Dbien conocidas por aquellos con
experiencia en la técnica. Se comprende que en la siguiente
descripciédn, las combinaciones de sustituyentes y/o
variables de las foérmulas representadas son permisibles
sélo si dichas contribuciones dan lugar a compuestos

estables. A menos que se indique lo contrario, todos los
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compuestos asocliados con datos de RMN y/o espectros de masa

se prepararon y se midieron el RMN y los espectros de masa.

R ~ I NH R
I 2 y
X NH Br
- R R N/ N

EtOzC 0034
0031 0032 0033 o

Rs 0036 Ré 0035
OH 3 OH

(a) MejzAl, Tolueno, O0°C-80°C; (b) i. Bromopiruvato de
etilo, NaHCO;, THF, 70-80°C; ii. AcOH, tolueno o TFA, EtOH,
80°C; (c) R3MgBr, THF o THF/CH,Cl,,, O0°C-ta; (d) K,CO;,
PdCl1; (dppf), DME/H,0, 80°C.

[0690) En general, los compuestos de la fédrmula (0036)
Se preparan haciendo reaccionar en primer lugar anilina de
la férmula (0032) con 2-(fenil)-2-metilpropannitrilo (0031)
en presencia de trimetilaluminio para dar compuestos de la
Férmula {0033) 1luego de procedimientos de aislamiento
estandares (Esquema 1}. En un paso posterior, la
exposicién de amidina (0033) a un haloéster, tal como «-
bromopiruvate de etilo, bajo condiciones basicas a
temperatura elevada seguldo por condiciones de

deshidratacién tales como acido trifluorcacético en etanol
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provee 1H-imidazol de 1la Férmula (0034) luego de
procedimientos de aislamiento estandares. Los compuestos de
la Férmula (0034) luego se someten a la transformacién de
la funcionalidad, tal como de éster a carbinol. En una
reaccidén de acoplamiento mediada por paladio, por ejemplo,
reacciones de Suzuki, los compuestos de la Férmula (0035)
se hacen reaccionar con (2-fluoro-6-(sulfonil)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)methanol

(0017) (véase Esquema 2 a continuacién) para dar los
compuestos de la Formula (0036) luego de procedimientos de

aislamiento estdndares.

Esquema 2
gm Jﬂ
o) Q
i} .. 0 B,{:%
OH OH OH
F 1 0023
0021 0022
Qu Fa Rs
-~ - OQ s
S=0 20
N d Q
m I
- 0] g OH
0024 0017

a) i. LHMDS 1,0 M en THF; ii. R4SNa, reflujo; b} BHs-
THF, 0°C-reflujo; ¢) mCPBA, CH,Cl,; d) PdC1; (dppf),
bis(pinacolato)diboro, KOAc, DMSO, 80°C.
Esquema 2: Paso 2a

Preparacidn de dcido 4-bromo~-Z-fluoro-6-

(metiltio)benzoico
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S_
1) LHMDS, THF O
Br Br
OH 2) MeSNa OH

F F

[0091]) A un matraz de fondo redondo de 500 ml equipado
con un condensador se agregd acido 4-bromo-2, 6-
difluorcobenzoico (16,0 g, 67,5 mmol} y THF anhidro (110
ml). El matraz de reaccidén se enfridé en un bafio de hielo
antes de la adicidn gota a gota de bis-{(trimetilsilil)amida
de 1itio 1,0 M (74 ml, 1,1 equivalentes). La suspensidén de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos
antes de la adicidédn de tiometdxido de sodio (5,21 g, 74,2
mmol). La solucién de reaccidén se dejé agitar a reflujo
durante 3 horas. Se determindé que la reaccidén estaba
completa luego de la desactivacidén de una alicuota de
reaccidén en HC1l acucso diluido y la operacién de GCMS: m/z
hallado = 265, 267 iones originales. lLa mezcla de reaccién
enfriada se desactivdé con Hy0 y se diluyd con EtOAc (200
ml}). La mezcla de reaccién se transfirié a un embudo
separador, y se agregé HCl acucso 1,0 N para dar una
solucién de pH = 2-3. La capa de acetato de etilo se
separd, se lavé con salmuera, se secd sobre NayS0,, y se
concentrd in vacuo para dar 14,6 g (rendimiento 81%}) del
acido 6-fluoro-4-bromo-2-metilsulfanil-benzoico
intermediario como un sélido blanco cerosoc. RMN 1H (400
MHz, CDCls;) 6 7,18 (s, 1H), 7,12 (dd, J = 8 Hz, 1H), 2,49
{s, 3H); GCMS m/z = 265, 267 [M]*.

[0092] Alternativamente, el Aacido 6-fluoro-4-bromo-2-
metilsulfanil-benzoico intermediario se preparé de acuerdo

con lo descripto a continuacién:
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[0093] A un matraz de 20 1L se cargd dimetilformamida
(14,5 L, 10,0 vol.), seguido por hidréxido de sodio (293,7
g, 1,2 equivalentes) y la masa de reaccidén se enfrid a -15
a -10°C. Se agregd acido 4-bromo-2,6-difluorobenzoico (1450
g, 1,0 equivalentes) durante un periodeo de 10-15 minutos a
-15 a -10°C y se agité durante 10-15 minutos adicionales.
Tiometdxido de sodio (514,6 g, 1,2 equivalentes) se agregd
durante un periodo de 5-10 minutos a -10 a -5°C. Al final
de la adicién, la temperatura de la reaccién se elevd a 25-
28°C durante un periodo de 45 a 60 minutos Yy se mantuvo a
dicha temperatura durante 1,5-2 horas. Luego, la
temperatura de la reaccidén se elevd a 60-65°C durante un
periodo de 30-60 minutos y se mantuvo a 60-65°C durante 5

horas hasta que la reaccién se consideré completa. Luego,
la mezcla de reaccién se enfrié a 20-25°C y se desactivéd

con una solucidén enfriada (5-10°C) de HC1 2N (5,045 L de
HCl 12N en 30,3 L de agua). Luego de la desactivacién, , se
agrego acetato de etilo (14,5 L, 10 vol.) y la mezcla se
agitdé durante 10-15 minutos. Las fases se separarcn y la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (7,25 L, 5
vol.). Las dos fases se separaron vy la fase organica
combinada se lavd con una solucién de salmuera (725 g de
NaCl en 3,625 L de agua). Las fases se separaron y la capa
organica se lavdé con agua (5,0 vol., 7,25 L). Las fases se
separaron y la capa orgdnica se secé sobre sulfato de sodio
(1450 g¢g}. La capa orgadnica se filtré para eliminar el
sulfato de sodio, que luego se lavd con acetato de etilo
(2,9 L, 2 vol.). La capa organica se concentré a presién
reducida a 45-50°C/ 30-40 mm Hg a volumenes de ~1 a 1,2 ¥
se agregd éter de petrdleo (7,25 L, 5 vol.) a 40-45°C
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durante un periodo de 15-20 minutos. La solucidn se enfrid
a 20~-25 °C durante un periodo de 20-25 minutos. El1 sélido
se filtrd y lavd con éter de petrdleo (2,9 L, 2,0 vol.) vy
el producto se secd al vacio a 25-28°C, 40 Pa a 70 Pa para
dar 1410 g (87%, Area Porcentual 99,40) del acido 6-fluoro-
4-bromo-2-metilsulfanil-benzoico intermediario.
Pasc 2b
Preparacidn de (4-bromo-2-flucro-6-
(metiltic)fenil)metanol

s— 5T
&Q_«O BHy- THE B,AQ_\
_ o THF .o

(0094] En un matraz de fondo redondo de 500 ml purgado
con Nz equipado con un condensador se agregd &cido 6-
fluoro-4-bromo-2-metilsulfanil-benzoico (14,6 g, 55,0 mmol)
Yy THF anhidro (70 ml). La solucién de reaccién se dejod
enfriar a 0°C antes de la adicién gota a gota de a una
solucién de BH3-THF 1,0 M (83 ml, 1,5 equivalentes) en THF.
La solucidon de reaccién se agitdé a temperatura ambiente vy
luego a reflujo durante 2 horas adicionales. La scluciédn
de reaccidén se enfrié antes de la desactivacion con una
solucién de H;O/THF 1:1. La solucién de reaccién se
transfirié a un embudo separador con EtOAc (100 ml) y se
agregd una soluciédn acuosa de K;CO3;. La fase de acetato de
etilo se separd, se lavd con salmuera, se secd sobre NazS0y,
Yy se concentrd in vacuo. El producto bruto se sometid a
cromatografia a través de una columna de Si0; de 110 g
utilizando un gradiente solvente de Hx 100% a EtOAc 55%. El
producto del titulc purificado se obtuve como una cera

blanca sélida (13,7 g, rendimiento 99%). RMN 1H (400 MHz,
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¢bCl;) & 7,13 (s, 1H), 7,06 (dd, J; = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H),
4,77 (s, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,20-2,05 (br s, 1lH); GCMS m/z
= 251, 253 [M]*,

[0085] Alternativamente, el {4-bromo-2-fluoro-6-
(metiltio)fenil)methanol intermediario se prepard de
acuerdo con lo descripto a continuaciédn:

[00%¢€] A un matraz de 20 L se cargo acido 4-bromo-2-
fluoro-6-{metiltic)benzoico (1400 g, 1,0 eguivalentes)
seguido por THF (14 L, 10 vol.) bajo nitrbégeno. A esta
solucidén se agregd complejo de boro-dimetil sulfuro (802,41
g, 1000 ml) a 25-28°C durante un periodo de 30-45 minutos.
La temperatura de reaccidén se elevé a 60-65°C durante un
periodo de 30-45 minutos y la temperatura se mantuvo hasta
que la HPLC mostré <1% de é&cido 4-bromo-2-fluoro-6-
(metiltio)benzoico (~3-4 horas). En la finalizacién de 1la
reaccién, la mezcla se enfrid a 10-15°C durante un periodo
de 30-40 minutos. Luego, la reaccién se desactivé con
metanol (2,1 L, 1,5 wvol.) durante un periodo de 1 a 1%
horas a 10-15°C. La masa de reaccién se concentrd al vacio
a 40-50°C/ 40 a 70 Pa a 1 a 1,5 volumenes. La mezcla
resultante se disolvidé en DCM (8,4 L, 6 vol.). La capa
organica se lavd con una solucién de cloruro de amonio
(NHC1 560 g en 2,8 L de agua, 2 vol.). Las fases se
separaron y la capa organica se lavd con soluciédn de NaHCO;
10% (2,8 L, 2 vol.), solucién saturada de salmuera (2,1 1L,
1,5 vol.) y agua (4,2 L, 3 vol.). La capa organica se
separd y secéd sobre sulfato de sodio (700 g). El sulfato de
sodio se elimind por filtracién y se lavé con DCM (2,8 L, 2
vol.}. La capa organica se concentrd al vacio a 40-45°C/40

a 70 Pa a 1 a 1,2 volumenes para dar el producto que se
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secd al vacio a 45-50°C/40 a 70 Pa. El producto del titulo
se obtuvo en un rendimiento del 90% (1200 g) con un Area
Porcentual de 90,07.
Paso 2c
Preparacidn de (4-bromo-2-fluoro-6-

(metansulfonil)fenil)-metanol

/ o7
S 0\ -‘—'0
< é mCPBA
Br —" Br
OH DCM OH
F F

[0097] A un matraz de 500 ml se agregd (4-bromo-2-
fluoro-6-{(metiltio)fenil)metancl (13,7 g, 54,6 wmmol) vy
diclorometano anhidro (125 ml). La solucién se enfrié a 0-
3°C en un bafio de hielo antes de la adicién por porciones
de acido 3-cloroperbenzoico (méximo 77%, Aldrich) (18,8 g,
2 equivalentes). La solucién de reaccion se dejd calentar a
temperatura ambiente y se mantuvo durante 18 horas. Luego,
la reaccién se concentrdé in vacuo para eliminar el
diclorometanc y el residuo se lavé en un embudo separador
con acetato de etilo y NaOH ac. 1 M. La capa de acetato de
etilo se separd, se lavd con NaCH ac. 1 M, se secd sobre
Na;504, y se concentrd in vacuo. El1 residuo se purificé por
cromatografia en columna (Biotage, columna $i0, 65 x 200
mm, elucidén en gradiente de hexanos 100% a acetato de etilo
90%) . Se combinaron fracciones adecuadas Y s8e concentraron
in vacuo para dar el compuesto del titulo como un sélido
incoloro, semi-cristaline, rendimiento: 8,1 g (52%). RMN
1H (400 MHz, DMSO-dz) 8 7,98 (dd, J = 8 Hz, 1H), 7,91 (s,
1), 5,45 (t, g = 8 Hz , 1H), 4,88 (dd, J, = 8 Hz , J = 2
Hz, 2H), 3,42 (s, 3H); RMn '*F (400 MHz, DMSO-ds} & -111,8
ppm; GCMS m/z = 283, 285 [M]*.
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Paso 2d
Preparacidn de (2-fluoro-6-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-

tetrametil—l,3,2—dioxaborolan—2~il)fenil)metanol

0./
"S::o
;: b: i 0
B
PdC Ly {dppf) o] CH
F

K2CO3, DMSO

[0098] A un matraz de fonde redondc de 100 ml, purgado
con N 5eco, se pesd {4~bromo-2-fluoro-6-
(metansulfonil)fenil)-metanol (1,98 g, 6, 99 mmol),
bis(pinacolato)diboro (2,13 g 1,2 equivalentes), aducto de
diclorometano dicloro(l,1"~
bis(difenilfosfino) ferroceno]lpaladio (I1) (560 mg, 10%
mol), carbonato de potasioc (2,06 g, 3 equivalentes), y DMSO
(25 ml). La suspensidén resultante se dejdé agitar a 90°C
durante 3 horas. Se hallé una alicuota de solucidén de
reaccidén que ya no contenia bromuro de inicio de acuerdo
con lo determinade por medico de anilisis LCMS. La
suspensidén de reaccién enfriada se diluyd con acetato de
etilo (50 ml) y agua (50 ml) y se filtré a través de un
Embudo Buchner con un lecho de Celite. E1 filtrado
resultante se transfirié a un embudo separador, y la fase
organica se separé. La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo, y las fases combinadas de acetato de etilo se
lavaron con salmuera, 3e secaron sobre NazSQg, Yy  se
concentraron in  vacuo. El residuo se purificé por
cromatografia flash sobre gel de silice (Biotage SP-1,
columna Si0O, 40 g, elucidén en gradiente de hexanos 100% a
acetato de etilo 60%) para dar un aceite viscoso claro. E1
producto se aisld como un polvo blanco amorfo por medio de

disolucién en diclorometano y la reprecipitacién resultd
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luego de la adicién de hexanos. E1l compuesto del titulo se
aislé como un polvo blance sélido, rendimiento: 1,9 g
(rendimiento 82%). RMN 1H (400 MHz, CDCljz) & 8,28 (s, 1lH),
7,79 (d, J = 8 Hz, 1lH), 5,03 (d, J = 8 Hz, 2H), 3,23 (s,
3H) 3,05 (t, J = 8 Hz, 1lH), 1,35 (s, 6H); RMN "*F (400 MHz,
CDCl3) & -116,3 ppmn.

[0099] Alternativamente, el (2-fluocro-6-
(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)metanol intermediario se prepard de acuerdo con lo
descripto a continuacién:

[00100] A un reactor con chaqueta a 500 ml eguipado
con una barra de agitacién, sonda de temperatura,
condensador de reflujo y una entrada de nitrégeno se cargd
tetrahidrofurano de metilo (MeTHF) (75 ml, 5 wvolumenes)

seguido por acetato de potasio (5,2 g, 52,98 mmoles, 1

equivalente) y (oxidi-2,1-fenilen}bis(difenilfosfina} (322
mg; 597,3 pmoles, 0,01125 equivalentes) y
bis{pinacolato)diboro (17,51 g, 68, 95 mmoles, 1,3
equivalentes). El matraz de reaccién se evacud a menos que
150 Torr, y luego se rellené <con nitrégeno. Este

procedimiento de desgasificacién se repitié 3 veces.
Pd(CAc); (94,2 mg; 419,6 umoles, 0,0075 equivalentes) se
cargd al reactor y el matraz de reaccién se evacud a menos
que 150 Torr, y luego se rellené con nitrégeno y la
secuencia se repitidé 3 veces. La suspensién resultante se
dejé reposar a 20-25°C durante 15 minutos. Luego de la
finalizacién del reposo de 15 minutos, la suspensién se
calenté a una temperatura interna de 80°C. A medida que la
mezcla en el reactor se calentaba a temperatura, en un

matraz separado se cargd (d-bromo-2-fluorc-6-
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(metansulfonil) fenil)-metanol (15,03 g, 53,09 mmoles, 1
equivalente) seguido por MeTHF (75 ml, 5 volUimenes). La
solucidn resultante se desgasificd burbujeando nitrdgeno a
la subsuperficie durante al menos 15 minutos antes del uso.
Una vez que la mezcla catalitica haya alcanzado reflujo, 1la
solucidn desgasificada de (4-bromo-2-fluoro-6-
(metansulfonil)fenil)-metanol en MeTHF se agregd a la
reaccién en una porcién Unica y se dejd reaccionar.
Tipicamente, a la reaccién le toma ~20 horas para completar
luego de la adicidn del sustrato. Luego de la finalizacién
(tipicamente <0,75 RAP de material de inicio), la reaccién
se enfridé a 20-25°C. Una vez a TA la reaccidén se diluyéd con
MeTHE (75 ml, 5 volUmenes} y se lavd con una solucién de
NaCl 5% en peso (7,5 volumenes, 110 ml) durante al mencs 15
minutos. Las fases se separaron y el producto de la cima
enriquecido con una corriente de MeTHF se filtrd a través
de Celite para eliminar los residuos de paladio insolubles.
La torta de Celite cake se lavé con MeTHF (75 ml, &
volumenes). La reaccién se tratd con silice funcionalizado
(30 equivalentes) para eliminar el paladio y el color. La
suspensidén se agitd durante al menos 60 minutos y luego se
filtrd para dar el silice. El silice utilizado se lavd con
MeTHF (5 volUmenes, 75 ml). La fase organica combinada se
lavé con agua (5 volumenes, 75 ml). La orgénica se destild
a 5 volumenes (75 ml} al vacio (60-70 Torr, temperatura del
bafio de 30°C). Cuando se alcanzé la marca de 75 ml, la
destilacidén se detuvo y se agregd heptano (75 ml, 5
volumenes) gota a gota a la solucién de reaccioén. Luego de
qQue se hayan agregado ~35 ml de heptanos, el producto

comenzd a cristalizar a partir de la solucién. En la
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finalizacidén de 1la adicién, el producte se aisld por
filtracidén y la torta humea se lavd con sclucién de MeTHF-
heptanos (1:9) (2 x 75 ml) y se secd a 50°C. El producto del
titulo se obtuvo como un sélido blanco, 13,64 g,
(rendimiento 78%) con un Area Porcentual de 99, 58.
Ejemplo 1
Z2-(1-(3-cloro-3’'-fluoro-4'- (hidroximetil)-5"'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2-fluorofenil)propan-2-
il)~1H-imidazol-4-il)propan-2-ol
SO,Me

Ejemplo la

Preparacidn de 2-(2~fluorofenil)-2-metilpropanonitrilo

1) KOtBu
F 2) Mel F
CN

CN

[00101] A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de
500 ml con un embudo adicional adjunto que se habia purgado
con Ny seco, se agregd 2-fluorofenilacetonitrile (11,0 g,
81,4 mmol) y THF anhidro (70 ml). La solucién de reacciédn
se enfridé a -10 °C antes de la adicién gota a gota de una
solucién de tert-butdxido de potasio 1,0 M (195 ml, 2,4
equivalentes molares) en THF. La solucién de reaccidén se
agité a -10°C durante 20 minutos antes de la adicién de

yodometano (15,2 ml, 244 mmol). La solucién de reacciédn se
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dejé agitar, calentando a temperatura ambiente durante 4
horas. La solucidn de reaccidn se desactivd por medio de la
adicién de NH4Cl acuoso y se diluyd con EtOAc (200 ml). La
fase orgénica se particiond, se lavd con NH4 Cl acuoso, se
secd sobre Na,S50,, se filtrd, concentrd in vacuc y se
sometidé a cromatografia a través de una columna de Si0; de
240 g sobre Biotage SP-1 utilizando un gradiente en
solvente de Hx 100% a EtOAc 50% para dar 10,1 g
(rendimiento 76%) del producto del titulo. GCMS m/z = 163
(M]".
Ejemplo 1b
Preparacidn de N-(4-bromofenil)-2-(2-fluorofenil)-2-

metilpropanimidamida

: MeA @H
+ @ - ,.
F tolueno F
CN NHz

Br

[00102] A un matraz de fondo redondeo de 250 ml
purgado con N; secado en un horno eguipado con un embudo de
adicidn se agregb 4-bromoaniliné (7,31 g, 42,5 mmol) vy
tolueno anhidro (40 ml). A La solucién de reaccién a 0°C se
agreg6 una solucién de MejAl 2,0 M (32 ml, 1,5 equivalentes
molares). La solucidén de reaccidén se agitd a 0°C durante 30
minutos, luego se agregd una solucién de 2-(2-fluorofenil)-
2-metilpropanonitrilo (7,62 g, 46,7 mmol) en tolueno (25
ml) al matraz de reaccién. La solucién de reaccidn se dejd
agitar a 90°C durante 5 horas. La solucién de reaccién
enfriada se desactivé con una solucidén acuosa de tartrato
de potasio de sodio. Luego de reposar durante 20 minutos,

la fase organico se particioné y se lavdé con solucién
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acuosa de tartrato de potasio. La solucidén organica se
extrajo con HCl acuoso 1IN (100 ml x 3). La solucidén de HC1
acuosa combinada se neutralizé por la adicidén de NaOH
acuoso 1N y se extrajo con diclorometano (200 ml x 2). La
solucién de producto de diclorometano se secd sobre NaSOg,
se filtrd, y se concentrd in vacuo para dar el compuesto
del titulo (5,5 g, rendimiento 39%). GCMS m/z = 334, 336
M]*.
Ejemplo 1c
Preparacidén de 1-(4d-bromofenil}-2-(2-(2-

fluorofenil)propan-2-1il)-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo

T B 2y talueno, Hoae

EtG,C

F
NH
N o 1) NaHCOg3 THF Br
© * Bl% N’ N

Br

[00103] A un matraz de fondo redondo de 250 ml
equipado con un condensador se agregd N-(4-bromofenil)-2-
(2-fluorofenil)-2~metilpropanimidamida (5,0 g, 15 mmol),
THF anhidro (80 ml}), NaHCQ, (2,52 g, 30 mmol), 1%
bromopiruvato de etilo 90% (1,90 ml, 15,1 mmol). La mezcla
de reaccidén se agitdé a 70°C durante 2 horas antes del
analisis por LCMS. La mezcla de reaccién enfriada se
decantd y se concentrd in vacuo. El residuo se tomdé en
tolueno (65 ml}) y &acido acético (1,8 ml). La solucidn se
agitd a reflujo durante 1 hora. La solucidén enfriada se
lavé con Hy;O {150 ml x 3), se secd sobre Na,S0,, se filtro,
concentrd in vacuo, y se sometidé a cromatografia a través
de una columna Si0; utilizando un gradiente de Hx 100% a
EtOAc 70% para dar el compuesto del titulo purificado (4,3
g, rendimiento 67%). LCMS (ES) : m/z = 431,3, 433,3 [M+H]'.
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Ejemple 1d
Preparacidén de 2-(1-(4-bromofenil)-2-{2-(2-
fluorofenil)prqpan—Z—il)vIH-imidazol-4-il)prqpén-2-ol

E F
Br Br
/©/ MeMgBr /©/
NN DCM, Et,O NN
EtO,C ‘K;:

{00104] A un matrazz de fondo redonde de 250 ml,
purgado con Nz seco y equipado con un embudo de adicién, se
agregd una solucién de MeMgBr 3,0 M (12 ml, 3,7
equivalentes) en Et;0. El matraz se enfridé a 0°C antes de la
adicién gota a gota de 1-{4-bromofenil)-2-{2-{2-
flucrofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo
(4,22 g, 9,78 mmol) en una solucidén de diclorometano
anhidro(80 ml). La solucidén de reaccidn se dejé agitar,
calentando a temperatura ambiente durante 1 hora. La
solucidn de reaccién se desactivd por medio de la adicién
de NH4Cl acuoso. La mezcla se vertid en un embudo separador
vy la capa de diclorometano se particioné, se secd sobre
Naz504, se filtrd, concentrd y se sometid a cromatografia a
través de una columna S$Si0O; de 40 g utilizando un gradiente
de Hx 100% a EtOAc 70% para dar el compuesto del titulo
(3,192 g, rendimiento 78%). LCMS (ES): m/z = 417,3, 419,3
[M+H] .

Ejemplo 1
Preparacion de 2-({1-(3'-fluoro-4'~ (hidroximetil)-5"'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2-fluorofenil)propan-2-
il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol
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F o S0,Me . $0Me
- OH
@Lf 29 N @(ﬁ )
e F S
N” "N PdCly{dppf) N7>N
72_/ KzCO3, DMEM0 72=’
OH 80°C oH
{00105] A un matraz de fondo redondo de 50 ml se
agregd 2-(1-{4-bromofenil)-2-(2-(2-fluorofenil)propan-2-

il)-1lH~imidazol-4-il)propan-2-ol (380 mg, 911 umol), DME
(25 ml) y H0 (6 ml). La solucién se pulverizd con N»
durante 10 minutos antes de la adicién de (2-fluoro-6-
(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5~tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)methanol {360 mg, 1,09 mmol), carbonato de potasio
{380 mg, 2,73 mmel), Yy aducto de diclorometano
dicloro[l,l'—bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (IT) (74
mg, 91 pmol). La mezcla de reaccidén se dejé agitar a 80°C
durante 2 horas. La solucidén de reaccién enfriada se diluyd
con EtOAc (30 ml) y se filtrd a través de un embudo Buchner
con lecho de Celite., E1 filtrado se lavé con NH4C1 acuoso
(150 ml x 2). La fase orgénica se secd sobre Na;S04, se
filtrd, y se concentréd in vacuo. El residuc se purificé por
cromatografia flash sobre gel de silice (Biotage 5P-1,
columna Si0, de 25 g, elucién en gradiente de EtOAc 5% a
EtOAc 100%) para dar el compuesto del titulo (100 mg,
rendimiento 20%). RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 8,02 (d, J =2
Hz, 1H), 7,51 (dd, J; = 2 Hz, J, = 10 Hz, 1H), 7,29 (d, J
9 2H), 7,08-7,16 {mult, 1H), 6,85-6,92 (mult, 3H), 6,77-
6,84 (mult, 2H), 6,65 (s, 1H), 5,09 (d, J = 6 Hz, 2H), 3,35
(s, 1H), 3,30 (2, 3H), 3,02 (t, J = 6 Hz, 1H), 1,72 (s,

6H), 1,62 (s, 6H): RMN 'F (400 MHz, CDCls) & -112,1, -~
113,5 ppm; LCMS (ES) m/z = 541,3 [M+H]*, 563,2 [M+Na]*.
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Ejemplos 2-8
[00106] Todos los siguientes compuestos se
prepararon en una forma similar a la descripta en el
Ejemplo 1 utilizando anilinas y 2-(fenil)-2-
metilpropanonitrilos adecuados. Si no se encontraban
comercialmente dispconibles, 1los nitrilos se prepararon
utilizando técnicas estandares que son facilmente aparentes

para agquellos con experiencia en la técnica.

N*© Nombre Estructura Datos
2-(2-(2-(2-cloro-6-
fluorofenil)propan-2-
1l}-1-(3"-fluoro-4'- MS
5 (hidroximetil)-3-metil- {ES}:
5 589,3
{metilsulfonil)bifenil- [M+H]"
4-i1)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-o0l
2-(1-(3-cloro-3'-
fluoro-4'-
(hidroximetil)-5'-~ MS
3 {(metilsulfonil)bifenil- (ES) :
4-il1)-2-(2-1(2,6- 627, 2
diclorofenil)propan-2- [M+H]™
il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol
2-{2-(2-(2-cloro-3-
fluorofenil)propan-2- MS
il)~-1-{3'-fluoro-4'- (ES) :
4 | (hidroximetil)-5T'- <0 575 é
(metilsulfonil)bifenil- NZN O Q\ [M+;1]+
4-il)-1H-imidazol-4~ >X<L:/ OH
il}propan-2-ol HO F
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N° Nombre Estructura Datos
2-{2-(2-(2,6- cl
diclorofenil)propan-2- MS
: ' o./
i1)-1-(3'-fluoro-4'- g (ES) :

5 | (hidroximetil)-5"'- Cl ~0 591, 5
(metilsulfonil)bifenil- N"\ O O\ . [M+I’-I]"'
4-11}-1H-imidazol-4- >X(L§/ OH
il)propan-2-0l HO F
2-(2-(2-{2-Cloro- cl
fenil)propan-2-il)-1- MS
(3,3'-difluoro-4'- F i

. . : oH | (ES):

6 [hidroximetil-5'- N= 575 3

(metilsulfonil)bifenil- N / Ty

) . (M+H]
4-11)~1H-imidazol-4- HO £ 7
il)-propan-2-ol 0“\

F OH

2-(2-(2-(2-cloro-6- E
fluorofenil)propan-2- Ol o |MS
il)-1-(3,3'-difluoro~ | (ES)

7 {4'-(hidroximetil)-5'- y 593,3,
{metilsulfonil)bifenil- a N7 N 5985, 3
4-il)-1H-imidazol-4- = F [M+H]*
il)propan-2-o¢l . HO
2~{1-(3,3'-Difluoro-4'- F
hidroximetil-5"'- MS
metansulfonil-bifenil- F (ES) :

8 | 4-il)-2-[2-(2- N= OH !

. N 559, 2
fluorofenil)propan-2- -~ /' [M+H]*
il]-1H-imidazol-4-11}- HO 20
propan-2-ol F 04%\

[00107] El compuesto 2 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H (400 MHz, CDCli} & 8,02 (s,
14), 7,56 - 7,49 (m, 1H), 7,35 (d, J = 2,0, 1H), 7,12 -
6,96 (m, 3H), 6,68 (d, J = 8,2, 1H), 6,66 - 6,60 (m, 1H),
6,56 (s, 1H), 5,08 (d, J = 5,4, 2H), 3,36 (s, 1H), 3,29 (s,
3H)r 2,92 (t, J=17,0, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,97 (d, J = 2,4,
3H), 1,72 (d, 0= 7,4, 3H), 1,59 (s, ®©H}.

[00108] El compuesto 3 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 8,00 (m,
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14), 7,57 (4, 0= 2,1, 1H), 7,55 - 7,49 (m, 1H), 7,13 (s,
1H), 7,11 (s, 1H), 7,07 (dd, J = 8,3, 2,1, 1H), 7,01 - 6,85
{m, 1H), 6,81 (d, J = 8,3, 1H), 6,59 (s, 1lH), 5,09 (d, J =
5,4, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,26 {(m, 1H), 2,89 (t, J = 7,0,
1), 2,06 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 1,59 (s,
3H).

[00109] El compuesto 4 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 7,97 (s,
lny, 7,47 (dd, J = 10,0, 1,8, 1H), 7,31 - 7,20 {m, 2H),
7,00 (d, J = 8,3, 2H), 6,92 - 6,71 (m, 3H), 6,65 (s, 1H),
5,08 (dd, 0= 7,0, 1,6, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,27 (s, 1lH),
2,90 (¢, J=17,0, 1H), 1,82 (s, 6H), 1,60 (s, 6H).

(001107 El compuesto 5 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H {400 MH=z, DMSO-d&6) & 7,89-
7,90 (mult, 1H), 7,82-7,85 (mult, 1H), 7,52 (d, J = 8,6
Rz,2H), 7,16 (d, J = 8,6 Hz 2H), 7,07-7,09 (mult, 2H),
6,94-6,98 (mult, 1H), 6,80 (s, 1H), 5,55 (t, J = 5,2 Hz,
1H), 4,93-4,95 (mult, 2H), 4,65 (s, 1H), 3,45 (s, 3H), 1,96
(s, 6H), 1,45 (s, 6H).

[00111] £l compuesto ) tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 7,97 (s,
1H), 7,46 {(dd, J= 9,9, 1,8, 1H), 7,23 - 7,18 (m, 1H), 7,12
(dd, J = 10,3, 1,9, 1H), 6,97 {(ddd, J = 23,4, 9,0, 4,0,
2H), 6,88 - 6,79 (m, 2H), 6,61 (s, 1H), 5,08 (d, J = 5,4,
2H}, 3,30 (s, 3H), 3,27 - 3,23 (m, 1H), 2,92 {(t, J = 6,9,
1H), 1,61 (s, 12H).

[00112] El compuesto 7 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H(DMSO-d6, 400 MHz) & 7,95-
7,90 {m, 2H), 7,62 (dd, 1H, J = 11, 1,5 Hz), 7,33 (dd, 1H,
J =9,5 1,5 Hz), 7,13-7,08 (m, 3H), 6,85 (s, 1H), 6,80-
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6,70 (m, 1H), 5,57 {(t, 1¥, J = 5,3 Hz), 4,95 (d, 2H, J =
4,3 Hz), 4,71 (s, 1H), 3,47 (s, 3H), 1,85 (s, 6H), 1,46 (s,
tH) .

[00113] El compuesto 8 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H(DMSO-d6, 400 MHz) & 7,896-
7,90 (m, 2H), 7,49 (dd, 1H, J = 11, 1,5 Hz), 7,34 (dd, 1H,
J = 9,5, 1,5 Hz), 7,20-7,10 (m, 1H), 7,05-6,94 (m, 2H),
6,90-6,75 (m, 3H), 5,57 (t, 1H, J = 5,3 Hz), 4,94 (d, 2H, J
= 4,3 Hz), 4,70 (s, 1H}, 3,47 (s, 3H), 1,68 (s, 6H), 1,47
{s, 6H).

Ejemplo 9
2-(2-(2~-(2,6-diclorofenil)propan-2-il1)-1-(3,3'-
difluoro-4'-(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il) -

l1H-imidazol-4-il)propan-2-ol

Ct

Ejemplo Sa
Preparacién de 2-(2,6-diclorofenil)-2-

metilpropanconitrilo

/E“\‘] CHg, KOtBu [
Clw Ao _THE BB %C i NP

( rendimiento
cH 96% CN
f00114] A una solucidn 1 M de ter-butédxido de

potasio (403 ml, 403 mmol} a -66 °C (acetona/hielo seco) se
agregd lentamente 2-(2,6-diclorofenilacetonitrilo {25,0 g,

134 mmol) en THF anhidro (150 ml}. La mezcla se agitd6 a -
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66°C durante 20 minutos. Luego, se agregd yodometano (33,6

ml, 538 mmol) gota a gota durante 25 minutos a -66°C. En
esta etapa, era exotérmica y se observd una gran cantidad
de precipitado amarillec claro. La suspensidén se agitd a -
60°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se desactivd
con 200 ml de agua helada, y se extrajo con éter (3 x 150
ml). Los orgénicos se combinaron, se lavaron con 150 ml de
salmuera, se secaron sobre Na,504, y sSe concentraron en un
evaporador giraterio. El producte bruto ({30 g, aceite
amarilleo) se purificd por medio de cromatoérafia en columna
(ISCO, 330 g de silice, EtOAc 20% en hexanos) para dar 2-
(2,6-diclorofenil)-2-metilpropanonitrilo (28,2 g, 132 mmol,
rendimiento 98%) como un aceite amarillente claro. RMN
1H(CDCl;, 400 MHz) & 7,35 (d, 2H, J = 8,03 Hz ), 7,16 (t,
1H, J = 8,0 Hz), 2,09 (s, 6H); *>C-NMR (CDCl;, 126 MHz) &
134,6, 133,8, 131,4, 129,0, 124,1, 38,6, 29,2; MS m/e
214,10 (M+H'); HPLC (XBridge 5u C18 4,6x50 mm, 4 ml/min,
Solvente A: MeOH 10%/agua con Hi;PO; 0,2%, Solvente B: MeOH
90%/agua con H3PO, 0,2%, gradiente con B 0-100% durante 4
minutes): 3,16 minutos.
Ejemplo 9b
Preparacidén de N-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2,6-

diclorofenil)~-Z2-metilpropanimidamida

_.—

HaN

|R' = f‘ NH
CI< e (CH3)3M toluena-\
xilenos cilenos, 100%C

CN rend;mlento
46%

[00115] 2-(2,6-Diclorofenil)-2-metilpropanonitrilo
(20 g, 93 mmol) y 4-bromo-2-fluoroanilina (28,14 g, 149

ASD
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mmol) se disolvieron en oxileno anhidro (200 ml) vy se
calentaron a 100°C bajo N;. Trimetilaluminic (2 M) en
tolueno (140 ml, 280 mmol) se agregd gota a gota (~0,9 ml
por minuto} durante 2,5 horas mientras gque la mezcla de
reaccidén se agité a 100°C. Luego de la adicién, la mezcla
de reaccidén se agitd a 100°C durante 30 minutos, y luego se

enfrié a =-5°C. La mezcla de reaccién se desactivd muy
cuidadosamente con tartrato de sodio y potasio (20 g en 100
ml de agua) (Precuacidén: formacién de gas y calor). La
mezcla de reaccién se filtrd a través de Celite 545. El
filtrado se lavé con HC1I 1IN (4 X 70 ml). La acuosa se
neutralize con NaCH 2N y se extrajo con EtQRc (4 X 100 ml).
Los organicos se ccmbinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron con Na,SO4, y se concentraron en un evaporador
giratorio para dar 24 g del producto bruto. El producto
bruto se recristalizé con 72 ml de MTBE y 240 ml de hexano
para dar N-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2,6~diclorofenil)-2-
metilpropanimidamida (17,5 g, 43,3 mmol, rendimiento 46,4%)
como un sélido blanco {(pureza: 99%). RMN 1H({MeOD, 400 MHz)
6 7,42 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,30 (m, 2H), 7,16 (t, 1lH, J =
8,0 Hz), 6,93 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 2,11 (s, 6H); *3C-NMR
(DM50-ds, 100 MHz) & 166,5, 156,1, 153,7, 140,6, 138,5,
135,9, 131,4, 128,6, 128,0, 125,7, 119,5, 112,9, 50,0,
29,2; MS m/e 403,09 (M+H"); HPLC (XBridge S5u C18 4,6x50 mm,
4 ml/min, Solvente A: MeOH 10%/agua con HiPO, 0, 2%, Solvente
B: MeOH 90%/agua con H;3POs 0,2%, gradiente con B 0-100%

durante 4 minutos): 2.32 minutos.

\~No



63

Ejemplo 8Zc
Preparacién de 1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-(2,6-
diclorofenil)propan-2-il)-4-hidroxi~4,5-dihidro-1H-

imidazole-4-carboxilate de etilo

]
r Br Eomjifat ‘,[,3
E;:I:f h\ Ez:ﬂf K 5% THF D “ ’
- 03, Cl

& /e‘\ : } tolueno 555 Ni’_;N >

rendiniento EtD C/\D F
96% 2 H

[001186] A una mezcla de N-(4-bromo-2-fluorofenil)-~2-

{2,6-diclorofenil)-2-metilpropanimidamida (48,0 g, 119
mmol), KxCO3; (41,0 g, 297 mmol) en tolueno (180 ml) y THF
(180 ml) a 55°C se agregd lentamente una solucién de 3-
bromo-2-oxopropancato de etilo (23,3 ml, 166 mmol} en 24 ml
de THF durante 50 minutos. La mezcla de reaccién se mantuvo

a 55°C durante 1,5 horas. Se observé una suspensién blanca.

La mezcla de reaccién se enfrid a 5°C. HCLl (0.5N, 450 ml)
se agregd gota a gota (pH final = 9~10}. Luego de la
adicidén, la suspensién se enfrié a 0°C. El1l solido se
recolectd por filtracién, se lavd con agua (2 x 50 ml), y
luego se secé en un horno de vacio a 60°C hasta el dia
siguiente. Se obtuvo 1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-{2-(2, 6-
diclorofenil)propan-2-il)-4-hidroxi-4,5-dihidro-1H-

imidazol-4-carboxilato de etilo (59 g, 114 mmo1l,
rendimiento 96%) como un sélido blanco. EMN 1H(CDCli, 400
MHz) & 7,11 (m, 3H), 6,96 (m, 2H), 6,72 (t, 1H, J = 8,28
Hz), 4,35 (m, 2H), 4,25 (d, 14, J = 10,5 Hz), 3,80 (d, 1H,
J = 10,8 Hz), 1,98 (s, 3H), 1,93 (s, 3H), 1,38 (t, 3H, J =
7,03 Hz); RMN “C (cDcls;, 126 MHz) & 173,0, 171,5, 159,8,
157,8, 137,3, 135,7, 132,1, 131i,1, 128,1, 127,4, 125,68,
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122,2, 120,1, 93,5, 62,5, 45,5, 30,2, 14,0; MS m/e 517,05
(M+H"); HPLC (XBridge 5u C18 4.6x50 mm, 4 ml/min, Solvente
A: MeOH 10%/agua con H;3PO, 0,2%, Solvente B: MeOH 90%/agua
con HiPO, 0,2%, gradiente con B 0-100% durante 4 minutos):

2,74 minutos.

Ejemplos 9d
Preparacion de 1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-(2,6-

diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-carboxilato de

etilo
%’m Q
o Br
TFA EtOH
N\_; rendlmzent,o
80,07y 863 Eu:u,c
[00117] A una mezcla de 1-(4-bromo-2-flucrofenil)-2-

(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-4~hidroxi-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-carboxilato de etilo (38 g, 73 mmol) en EtOH

(200 ml) se agregd TFA (25,0 g, 220 mmol). La mezcla se

calentd posteriormente a 95°C. El andlisis por HPLC luego
de 2,5 horas mostrd < 1% de alcohol intermediario restante.

La mezcla se diluyé con 300 ml de CHy,Cl, y se enfrié a

aproximadamente 5°C con un bafio de hielo. La mezcla se
neutralize con NaOH 1IN (120 ml) y la capa organica se
separé. La capa acuosa se extrajo con CHsCl; (2 x 100 ml).
Las <capas orgadnicas combinadas se concentraron en un
evaporador giratorio para dar un material Dbruto. La
recristalizacién en EtOH (5 ml/l g) dio 32 g de 1~-{4-bromo-
2-fluorofenil)-2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1H-

imidazol-4-carboxilato de etilo como un sdélido blancuzco

{rendimientoc 86%). RMN 1H (DMSO-dg, 400 MHz) & 7,92 (s,

180
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iH}, 7,16 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,22 (m, 3H), 7,11(m, 1H),
7,04 (t, 1H, J = 12,0 Hz}, 4,25 (g, 24, J = 8,0 Hz), 1,94
(s, 6H), 1,27 (t, 3H, J = 8,0 Hz); MS m/e 502,68 (M+H");
HPLC (XBridge 5p C18 4.6x50 mm, 4 ml/min, Solvente A: MeOH
10%/agua con H3zPO, 0,2%, Solvente B: MeOH 90%/agua con H3PO4
0,2%, gradiente con B 0-~-100% durante 4 minutos): 3.87
minutos.
Ejemplo 9Ye
Preparacidén de Z-(1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-(2,6~
diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4~il)propan-2-ol

K Q
/Hf BCHamgbr, CHQCIZ,
,@' THF . éter,
rend:l.m:l.em:o
ao:c 98%
[00118] A una mezcla de bromuro de metilmagnesio

(60,0 ml, 180 mmol, 3M en éter) en 120 ml de THF enfriado
con un bafo de hielo/sal (-15 a -17°C) se agregd lentamente
una solucidn de 1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-(2, 6-
diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-carboxilato de
etilo (30 g, 60 mmol) en 65 ml de CHyCl, y 87 ml de THF
durante 45 minutos. La temperatura interna se mantuvo
cuidadosamente a menos de 0°C. Se utilizaron 2 X 20 ml
adicionales de CH,Cl; para lavar el material residual. La

temperatura de la mezcla de reaccién se mantuve a menos de

0°C durante 1 hora con agitacién. Luego, la mezcla de
reaccidén se diluydé con 100 ml de CH,Cl,, Y s8e agregd
lentamente NH(Cl saturado. La mezcla resultante se extrajo
con CHpCl, (2 X 80 ml). Los orgédnicos se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron con  NazSQy, Yy se

concentraron en un evaporador giratorio para dar 2-(1-(4-

A
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bromo-2-flucrofenil)-2-(2-(2, 6-diclorofenil)propan-2-il})-
1H-imidazol~4-il)propan-2-ol (28,5 g, 58,6 mmol,
rendimiento 98%) come un sélido blanco. RMN 1H(CDCls, 400
MHz) & 7,13 (dd, 1H, J = 9,03, 2,01 Hz), 7,09 (s, 1H), 7,07
{s, 1H}), 6,93 (m, 2H), 6,75 (t, 1H, J = 8,16 Hz }, 6,55 (s,
1H), 3,18 (s, 1H), 2,00 (s, €M), 1,58 (s, 6H); 'C-NMR
(CbCls;, 126 MHz) & 158,1i, 156,1, 154,5, 147,8, 139,63,
135,7, 131,3, 130,3, 127,8, 126,9, 122,7, 119,88, 115,1,
€8,7, 44,8, 31,1, 29,9; MS m/e 485,05 (M+H'); HPLC
(XBridge 5p C18 4,6x50 mm, 4 ml/min, Solvente A&A: MeOH
10%/agua con H3POs 0,2%, Solvente B: MeOH 90%/agua con HsPO,
0,2%, gradiente con B 0-100% durante 4 minutos): 2,78
minutos.
Ejemplo 9
Preparacion de 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il) -
1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5"-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4~il)propan-2-ol

=)

[u]

ﬁ:T/u gj;b quﬂ US:E;m

19 Ses A

PN PAClychpd, KzCO3 MO Y op
A/\_I F DME:H20, 60-80 °C P sF S
GH rendimiento aislado %H

I
66+ ;

[00119] A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de
1 L bajo nitrégeno se agregd 2-(1-{4-bromo-2-fluorofenil)-
2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ol (12.0 g, 24 .7 mmol), [2-fluoro-6-
metansulfonil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2)dioxaborolan-2-

il)-fenil]-metanocl (9,78 g, 29,6 mmol), K.CO3 (10,2 g, 74
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mmol), DME (120 ml) y agua (12 ml). La mezcla se calentd a

60°C, y luego se agregd complejo de cloruro de 1,1'-
bis{difenilfosfino) ferroceno paladio (II) (4,06 g, 4,94
mmol) bajo nitrégene. La mezcla de reaccidn se calentd a
BO°C durante 30 minutos. La mezcla de color oscuro
resultante se enfridé con un bafio de hielo, y se particiond
en 200 ml de CHyCl, y 200 ml de agua. Las capas organicas se
combinaro y secaron con Na;SO;. Luego de la concentracién,
el producto bruto se purificd por medio de cromatografia
flash (ISCO, 330 g de silice, EtOAc 0% a 100% en hexanos)
para dar 12,79 g de producto bruto (rendimiento 85%) como
un sé6lido amarillo claro.

[00120] La recristalizacién se llevd a cabo

disolviendo 9,5 g de producto brutc en acetona (80 ml) a
65°C. La solucién resultante se enfrid lentamente a 25°C
durante 5 horas, y luego se enfrid a 0°C durante 30 minutos

adicionales. Comenzaron a formarse cristales a 45°C., E1
solido se recolecté por medico de filtracién y se enjuago

con acetona fria. Luego del secado en un horno a 45°C al
vacio durante 14 horas, se obtuvieron 4,9 g de producto
puro. Para recuperar producto cristalino adiciocnal, el
liquido madre se concentr6é a aproximadamente 10 ml y se
pasé a traveés de un lecho de silice. Se utilizé EtOAc (100
ml) para eluir el compuesto. El filtrado se concentré al
vacio para dar un sélido bruto. El sélido bruto se
recristalizd en acetone luego del procedimiento anterior
para dar 2,5 g adicionales de producto. La recuperacién

combinada para los dos cultivos luego de la

recristalizacién tuvo un rendimiento del 78%. RMN 1H(DMSO-
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dg, 400 MHz) 8 7,94 (m, 2H), 7,63 (dd, 1H, J = 11,29, 1,51
Hz), 7,34 (d, 1H, J = 9,54 Hz), 7,14 (m, 3H), 7,05 (m, 1lH},
6,83 (s, 1H), 5,58 (t, 2H, J = 5,27 Hz), 4,96 (d, 2H, J =
4,27 Hz), 4,70(s, 1H), 3,46 (s, 3H), 1,96 (s, 6H), 1,45 (s,
6H); MS m/e 609,16 (M+H"); HPLC (XBridge 5u Cl8 4,6x50 mm,
4 ml/min, Solvente A: MeOH 10%/agua con H3PO4 0,2%, Solvente
B: MeOH 80%/agua con H3PO, 0,2%, gradiente con B 0-100%
durante 4 minutos): 2,56 minutos.

{00121)] Alternativamente, el Ejemplo 9 se prepard de
acuerdo con lo descripto a continuacién:

00122} A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de
1 L bajo nitrdégeno se agregd tetrahidrofurano de metilo
(“MeTHF”, 6,9 kg), 2-{l-{4-bromo-2-flucrofenil)-2-{2-(2, 6-
diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol
(1,994 kg, 4,1 moles) vy (2-fluoro-6-(metilsulfonil)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2~-dioxaborolan-2~-il) fenil)metanol
(1,38 kg, 4,19 moles). La mezcla se agité a 23°C durante 15
minutos hasta que se disolvieron todos los sélidos. En la
finalizacién de este periodo, se agregaron (oxidi-2,1-~
fenilen)bis(difenilfosfina) (0,022 kg, 0,041 moles) ¥
Pd{OAc), (0,01 kg, 0,045 moles) como una suspensién via una
linea subsuperficial. ZLuego de 1la finalizacién de la
adicién, la mezcla se enjuagd con MeTHF adicional (1,65
kg). La mezcla resulante se evacué a menos que 80 Torr y se
rellend con nitrégeno. Este proceso se repitidé dos veces
mas. Luego de 1la finalizacién de la secuencia de
desgasificacioén, la mezcla de reaccién se agité durante al
menos 15 minutos y se observd un color dorado claro. En un
recipiente de reaccién separado, se prepard una solucién de

hidréxido de potasio (0,352 kg) en agua (10,00 kg) y se

A\6L
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desgasificd pulverizando la solucidén con gas de nitrdgenc
durante al menos 15 min antes del uso. La solucidn de KOH
(10,35 kg) se transfirid en el reactor por medio de vacio.
La temperatura de reaccidn exhibidé un exotermc conocido a
partir de 20°C a 29°C. Luego de la finalizacién de la
adicidén, la mezcla bifédsica resultante se desgasificd por
una serie de cambios de presidén. La mezcla se calentd a
entre 45-50°C donde se agité durante al menos 2 horas.
Luego de este tiempo, la mezcla de reaccidn se analizd por

medio de HPLC, gque indicd gque la reaccidén estaba completa.

La mezcla de reaccién se enfrido a 23°C y la agitacidén se
detuvo. La mezcla se dejdé separar durante 30 minutos y se
eliminé la corriente de KOH menor gastada. El producto
organicoe rico se pasd a través de una columna de gel de
silice funcionalizado con tiourea (0,782 kg) (Silicycle) a
~0,1 kg por minuto para eliminar el paladio. La fase del
producto organico rico se lavé con una solucién de NaHCO;
5% (5 wvol.} y las fases se separaron. La fase organica se
lavé con agua (5 vol) y las fases orgdnicas y acucsas se
separaron.

[00123] La fase del producto orgdnico rico se filtré
por pulido en un recipiente de reaccidén limpio y luego se
concentrd a ~8 volumenes (~16 L) al vacio (80 Torr, Tjacket

= 60°C). Una vez en el volumen prescripto, la mezcla de

reaccién se dejé enfriar a 25°C. Una vez en la temperatura
prescripta, la mezcla de reaccién se sembrd con 2-(2-(2-
{2, 6~diclorofenil)propan-2~il)~1-(3,3'~-difluoro-4"'-

{hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-
4-il)propan-2-ol (0,5%, 0,008 kg) . La suspensidén resultante

se agitd a 25°C durante aproximadamente 18 horas. En la

AGD
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finalizacién de este periodo, la mezcla de reaccién se
concentré a ~8 L al vacio (150 Torr, Tjacket = 60°C). Una
vez en el volumen prescripto, la mezcla de reaccidn se
calenté a 50°C y se agregd acetato de isopropilo (IPAc,
13,90 kg) al reactor durante un periodo de 90 minutos.
Luego de 1la £inalizacién de la adicién, la mezcla de
reaccidn se enfrié a 25°C durante un periodo de 3 horas.
Una vez en la temperatura prescripta, la mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante aproximadamente 16
horas. En la finalizacién de este periodo, la mezcla de
reaccién se filtrd, deslicorizéd, y lavd con IPAc adicional
(10,4 kg). La torta filtro se secd via succidén sobre el
filtro bajo una corriente de nitrdgeno seco para dar un

sbdlido blanco. El sélide blanco se transfirid a un secador

y se secé a 50°C bajo vacio total para dar 2,03 kg de

producto (rendimiento 81%, 99,40 AP, 98% en peso).

Ejemple 10
2—(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan—2-il)—l—(3,3'—
difluoro—4'—(hidroximetil)ﬂ5'-(metilsulfonil)bifenil—4—il)—
1H-imidazol-4-i1) [ (**CD;);]propan-2-ol

o, 0

Cl gl
e
|
CN’N QIV F
F

03130 —
Dy3C

OH

Preparaciodn de 2—(l—(4-bromo—2—fluorofenil)—2—(2-(2,6—

diclorofenil)propan~2-il)-1H-imidazol-4-il{ (**CDs),]propan-
2-01
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3cD,l
cl
Mg/éter
13CDyMgIDTIA o
Cl — N’H

N :— N o,"c
BO,C F D, ‘3c
OH
[00124] Magnesio secado al horno (86 mg, 3,52 mmol)

y dietil éter anhidro (3,20 ml) se transfirieron a un
matraz de fonodo de redendo 14/20 de 25 ml secado al horno
bajo argén. Se agregd ['*CDs]-yodometano (467 mg, 3,20 mmol)
a temperatura ambiente y se agité a 33°C durante 1 hora.
Signos visuales indicaron que se formd reactivo de Grignard
(una suspensidén clara cambié a una mezcla nebulosa con
espuma y exotermo}. La solucién se enfridé a temperatura
ambiente y se transfirié via una cénula a una solucién
enfriada (bafio de hielo/agua) de 1-(4-bromo-2-fluorofenil)-
2=(2-{(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-

carboxilato de etilo (400 mg, 0,800 mmol) en diclorometano
anhidro (2,60 ml) bajo argén. El matraz en el que se
prepard el reactivo de Grignard se enjuagd con éter anhidro
(2 x 400 nl) y se transfirié via una cénula al matraz que
contenia el etil éster. La mezcla de reaccidn se dejd
calentar lentamente a temperatura ambiente vy se agitéd
durante 1 hora. El andlisis por medio de HPLC indicé que

estaba presente < 0,3% de material de inicio. La reaccidén

se enfrié a 0°C, se diluyd con diclorometano anhidro (800
ul} y se desactivé por la adicién lenta y cuidadosa de
cloruro de amonio saturado acuoso (8 ml). Las dos capas se
separaron, y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3
X 4 ml). Los extractos orgdnicos combinados se concentraron

in vacuo para obtener 443,5 mg de producto bruto como un
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sb6lido blanco. El producto brutc descriptoc con anterioridad
se combind con 244,3 mg (sdlido blanco) obtenidos a partir
de una reaccidén similar. El productoc combinado se purificéd
por cromatografia flash sobre gel de silice {cartucho Isco
RediSep, 12 g) y eluydé con EtOAc 10 a 20% en hexano. Se
recolectaron 30 ml de fracciones. Las fracciones se
chequearon por medio de TLC (Silice, EtOAC 50%, hexano 50%,
Ce = 0,41) y HPLC. Las fracciones gue contenia producto
puro se combinaron y concentraron in vacuo para dar 531,2
mg de producto como un sélido blanco (rendimiento 90%): RMN
1H(400 MHz, CD;OD) & ppm: 6,47-7,58(m, 7H), 2,0l{(br s, 6H),
HPLC: (YMC ODS~-AQ, 3 um, 150 x 4,6 mm, Fase Movil A = TFA
0,05% en H,0, Fase Mévil B = TFA 0,05% en ACN, 0 min B 50%,
9 min B 95%, 15 min B 95%, 15,5 min B 50%. Caudal de flujo
= 1 ml /min) T;= 9,23 min (a 220 nm, Pureza quimica =
98,8%), LCMS (ion +) m/z = 487(0%), 493(59%), 495(100%),
497(47%), 498 (8%).

Preparacion de 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il) -
1-(3,3"'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5"'-
(metilsulfonil)bifenil-4-i1)-1H-imidazol-4-
i1} [ (*’cDs) 2]propan-2-ol

\ f;

03‘3%8=/ ! T DMEH,0 Damc
Dy PdClp(dppf), K:COy 13(;
OH
[00125] A un matraz de fonodeo de redonde 14/20 de 25

ml bajo argbén se agregd 2-(1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-
(2,6-diclorofenil)propan-2-il)~-1H~imidazol-4-
i1) [ (*’cD3) ;Jpropan-2-01 (0,283 g, 0,572 mmol), (2-fluoro-
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6-{metilsulfonil)~-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-
2-il)fenil)metanol (0,227 g, 0,686 mmol), complejo de
diclorometano de diclorurce de 1,1'-Bis(difenilfosfino)-
ferroceno-paladio (II}) (0,094 g, 0,114 mmol), carbonato de
potasic (0,237 g, 1,716 mmol), DME (4,30 ml) y agua (0,215
ml) que habia sido previamento pulverizada con argdén. La
mezcla se calentd a B80°C durante 1 hora. Un analisis por
medio de HPLC y LCMS indicd que el material de inicio se
habia consumido. La mezcla de reaccién se enfridé con un
bafio de hielo-agua, se particiond entre diclorometanc (10
ml) y agua (10 ml}. La capa acuosa se extrajce con
diclorometano (3 x 10 ml). Los extractos organicos
combinados se concentraron in vacuo para dar 643,6 mg como
un semi-sélide oscuro.

[00126] Previamente, se habia completado una
reaccidén similar para la preparacién de 2-(2-(2-(2,6-
diclorofenil)propan-2-il}-1-(3,3'-difluocro-4"'~
(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-~il)-1H-imidazol-
4-11) [ (*CDjy)]propan-2-ol que dio 462,3 mg de un soé6lido
oscuro. Los productos brutos de ambos experimentos se
combinaron y purificaron por medio de cromatografia flash
sobre gel de silice (cartucho Isco RediSep, 80 g) luego de
disolucién en diclorometano y pre-absorcién sobre gel de
silice. La columna flash se eluyé con EtOAc 25 - 50% en
hexano. Se recolectaron 30 ml de fracciones. Las fracciones
se chequearon por medio de TLC (Silice, EtOAc 50%, hexano
50%, C¢ = 0,08) y HPLC antes de la combinacién de las
fracciones que contenian producto puro y concentracién in
vacuo para dar 468,3 mg de 2-(2-(2-{2,6-
diclorofenil)propan-2-11)-1-(3,3'-difluoro-4'-

G
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(hidroximetil)-5"'=- (metilsulfonil)bifenil-4-il}-1H~imidazol-
4-il)[(”CDﬂ21propan-2—ol come un sé6lido amarillo.

[(00127] Este material se purificé en forma adicional
por medio de recristalizaciédn en acetona (4 ml} a 65°C, se
enfrié lentamente a 25°C durante 5 horas (comenzaron a
formarse cristales a 40°C) luego se enfrié a 0°C durante 30
minutos adicionales. El1 sélido se recolectd por medio de
filtracidén, se enjuagd con acetona fria y se secd in vacuo
para dar 66,2 mg del compuesto del tituloc como un sélido
blancuzco.

[00128] El licor madre de esta primera
recristalizacién se concentrd y el residuo se recristalizé
a partir de una cantidad minima de acetona (1 ml)
utilizando el mismo procedimiento esbozado con anterioridad
para obtener un segundo cultivo de 276,4 mg de producto
cristalino como un sélido blancuzco.

[00129] El licor madre de la segunda
recristalizacién se concentrd y se purificd por medio de
HPLC preparativa, T; = 15,0 min (Condiciones de 1la HPLC
Preparativa: Columna Synergi Hydro-RP, 4 u, 80A, 21,2 x 250
mm, Fase Mévil A = Hy0, Fase Mévil B = ACN, 0 min B 30%,
25 min B 100%. Caudal de flujo = 16,0 ml /min. UV a 220
nm. )

[00130] Los 3 aislados purificados se combinaron
para dar 401,1 mg de 2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-
i1)-1-(3,3'-difluoro-4'-(hidroximetil)-5"'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-1il)
[(°CDs3);lpropan-2-01 como wun sélido amarillo palido
(rendimiento 64%). RMN 1H(400 MHz, DMSO-dg)) & ppm: 7,86-
1,96 (m, 2H), 7,62 {(dd, J=11,33 Hz, 2,01 Hz, 1H), 7,33(dd,



J=8,31 Hz, 1,76 Hz,
1), 6,81(s, 1H),
4,67(t, J=3,15 Hz,

[00131] HPLC:
Mévil A = TFA 0,05%

1H),
1H),

residual, 8 mol %), 1,95(s,
29,61 (t, J= 109,88 Hz).

en H:20,

7,09-7,19(m,
5,53-5,62(m, 1K), 4,89-4,99(m, 2H),
3,45 (s, 3H),
6H) . RMN °C (400 MHz,

75

Fase Mo6vil B

3H),

6,99-7,0%(m,

(acetona

D6-DMSO)

(YMC ODS-AQ, 3 pm, 150 x 4.6 mm, Fase

TFA 0,05% en

ACN, 0 min B 50%, 9 min B 95%, 15 min B 95%, 15,5 min B
50%. Caudal de flujo 1 ml /min} T.= 9,66 min (a 220 nm,
Pureza quimica = 99,8%). LCMS (ion +) c09(0%),
617 (100%), 618 (31%), 619(74%), 620(22%), 621(16%),
622(4,3%), 623(1,3%).
Ejemplos 11-20

(00132] Los siguientes compuestos se prepararon en

una forma similar la descripta en Ejemplo 1,

sustituyendo diversos

reactivos de fenil acetonitrile en

lugar de 2-(genil)-2-metilpropanonitrilos como el material

de inicio:

N° Nombre Estructura Datos

2_(2-(214_ c
' . _1_ v |

d}clorobenCll) 1-(3,3 - MS (ES) :
difluoro-41'- 581, 3

11 | (hidroximetil)-5'- 583’3’
(metilsulfonil)bifenil- Y [M+é]+
4-il)-1H-imidazol-4- N

il)propan-2-ol




76
N° Nombre Estructura Datos
F
2-(1-(3,3'-difluoro-4"'- F
(hidroximetil)-5"'-
(metilsulfonil)bifenil- F 0./ MS (ES):
12 [ 4-i1)-2-(2- F S0 581,3
(trifluorometil)bencil)- N= N\ [M+H]
1H-imidazol-4-il)propan- HSX<L§JN
OH
2-01l
F
i
0=8=0
2-{1-{3-cloro-3'"-fluoro-
4'~(hidroximetil)-5"'- . c X"0H
(metilsulfonil)bifenil- cl MS (ES):
13| 4-il)-2- (2-cloro-4- F 581, 3,
7 "N

fluorobencil)-1H-
imidazcl-4-il)propan-2-
ol

583, 3[M+H]"

2-(2-{(2-cloro-4-
fluorobencil}-1-(3,3'-

diflucro-4'- F F MS {ES):
14 | (hidroximetil)-5'- O 565, 3
(metilsulfonil)bifenil- I N [M+H]™
4-il)-1H-imidazol-4- N
il)propan-2-ol
OH
2-(2-(2,4- ¢ ol
giclorob?nC1l)—l—(3 - 0:§; MS (ES) :
uoro=-4"'- 0 563, 2
15| (hidroximetil)-5"'- Q\ 565'2'
(metilsulfonil)bifenil-~ NNy O OH [M+I’-I]+
4-i1)-1H-imidazol-4- HO S F
il)propan-2-o0l
2-(1-(3,3"-difluorc-4"'- F
(hidroximetil)-5"'-
(metilsulfonil)bifenil- F OQS/\ MS (ES):
l6 | 4-i1y-2-(2- ~0 531,2
fluorobencil) -1H~- N= [M+H]Y

imidazol-4-il)propan-2-
ol

O



77

il)-1H-imidazol-4-il]-

N° Nombre Estructura Datos
2—F1—(3f—flgoro—4'- MS (ES) :
(hidroximetil)-5'- 509, 5

19 {metilsulfonil)bifenil- [M+ﬁ]+'
4-il)-2-(2-metilbencil) - 531 2’
lH-imidazol-4-il)propan- {M+ﬁa]+
2-01
2-(2-{2, 6- " ¢
diclorobencil)-1-(3'-
fluoro-4'- HO N MS (ES):

18 | (hidroximetil)-5"'- “*‘<§,N 586, 5
(metilsulfonilibifenil- O 0\\ - [M+H]*
4-i1)-1H-imidazol-4- %
il)propan-2-~ol I

F__OH
F
Cl
2-[2-(2-Cloro-5-fluoro-
1 P | - | -
bgn011? 1 53 fluoro-4 HO N MS (ES):
hidroximetil-5"'~

19 . . . N 547,3
metansulfonil-bifenil-4- [(M+H]*
il)-1H-imidazol-4-il1]-
propan—-2-ol

cl
2-[2-(2-Cloro-bencil)-1-
(3,3"-difluoro-4!- O N= F MS (ES):
hidroximetil-5'-

20 . , . N 547, 3
nmetansulfonil-bifenil-4- +

\\s/ (M+H]
N\

propan-Z2-ol

A\
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Ejemplo 21
[00133] Ejemplo para el Compuesto 21
[
se
cl
[00134)] En un matraz de 1 L se pesaron 25,0 g (134

mmol) de 2,6-diclorofenilacetonitrilo y 250 ml de THF
anhidro. La solucién resultante se enfrié a -70°C y se
agregaron 134 ml de ter-butéxido de potasio 1,0 M (1,0 M)
en THF seguido por 8,4 ml de yodometanc (1,0 equivalentes).
La reaccidn se agitdé a -70°C durante 1 hora y luego se dejo
calentar a temperatura ambiente durante 3 horas. La
reaccidn se concentré in vacuo para eliminar el THF, luego
se lavo en un embudo separador con acetato de etilo y HC1 1
M. El acetato de etilo se separd, se lavd con bisulfito,
salmuera, se secd (NaySO4), y se concentrd in vacuo. EIL
residuo se purificd por cromatografia flash sobre gel de
silice (Biotage, 300 g de Si0;, elucién en gradiente de
hexanos 100% a acetato de etilo 10% durante 1 hora). Las
fracciones adecuadas se combinaron y concentraron in wvacuo
para dar el producto deseado como un aceite incoloro, ~ 99%
puro por GC, rendimiento: 12,2 g (45%). RMN 1H (CDCls, 400
MHz) & 7,36(d, J = 8 Hz, 2H), 7,22(t, J = 8 Hz, 1H),
4,84(q, J =7 Hz, 1H), 1,07(d, J = 7 Hz, 3H).

{00135] El Compuesto 21 se prepard en una forma
similar a la descripta en el Ejemplo 1 utilizando anilina vy

2-{fenil)propanonitrilo adecuados como materiales de

inicio.
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N° | Nombre | Estructura Datos

2-{2~[1-(2, 6~ cl

diclorofenil)etil]-1-

{3,3"=-difluoro-4’- F

21| (hidroximetil)-5'- = OH
(metilsulfonil)bifenil- WN Q O

4-il]l-1H-imidazol-4- _0

il}propan-2-ol HO F 043:

Cl
N

{00136] E1l compuesto 11 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H {400 MHz, CDCli) & 8,10 (4,
J= 1,2, 18), 7,59 {(dd, J= 9,9, 1,8, 1H), 7,47 - 7,37 (m,
2H), 7,24 (dd, J = 5,3, 3,2, 2H), 7,13 (dd, J = 8,3, 2,1,
1), 7,05 (d, J = 8,4, 1H), 6,89 (s, 1H), 5,10 (d, J = 4,4,
2H), 4,09 (s, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,25 {(d, J = 17,4, 15),
2,86 (s, 1H), 1,63 (s, 6H).

[00137] El compuesto 12 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H (400 MHz, DMSO) & 8,06 (d, J
= 8,7, 2#), 7,99 - 7,86 (m, 1H), 7,70 (d, J = 8,3, 1H),
7,58 (m, 3H), 7,40 (t, J = 7,6, 1H), 7,21 (4, J = 17,7,
i1}, 7,13 (s, 1H), 5,57 (t, J = 5,3, 1H), 4,95 (d, J = 4,7,
2H), 4,81 (s, 1lH), 4,13 (s, 2H), 3,45 (s, 3H), 1,46 (s,
6H) .

[00138] El compuesto 13 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H (400 MHz, CDCli) & 8,10 (s,
4y, 7,71 (4, = 2,0, 1H), 7,60 (dd, J = 9,9, 1,8, 1H),
7,49 (dd, J = 8,2, 2,1, 1H), 7,22 (d, J = 8,2, 1lH), 71,12
(dd, J = 8,6, 6,1, 1H), 6,96 {dd, J = 8,5, 2,6, 1H), 6,89 -
6,78 (m, 2H}, 5,10 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,31 (s, 3H),
3,00 (s, 1H), 2,77 (s, 1H), 1,63 (2, J= 5,5, 6H).

[00139] El compuesto 14 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H (400 MHz, DMSO) & 7,85 (t, J
= 4,5, 2H), 7,70 {dd, J = 11,4, 1,8, 1H), 7,50 (dd, J =

A7
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8,3, 1,7, 1H), 7,35 (¢, J = 8,2, 1lH), 7,09 (dd, J = 8,8,
2,6, 1), 7,03 - 6,80 {(m, 3H), 5,35 (¢, J= 5,3, 1H), 4,73
(d, J= 4,1, 28B), 4,56 (s, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,38 (t, J =
6,4, 1H), 3,23 (s, 3H), 1,21 (s, 6H).

[00140Q] El compuesto 15 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H (400 MHz, CDClis) & 8,11 (d,
J=1,2, 1#), 7,72 - 7,53 {m, 3H), 7,28 (dd, J = 18,0, 4,9,
oH), 7,15 {(dd, J = 8,3, 2,1, 1H), 7,05 (d, J = 8,4, 1H},
6,96 (s, 1H), 5,09 (s, 2H}), 4,12 (s, 2H}, 3,30(s, 3H),
3,28 (s, 1H), 2,93 (s, 1H), 1,64 (s, 6H).

[00141] El compuesto 16 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN iH (400 MHz, CDCls:) & 8,09 (s,
1), 7,60 (dd, 0= 9,9, 1,8, 1H), 7,39 (m, 2H)}, 7,23 (t, J
= 8, 14), 7,18 - 7,06 {(m, 2H), 7,00 {(m, 1H), 6,8% - 6,81
(m, 2H), 5,10 (dd, J = 7,0, 1,6, 2H}, 4,06 (s, 2H), 3,30
(s, 34), 2,92 (¢, J= 7,0, 1H), 2,70 (s, 1lH), 1,64 (s, 6€H).

f00142] El compuesto 17 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H (400 MHz, CDCl3) & 8,10 (s,
14}, 7,64 - 7,55 (m, 3H), 7,25 (m, 2H), 7,16 - 7,00 (m,
3H), e,%2 (s, 1H), 6,81 (d, J = 7,5, 1H), 5,08 (dd, J =
7,1, 1,7, 2H), 4,02 (s, 2H), 3,28 (s, 3H), 2,90 (t, J =
7,%, 1H), 2,76 (s, 1lH), 2,16 {(d, J = 8,6, 3H), 1,64 (s,
6H) .

[00143)] El compuesto 18 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H (400 MHz, CDCli) & 8,12 (s,
1H), 7,70 - 7,59 (m, 3H), 7,45 (d, J = 8,4, 2H), 7,24 (d, J
= 8,0, 24}, 7,16 - 7,07 {(m, 1H), 6,85 (s, 1H), 5,10 (d, J =
5,6, 2H), 4,31 (s, 2H)}, 3,30 (s, 3H), 3,07 (s, 1H), 2,94
(t, J=17,0, 1H), 1,55 (s, 6H).

194
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f00144] El compuesto 19 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H (400 MHz, CDCl;) & 8,11 {(d,
J=1,1, 1H), 7,62 (ddd, J= 12,0, 8,4, 1,8, 3H}, 7,28-7,26
(m, 3H), 6,97 (s, 1H), 6,93 - 6,76 (m, 2H), 5,09 (s, 2H),
4,14 (s, 2H), 3,29 (br s, 4H), 2,91 (s, 1H), 1,65 (s, 6H).

(00145] El compuesto 20 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H (400 MHz, CDCl3) & 8,08 (d,
J=1,1, 1K), 7,57 (dad, J = 9,9, 1,8, 1H), 7,38 (ddd, J =
10,3, %,2, 2,0, 28, 7,23 - 7,17 (m, 2H), 7,18 - 7,01 (m,
3H}, 6,89 (d, J = 0,7, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,14 (s, 2H),
3,37 (s, 1H), 3,30 (s, 3H), 2,92 (s, 1H), 1,64 (s, 6H).

[00146] El compueste 21 tiene las siguientes
caracteristicas de RMN: RMN 1H (400 MHz, CDCl3) & 7,97 (s,
W), 7,47 (dd, J = 9,8, 1,6, 1H), 7,18 (d, J = 10,6, 1H},
7,12 - 7,04 (m, 2H), 6,96 (d, J= 7,9, 2H), 6,90 - 6,81 (m,
1H), 6,79 (s, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,94 (g, J = 7,0, 1iH),
3,82 (s, 1H), 3,39 (d, J = 24,5, 1H), 3,36 (s, 3H), 1,81
(d, J=17,1, 3H), 1,63 (s, 6H).

[00147] Procedimientos fisioldgicos, farmacolégicos
Yy biogquimicos estandares estdn disponibles para ensavyar los
compuestos para identificar aquellos que poseen actividades
bioldgicas que modulan la actividad de los LXR (LXRg ¥
LXRp) . Tales ensayos incluyen, por ejemplo, ensayos
bioquimicos tales como ensayos de unién, ensayos de
polarizacién por fluorescencia, ensayos de reclutamiento de
coactivadores basados en FRET (véas, en general, Glickman
et al., J. Biomolecular Screening (2002}, Vol. 7, No. 1,
pp. 3-10), asi como ensayos basados en células que incluyen
el ensayo de co-transfeccién, el uso de quimeras LBD-Gal 4

y ensayos de interaccién de proteina-proteina, (véase,

12D
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Lehmann. et al., J. Biol Chem. (1997), Vol. 272, No. 6, pp.
3137-3140).

[00148] Los compuestos de la presente invencidn
muestran ventajas inesperadas sobre compuestos previamente
revelados en la técnica, tales como los revelades en la
Publicacién PCT N° WO 2007/002563. Se ha demostrade en
ensayos, tales como los descriptos con antericridad, que
los compuestos de la presente tienen un cardcter agonista

parcial de LXR con potencia aumentada en sangre total

humana y poca eficacia en LXRa. Ademds, los compuestos de
la presente invencién también exhiben estabilidad
metabolica en un ensayo microsomal Thepéatico. Tales
compuestos deben ser mas UGtiles en el tratamiento,
inhibicén o mejora de una o mé&s enfermedades o trastornos

que se discuten en la presente.

Ejemplc A
Ensayo de centelleo de proximidad (SPA)
[00149)] El ensayo de SPA mide la sefial radioactiva

generada por la unién de 3H—24,25—epoxicolesterol a

heterodimeros LXRy-RXR; © LXRg~RXR;. La base del ensayo es
el uso de perlas SPA que contienen un centelleante, que
cuandoe se unen al receptor ponen al ligando marcado en
proximidad con la perla, donde 1la energia de la marca
estimula al centelleante & emitir luz. La luz se mide
utilizando un lector de centelleos de microplaca estandar.
La capacidad de un ligando para unirse a un receptor puede
medirse calculando el grado al gque el compuesto puede
competir con un ligando radiomarcado con afinidad conocida

para el receptor.
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Materiales requeridos:

f00150] 1. Marca: °H-24,25-epoxi-colesterol (NEN
Life Science Products / Perkin Elemer))

[00151] 2. Lisado de LXRg: LXR, expresado en
baculovirus/ﬁeterodimero RXR ambos con una etiqueta 6-HIS
producida como un lisado bruto

[00152]) 3. Lisado de LXRg: LXRp expresado en
baculovirus/heterodimerc RXR ambos con una etigueta 6-HIS
producida como un lisade bruto

[00153] 4. Perlas SPA: perlas SPA Ysi copper His-
tag (Amersham)

(001541 5. Placas: placa de 384 pocillos sin unidn
a superficie (Corning)

[00155] 6. Tampén de disolucién de 1lisado de
proteina: (Tris-HCl1l 20 mM pH 7,9, NaCl 500 mM, Imidazol 5
mM} .

[00156] 7. Tampén SPA 2x: (K;HPC,; 40 mM/KH,PQ; pH
7,3, NaCl 100 mM, Tween 20 0,05%, Glicerol 20%, EDTA 4 mM)
[G0157] 8. Tampédn SPA 2x EDTA w/o: (K;HPOs, 40

mM/KH,POy pH 7,3, NaCl 100 mM, Tween 20 0,05%, Glicerol
20%) .

Soluciones madre

{00158} K;HPO4 0,5 M/KH,PO4 pH 7,3
00159} EDTA 0,5 M pH 8,0

[00160] NaCl S5 M

[00161] Tween-20 10%

[00162] Glicerol

Preparacion de lisados de proteina

[00163] Los plasmidos de expresidn en baculovirus

para RXR o humano |,  (Namero de Acceso NM_002957), LXRq
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(Nimero de Acceso U22662), y LXRg (Numeroc de Acceso U07132)
se prepararcon clonando los ADNc de longitud completa
adecuados en el vector pBacPakhis2 ({Clontech, CA) seguido
por procedimientcos estandares. La insercién de los ADNcC en
en vector polivinculador pBAcPakhis2 cred una fusidn
enmarcada al ADNc a wuna etiqueta poly-His del extremo
terminal N presente en pBacPakhisl. La clonacién correcta
se confirmé por medic de un mapeo de restriccién y/o
secuenciaciodn.

[00164] Los lisados celulares se prepararon
infectando células de insectos Sf9 sanas a una densidad de
aproximadamente 1,25x10% /ml a 27°C, en un volumen total de

500 ml por matraces de agitacién de 1 L, cultivadas baijo
condiciones estandares. Para preparar el lisado de LXR,, se

cotransfectaron células de insectos con el cassette de

exXpresidén de LXR, en un M.0.I. de 2,0 y con el cassette de
expresidén de RXR en un M.0.I. de aproximadamente 1,0. Para
preparar el lisado de LXRg, se cotransfectaron células de
insectos con el cassette de expresién de LXRy en un M.OQ.I.
de aproximadamente 2,0 y con el cassette de expresidén de
RXR en un M.0.I. de aproximadamente 1,0. En ambos casos,
las células se incubaron durante 48 horas a 27°C con
agitacién constante antes de la cosecha.

(00165] Luego de 1la incubacién, se cosecharon
células por medio de centrifugacidén y se peletearon. Los
pellets celulares se resuspendieron en dos volUumenes de
tampdn de extraccién helado recientemente preparado (Tris
20mM pH 8,0, Imidazol 10mM, NaCl 400mM, gue contenia un
comprimido inhibidor de la protease libre de EDTA (Roche

Catalog No: 1836170) por 10 ml de tampén de extraccioén).

AXD
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[00166] Las células se homogenizaron lentamente
sobre hielo utilizando un homogenizador Dounce para lograr
una lisis celular de 80-90%. El1 homogenato se centrifugd en
un rotor pre-enfriado (Ti50 o Ti70, ¢ equivalente} a 45000
rpm durante 30 minutos a 4°C. Alicuotas del sobrenadante se
congelaron en hielo seco y se almacenaron congeladas a
-80°C hasta la cuantificacién y el control de calidad.
Alicuotas de los lisados se ensayaron en el ensayo de SPA
para asegurar consistencia de lote a lote, vy wvia andlisis
de SDS-PAGE luego de la purificacién utilizando Resina Ni-
NTA (Qiagen) y se ajustaron para la concentracién de
proteina y nivel de expresién antes del uso en ensayos de
control.

Preparacidén de reactiveos de control

[(00167] [*H] Solucién de 24,25 Epoxicolesterol (EC):
Para una placa unica de 384 pocillos (o 400 pocillos), se
agregaron 21 ul de ([°H] EC (actividad especifica 76,5
Ci/mmol, concentracién 3,2 mCi/ml) a 4,4 ml de tampdén de
SPA 2X para dar una concentracién final de 200 nM. Para
cada placa de 384 pocillos adicional, se agregaron 19,1 nl
adicionales de [°H] EC a 4,0 ml de tampén de SPA 2x
adicional. La concentracién final de [®H] EC en el pocillo
fue de 50 nM.

(G0168] Se diluyd lisado de LXR, (preparadc como con
anterioridad) «con tampén de disolucién de lisado de
proteina. Se prepararon 1400 ul de lisado de LXR, diluido
por placa de 384 pocillos, (o 200 pocillos) y se prepararocn
1120 nl de lisado de LXR, diluido por cada placa de 384

pecilleos adicional.
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[00169] Se diluyé lisado de LXRs (preparado como con
anterioridad) con tampdén de disolucidén de 1lisado de

proteina. Se prepararon 1400 ul de lisado de LXRg diluido
por placa de 384 pocilles, (o 200 pocillos) y se prepararon
1120 pl de lisado de LXRP diluido por cada placa de 384
pocillos adicional.

100170] Solucidn de perlas de SPA: Para una placa de
384 pocillos {o 400 pocilleos), se mezclaron en conjunto
3,75 ml de tampdén de SPA 2x w/o EDTA, 2,25 ml de H0, y 1,5
ml de perlas de SPA Ysi His-tag (bien vortexadas antes de
tomarlas}. Para cada placa de 384 pocillos adicional, se
mezclaron en conjunto un adicional de 3,5 ml de tampdn de
SPA 2x w/o EDTA, 2,1 ml de H;O0, v 1,4 ml de perlas de SPA
Ysi His-tag.

Procedimiento:

[00171] Se prepararon discluciones adecuadas de cada
compuesto en una placa de 96 pocillos y se pipetearon en
los pocillos adecuados de una placa de 384 pocillos 3,5 ul
por pocille.

(00172) Se agregaron 9,1 ul de [*H] EC a cada
pocillo de la columna 2-23 de la placa multipocillos.

[00173] Se agregaron 5 ul de lisado de LXRy diluide
a cada pocillo de la columna 2-23 sobre filas impares de la
placa multipocillos.

[00174] Se agregaron 5 pl de lisado de LXRp diluido
a cada pocillo de la columna 2-23 sobre filas impares de la
placa multipocillos.

{00175] Se agregaron 17,5 pl de solucidn de perlas
de SPA a cada pocillo de la columna 2-23 de la placa

multipocillos.
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[00176] Las placas se cubrieron con un sellador
claro y se colocaron en un incubador a temperatura ambiente
durante aproximadamente 30 minutos,

[00177] Luego, las placas de incubaciédn se
analizaron wutilizando un lector de placa luminiscente
(MicroBeta, Wallac) utilizando el programa n ABASE

3H_384DPM. El ajuste para n ABASE 3H 384DPM fue:

(G0178] Modo de recuento: DPM;

[00179] Tipc de muestra: SPA;

[00180] Mode Paralux: poco ambiente;

[00181] Tiempo de conteo: 30 segundos.

[00182] Se llevaron a cabo ensayos para LXRg ¥ LXRp

en forma idéntica. El Ki determinado representa el promedio
de al menos dos experimentos de respuesta a dosis
independientes. La afinididad de unién para cada compuesto
puede determinarse por medio de analisis de regresién no
lineal utilizando la férmula de competiciéon de un sitio
para determinar el ICsy donde:

(00183] Y = Pie + (Cima - Pie)/(1+10%"2091C30)

[00184] Luego, se calcula el Ki utilizandoe 1la

ecuacién de Cheng y Prusoff donde:

[00185] Ki = ICs¢/(1 + [Concentracién de Ligando]/Kd
de Ligando).
[00186] Para este ensayoe, tipicamente la

Concentracién de Ligando = 50 nM y el Kd de EC para el
receptor es 200 nM de acuerdo con lo determinado por la
unidén por saturacién.

[00187] Los compuestos de la invencién demostraron
la capacidad de unirse a LXRg y/o LXRg, cuando se ensayaron

en este ensayo.
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Ejemplo B
Ensayo de Co-Transfeccidn
[(00188] Para medir la capacidad de los compuestos
para activar o inhibir la actividad transcripcional de LXR
en un ensayo basado en células, se utilizd el ensayo de co-
transfeccién. Se ha demostrado gue LXR funciona como un

heterodimero con RXR. Para el ensayo de co-transfeccién, se

introducen pléasmidos de expresién para LXRa y LXRB
separadamente via transfeccién transiente en células
mamiferas junto con un plasmido reportero de la luciferasa
que contiene una copia de una secuencia de ADN que esté
unida por heterodimeros LXR-RXR (LXRE; Willy, P. et. al.
1995). Los LXR heterodimerizan con el RXR enddgeno. E1
tratamiento de células transfectadas con un agonista de LXR
aumenta la actividad transcripcional de LXR, que se mide
por un aumento en la actividad de la luciferasa.
Similarmente, la actividad antagonista de LXR puede medirse
determinando la capacidad de un compuesto para inhibir

competitivamente la actividad de un agonista de LXR.

Materiales requeridos
[00189] Células renales CV-1 de Mono Verde Africano

[00190] Plismidos de expresién de co-transfeccién,

que comprenden LXR; de longitud completa (pCMX-h LXR, o LXRg
(PCMX-hLXRp), plasmido reportero (LXRExl-Tk-Luciferasa), vy
contrel (vector de expresién de pCMX-Galactosidasa) (Willey
et al. Genes & Development 9 1033-1045 {(1995)).

[00191) Reactivo de transfeccidén tal como FuGENES®
{Roche) .
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[00192] Tampdn de lisis celular 1x:
Tricina 22,4 mM pH 8,0

EGTA 0,56 mM pH 8,0

MgS04 5,6 mM

Triton X-100 0, 6%

Glicerol 5, 6%

[00193] Solucidén de sustrato de luciferasa 10x:
HEPES 10 mM pH 6,5

D-Luciferina 2,75 mM

Coenzima-A 0,75 mM

ATP 3,7 mM

BTT 9¢ mM

Preparacién de reactivos de control

(00194] Se prepararon células CV-1 24 horas antes
del experimento plantandolas en matraces T-175 o platos de
500 cm® para lograr una confluencia del 70-80% el dia de la
transfeccién. El1 numero de células a transfectar se
determind por el nuimero de placas a controlar. Cada pocillo
de una placa de 384 pocillos requiere ~8000 células. Se
preparé Reactivo de Transfeccién de ADN mezclando los ADN
plasmido requeridos con un reactivo de transfeccién de
lipidos catidénicos FuGENE® {Roche) siguiendo las
instrucciones provistas con los reactivos. Se determinaron
empiricamente cantidades éptimas de ADN por linea celular vy
tamafioc del recipiente a transfectar. Para cada matraz de
T175 cm® se mezcld Yy agregd un total de 20 pg de ADN, 60 nl
de Fugene 6 y 1 ml de Optimem. Luego, 1las c¢élulas se
incubaron durante al menos 5 horas a 37°C para preparar

células de control.
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[00195] Se prepard un reactivo de ensayo de
luciferasa combinando antes del uso:

1 parte de solucidén de sustrato de luciferasa 10x
Luciferase substrate solution

9 partes de tampdén de lisis celular 1X.

Procedimiento

[00196] Se prepararcn placas de ensayo dispensando 5
ul de compuesto por pocillo de una placa de 384 pocillos
para lograr una concentracién de compuesto final de 10 uM y
no mas gque DMSO 0,5%. Se eliminaron los medios de las
células de control, las células se tripsinizaron,
cosecharon por medico de centrifugacién, contaron, %
laminaron a una densidad de aproximadamente 8000 células
por pocillo en la placa de ensayo de 384 pocillos preparada
con anterioridad en un volumen de aproximadamente 45 pl. Se
incubaron placas de ensayo que contenian compuestos vy
células de control (50 ul de volumen total} durante 20
horas a 37°C.

f00197] Luego de la incubacidén con compuestos, se
eliminaron los medios de las células y se agregd reactivo
de ensayo de luciferasa (30 pl/pocillo). Luego de ~2
minutos a temperatura ambiente, las placas de ensayo se
leyeron en un lumindémetro {lector PE Biosystems Northstar
con inyectores a bordo, o equivalente).

[00198] El ensayoc de co-transfeccién LXR/LXRE puede
utilizarse para establecer los wvalores ECsy/ICso para la
potencia y actividad porcentual ¢ inhibicién para la
eficacia. La eficacia define la actividad de un compuesto

relativa a un control elevado {{N-{3-((4=-fluorofenil)-
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(naftalen-2-sulfonil)amino)propil)-2,2-
dimetilpropionamida}) o un control bajo (DMSO/vehiculo).
Las curvas de respuesta a dosis se generan a partir de una
curva de 10 puntos con concentraciones que difieron por 3z
unidades LOG. Cada punto representa el promedio de 4
pocillos de datos a partir de una placa de 384 pocilloes.

[00199] Los datos de este ensayo se ajustan a la
siguiente ecuacidén, a partir de la que puede resolverse el
valor ECsg:

Y = Pie + (Cima_Pie)/(1+10((logECSO—X)*Pendiente)) .

[00200] Por lo tanto, el ECsy/ICs; se define como la
concentracién en la que un agonista o antagonista logra una
respuesta que esta a la mitad de camino entre los valores
de Cima (médximos) y Pie (de referencia). Los valores
EC50/ICsp representados son los promedios de al menos 2 Y
normalmente 3 experimentos independientes. La determinacién
de la eficacia relativa o control porcentual para un
agonista se logra por medio de comparacién a la respuesta
maxima lograda por {(N-(3~-({4-fluorofenil)-(naftalen-2-
sulfonil)-amino}propil)-2,2-dimetilpropionamida) que se
mide individualmente en cada experimento de respuesta a
dosis.

[00201] Para el ensayo antagonista, puede agregarse
un agonista de LXR a cada pocillo de una placa de 384
pocillos para lograr una respuesta. Por lo tanto, la
inhibicidén porcentual para cada antagonista es una medida
de la inhibicién de 1la actividad del agonista. En este
ejemplo, inhibicién 100% indicaria que la actividad de una

concentracién especifica de un agonista de LXR ha sido

.Q§5
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reducida a niveles de referencia, definidos como 1la
actividad del ensayo en presencia uUnicamente de DMSO.

[00202] Los compuestos de la presente invencidn se
ensayaron en el ensayo de LXRa descripto inmediatamente con
anterioridad y se demostré que tienen una eficacia menor o
igual que 25% del compuesto de control.

[00203] Los compuestos de la presente invencidn se

ensayaron en el ensayo de LXRB descripto inmediatamente con
anterioridad y se demostrd que tienen una eficacia menor o

igual que 30% del compuesto de control.

Ejemplo C
Ensayo en sangre total humana
[00204] Se recolectd sangre total humana en EDTA que
contenia tubos y se mezclaron inmediatamente alicuotas de
0,5 ml en un blogue de 96 pocillos con la disolucién serial

adecuada del compuesto de ensayo, en DMSO 0,5%. Los

compuestos se incubaron con sangre a 37°C con balanceo
constante durante 4 horas. Luego de la incubacién, se
lisaron células en Solucién de Lisis para Purificacién de
Acido Nucleico ABI (Applied Biosystems catalog # 4305895) y
se congelaron a -80°C. Luego de la lisis celular, se
purificé el ARN total utilizando una estacién preparatoria
de ARN ABI 6100 de acuerdo con el protocolo provisto por el
fabricante. Se sintetizaron los ADNc, y se cuantificaron
los ARNm utilizando PCR Cuantitativa SYBR-Green (Q-PCR) en
un Sistema de Detecciétn de Secuencias ABI Prism 7900HT y
reactivos de Quanta Bioscience Inc (Quanta BRioscience

catalog # 95047 y 95055).

ADP
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Tabla 2.1: Cebadores utilizados para la
cuantificacién de ARNm por RT-
PCR
Gen Cebador Hacia Adelante Cebador Hacia Atras
ABCAL GGTGATGTTTCTGACCAATGTGA TGTCCTCATACCAGTTGAGRGAC
ABCG1 GACTGCGTGTCCTGCARRATS GATGGGGGCATGATGACAATG
L-30 GCTGGAGTCGATCAACTCTAGG CCAATTTCGCTTTGCCTTGTC
B2M GGCTATCCAGCGTACTCCARA CGGCAGGCATACTCATCTTTTT
[00205) La cantidad de cada ARNm se determind por

medio del método AACT {Michael W. Pfaffl. A new
mathematical model for relative quantification in real-time
RT-PCR. Nucleic Acids Research, 2001, Vol. 29, No. 9 ed45) vy
se normalizé a la cantidad de dos ARNm de control, es
decir, proteina ribosomal L-30 (L-30) y beta-2-
microglobulina (B2M). La induccién de ABCAl y ABCGl por
medio del compuesto de ensayo se graficé como un porcentaje
del compuesto de referencia, &cido 2-(4-(5-(5-cianc-1-(2,4-
difluorobencil)-6-oxo~4-(trifluorometil)~1, 6-

dihidropiridin-2-il)tiofen-2-il)-3-metilfenil)acético, vy la
potencia (ECs} y actividad (MAX %) se calcularon ajustando
una curva de respuesta sigmoidal como una funcién de 1la
concentracién del compuesto transformada por logaritmos

utilizando el software XLFit de acuerdo con la ecuacién y =
A + ((B-A)/(1+((C/x)"D))}. El panagonista completo de LXRa
y LXRB acido 2-{4-{5-(5-ciano~1-{2,4-difluorobencil)-6-oxo~
4-(trifluorometil) -1, 6-dihidropiridin-2-il)tiofen-2-il)-3-

metilfenil)acético, (ECs9 1-2 uM) se utilizé come un

compuesto de referencia y su actividad méxima se definid

comoc 100%.
[00206] Los compuestos de la presente invencidén se

ensayaron en el ensayo de descripto inmediatamente con

&
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anterioridad y se demostrdé que tienen una potencia
generalmente menor que 1000 nM, con preferencia, menor gue
100 nM, con mas preferencia, menor que 20 nM.
Ejemplo D
Estabilidad metabdélica de alto rendimiento (HT) en
microsomas humanos

(00207] El ensayo de estabilidad metabdlica evalua
la estabilidad metabdlica in vitro mediada por CYP
utilizando microsomas hepdticos humanos 1luego de una
incubacién de 10 minutos.

[00208) El compuesto de ensayo se recibe como una
solucidén madre 3,5 mM en DMSO 100%. El compuesto se diluye
para crear una solucidén de acetonitrilo 50 uM (ACN) que
contiene DMSO 1,4%, gue luego se utiliza como una solucién
madre 100x para incubacién con microsomas hepaticos
humanos. Cada compuesto se ensayo en duplicado. E1
compuesto, NADPH y las soluciones de microsomas hepaticos
se combinan para incubacién en tres pasos:

1) Se pre-calientan a 37°C 152 pl de suspensién de
microsomas hepdticos, concentracién de proteina de 1,1
mg/ml en NaP; 100 mM, pH 7,4, tampén MgCl, 5 mM.

2) Se agregan 1,7 pl de compuesto 50 uM (ACN 98, 6%,
DMSO 1,4%) al mismo tubo y se pre-incuban a 37°C durante 5
minutos.

3) La reaccién se inicia por medio de la adicién de
17 pul de solucién de NADPH 10 mM pre-calentada en NaP; 100
mM, pH 7,4.

[00209] Los componentes de reaccidn se mezclan bien,
y se transfieren inmediatamente 75 pl en 150 pl de solucién

para desactivacién/interrupcién (punto ceroc en el tiempo,

RO
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Ty) . Las reacciones se incuban a 37°C durante 10 minutos vy
luego se transfiere una alicuota adicional de 75 pl en 150
pl de solucidn para desactivacién. Se utiliza acetonitrilo

que contiene DMN 100 uM ({un UV estandar para control de
calidad por inyeccién), como la solucidén para desactivacién
para terminar las reacciones metabdlicas.

[00210] Las mezclas desactivas se centrifugan a 1500
rpm (~500 X g) en una centrifugadora Allegra X-12, rotor
5X4750 (Beckman Coulter Inc., Fullerton,CA) durante 15
minutos para peletear microsomas desnaturalizados. Luego,
se transfiere un volumen de 90 pnl de extracto de
sobrenadante, que contiene la mezcla de compuesto original
y sus metabolitos, a una placa de 96 pocillos separada para
analisis por UV-LC/MS-MS para determinar el porcentual del

compuesto original gque permanece en la mezcla.

Andlisis de muestra por UV-LC/MS-MS - Pre-analisis de
integridad estructural
[00211] El Pre-analisis de integridad estructural de
la estabilidad metabdlica se utiliza para evaluar la pureza

de los compuestos siendo ensayados. Los compuestos se

reciben en placas de 96 pocillos como 57 upul de una
solucién de DMSO 3,5 mM. Las soluciones madre de DMSO
compuesto 3,5 mM se diluyen 18 veces con una solucidén que
contiene volumenes iguales de acetonitrilo, isopropanol, Y
MilliQ-H;0. Las soluciones resultantes (200 uM) se analizan
por la integridad estructural por medio de LC-UV/MS en un
espectrémetro de masas por atrapamiento de iones Thermo LCQ

Deca XP Plus, utilizando una columna Waters XBridge C18, 5

\&A
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um, 2 x 50 mm con una precolumna de Waters Sentry 2,1 mm, y
las condiciones de LC descriptas en la tabla a
continuacién, con una inyeccidén de 5 pl y un caudal de
flujo de 1 ml/min. Los datos adguiridos reflejan pureza por
absorbancia de UV a 220 nm. S&élo se reportan resultados

para aquellos compuestos con una pureza mayor que 50%.

Estabilidad metabdlica - Integridad
estructural Gradiente de
HPLC*
graziziiz ?:in) A% B3
0,00 100 0
4,00 0 100
5,00 0 100
5,10 100 0
6,00 100 0
*Fase Mévil para pre-analisis de integridad
estructural: (A) agua 98%, acetonitrilo 2% con acetato de

amonio 10 mM; (B) agua 10%, acetonitrilo 90% con acetato de

amonio 10 mM

Analisis de muestras - muestras incubadas

[00212] La optimizacién de la condicidédn de MS/MS se
lleva a cabo en un espectrémetro de masa triple-cuadruple
Thermo TS5Q Quantum equipado con una fuente de
electroaspersién calentada (H-ESI) por medio de infusién
automatica para obtener las transiciones de SRM y sus
valores de energia de colisién correspondientes. Se

infunden solucicnes de compuesto a una concentracidén de 20

KM en metancl:agua 1:1 a un caudal de flujo de 90 ul/min,

A4
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luego se combinan con la Fase Mévil a un caudal de flujo de

50 upl/min antes de introducirse en la fuente. Todos los
compuestos se optimizan en primer lugar utilizando la Fase
Mévil A y B (A 50% y B 50%), vy, siendo necesario,
utilizando la Fase Movil C y D (también con una composicién
50:50}). Los parametros optimizados, que incluyen
polaridad, transicién de SRM y energia de colisién, se
almacenan en una base de datos de Microsoft Access.

{00213] Las condiciones espectrométricas de masas
obtenidas a partir de la infusién automdtica se utilizan

para analizar muestras de incubacién del ensayo de

Estabilidad Metabélica. El1 volumen de inyeccién es 5 upl vy
el caudal de flujo es 0,8 ml/min. El gradiente utilizado se
muestra en la table a continuacién. Todas las muestras se
inyectan con el gradiente utilizando en primer lugar la
Fase Movil A y B. Siendo necesario (por ejemplo, por
razones cromatograficas), se re-inyectan muestras con el
mismo gradient, pero utilizando la Fase Mévil C y D. Todos
los parédmetros de an&dlisis por LC-MS/MS se capturan

electrénicamente en los archivos de datos brutos.

Estabilidad metabdlica - Gradiente de
andlisis de muestras*
Tiempo de A s BE
gradiente
(min) (o C%) (o D%)
0,00 95 5
0,20 95 5
0,30 0 100
1,05 0 100
1,10 95 5

Al
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Estabilidad metabdélica - Gradiente de
analisis de muestras*

1,50 95 5

*Fase Mévil para reaccidn para andlisis de muestras:

(A) agua 98%, acetonitrilo 2% con &acido férmico 0,1%; (B)
agua 2%, acetonitrilo 88% con 4&cido férmico 0,1%; (C)
hidréxido de amonio en agua 0,1%; (D) hidréxido de amonio
en acetonitrilo 0,1%.

{00214] La integracién de valores méximos se lleva a

cabo con el software Xcalibur™. El calculo del resto
porcentual se lleva a cabo comparando las Areas de valores
maximos LC-MS/MS de las muestras Tipminutos CON aquellas de
las muestras Tomimtos Para cada compuesto.

[00215] Los compuestos de la presente invencién se
ensayaron en el ensayo descripto inmediatamente con
anterioridad y se demostré gque tienen mAs que 80% del
compuesto original permaneciendo a los 10 minutos.

[00216] La siguiente Tabla 1 presenta los resultados
del ensayo de co-transfeccién de LXR/LXRE que mide el EC50
de LXRx y la eficacia, el ensayo de sangre total humana
(hWBA) que mide la capacidad de los compuestos para unirse
a LXR e inducir la expresién del gen ABCAl relativa a un
compuesto de referencia, vy el ensayo de estabilidad

metabdlica de microsomas. Los valores de ECsp se dan en

rangos donde A es <100 nM, B es 101 nM a <1000nM y C es
>1000 nM.
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Tabla 1
hWBA hWEBA
EC50 ([Efi.| hABCAl hABCAl [Microsoma
Estructura N° LXRa [LXRa L30 L30 humano %
{nM) | (%) EC50 P Max restante
(nM) (%)
%c.
cl CH,
nis Srigi=( Oty
Hg‘—&,N AL o 3 A | 6 A 16 >80%
¢l O lS‘cu,
aH
F
ct
= —~—— o
Haqu\/N 0 L 11 C A 16 >80%
HeToH
O S‘CH,
OH
F
¢l
ZE&CH; Osgts
0
cr
N_NOH 21 a | 18 A 17 >80%
HO F F
HC cH,
F
cr’ é;cua
CHy— “CH,
me A oo 2 a 10| a 18 >80%
HG .s‘cu,
OoH
E
e FH=
S > 17 B [13] =& 20 >80%
c.0
CCa
OH
;
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hWBA hWBA
EC50 |[Efi.| hABCAl hABCAl [Microsoma
Estructura N° LXRa | LXRa L30 L30 humano %
{rM) | (%) EC50 P Max restante
{nM) (%)
Hﬁz é SO,CH,
€ 8 A 10 A 23 >80%
1 N NOH
Hac%/ ¢ F
HO
F
cl
ne A= 14 A 15 A 24 >80%
N
HE oM o P
F “CH,
OH
¢
F
CH,
={ tH
HC AN 1 B 13 A 28 >80%
& oH Q0
o e
oH
F
9 A 20 A 28 >80%
P:;é:ND\E;Ej 12 A 13 A 32 >80%
F '{CH,
o]
osb-cn,
cl
e G
cH F
7 A 15 A 33 >B0%
F 7N
= F
CH,
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hWBA hWBA
ECS50 |Efi.| hABCAl hABCAl [Microsoma
Estructura N° LXRa | LXRa L30 L30 humano %
(nM) | (%) EC50 P Max restante
{nM} (%)
;
%
CH!
EHN— CHy
eV’ o 4 A | 12 A 34 >80%
@Wi;cz:?
F
cl
CH,
= 2 > o
NTN ) ) . 0 B | 15 A 35 80%
H°78_/ F F
HC cn,
Cl
CH
F’Qi O‘S 03
N/
HO\72=F W F oH 19 c |-—-| =& 35 >B0%
HLC CH,
F
GH _E
el Ch o 16 A |19 A 41 >80%
O OH
F
Cl
cl CH
ne p=( o
e WY oo 5 A | 25 a 43 >80%
o O -'s".CHS
F OH
cl
CH CH
C?‘Ia O¢S¢03
HO F F
HC cH,

b
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hWBA hWBA
EC50 [Efi.| hABCAl hABCA1l [Microsoma
Estructura N° LXRa | LXRa L30 L30 humano %
(nM) | (%) EC50 P Max restante
(ni) (%)
|
[+]
= 15 A 8 A 47 >80%
HS AN 00
He  OH O ‘s"CH,
= oH
F
F
cl
= 13 A 18 A 50 >80%
HSCA/N
He  TOH O 0.5..0
ci 0 “CH,
OH
F
gc.
Cl
CHN =
el 18 A {17 A 51 >80%
HO O 0.0
Cls
OH
F
ci
Compuesto
N° 19, o
N Tabla 1, WO B 38 C 55 >80%
><J~\~/" 2007/002563
HO ,s”o
1N
(00217] Los datos representativos anteriores

ilustran el cardcter agonista parcial de LXR deseado e
inesperado, la potencia aumentada en sangre total humana,
la baja eficacia de LXRa y estabilidad metabélica en un
ensayo microsomal hepdtico humano de los compuestos de la
presente invencién en comparacidn con compuestos
previamente revelados en 1la técnica, tales como los

revelados en la Publicacién de PCT Publ. N° WO 2007/002563.
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Ejemplo E
Potencia in Vivo e induccidn mdxima de ABCG1l en monos
cinomolgos

(00218] Los compuestos de la presente invencidn se
ensayaron para determinar su capacidad para inducir el ARNm
para el gen ABCGl blanco LXR en células sanguineas cuando
se administran oralmente a monos cinomolgos.

[00219] Los compuestos de ensayo se formularcn en
carboximetil celulosa 0,5% (CMC, Sigma) y Tween 80 2%
(Sigma) por medio de trituracidén. Cada grupo de tratamiento
contenia tres monos macho, pesande cada uno 3,0-6,0 kg al
comienzo del estudio. Los compuestos de ensayo se
formularon frescos cada mafiana en vehiculo, y los animales
que habian sido privados de alimento la noche anterior se
dosificaron entre las 7 y 7:30 BM por gavaje po. Para las
determinaciones de los valores de referencia del ARNm de
células sanguineas, se recolecté 1 ml de sangre venosa en
un tubo de ensayo recubierto en seco con EDTA y se
agregaron 1 volumen de Tampdédn Fosfato Salino de Dulbecco
sin calcio o magnesio y 2 voluimenes de Solucién de Lisis
para Purificacién de Acido Nucleico (Applied Biosystems,
Inc.}. Las muestras se congelaron a -80°C antes del
aislamiento y analisi del ARN. Los compuestos de ensayo se
dosificaron siguiendo la recoleccién de muestras de valores
de referencia. 5 horas después de 1la dosificacién, se
recolectd sangre venosa y se procesé de acuerdo con 1o
presentado con anterioridad para las determinaciones del

ARN. También se recolectd un adicional de 0,5 ml de sangre

N 1
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que se analizd para las concentraciones en plasma del
compuesto.

[00220) Aislamiento de ARN. Se dejdé descongelar
muestras congeladas a temperatura ambiente, y luego se
colocaron sobre hielo. E1 ARN total se aisldé con el ABI
6100 utilizando un protocolo pre-cargado de acuerdo con las
instrucciones del fabricante (ABI Manual #4332809 Rev. B).

[00221] Sintesis de ADNc y reacciones Q-PCR. Se
utilizé el Kit de Sintesis de ADNc qgScript de Quanta
Biosciences, Inc. para generar ADNc de primera hebra a

partir de cada muestra de ARN total. Se llevaron a cabo
reacciones de 20 pl en placas de PCR de 96 pocillos
Eppendorf AG twin-tec en un MJ Research, Inc. modelo PTC-
200 DNA Engine. Aproximadamente, se utilizaron 500 ng de
ARN total para cada reaccién. Las reacciones estaban
compuestas como sigue: 4 pl de Mezcla de Reaccidén g-Script
S5X més 3-5 ul de agua libre de nucleasa mas 1 ul de

Transcriptasa Reversa g-Script méds 10-12 pl de entrada de
ARN. Luego de la mezcla, las reacciones se centrifugaron a
3750 rpm durante 2 minutos a temperatura ambiente y se

operaron con un protocole “g-Script” (25°C durante 5

minutos, seguido por 42°C durante 30 minutos, y luego 85°C
durante 5 minutos) en termociclador MJ Research. Cada
reaccion se diluyé con 30 pl de agua libre de nucleasa y se
utiliz¢é inmediatamente para Q-PCR SYBR-green o se almacend
a -20°C. Las reacciones por Q-PCR SYBR-Green se llevaron a
cabo como sigue. Se prepararon mezclas de reaccién para el
gen blanco LXR, ABCGl, y la proteina ribosomal L30 del gen

de normalizacidén estandar interno utilizando sets de
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cebadores hacia adelante/hacia atrds wvalidados [ABCGl (X-
Mmul-ABCGl-F1 y X~-Mmul-ABCGl-R1l); proteina ribosomal L30
{SYBR-hL30-F1 Y SYBR-hL30-R1)]. La informacidn de
secuencias de estos sets de cebadores se obtuvieron a
partir del Sitio Web “Primer Bank”

{(http://pga.mgh.harvard.edu/primerbank/index.html) para L30

(Primer Bank # 4506631al), y a partir de Exelixis, Inc.
(South San Francisco, California, USA) para ABCG1
(Mmul ABCGl.TagMan F1/R1).

[00222] Secuencias cebadoras

Mmul ABCGl.TagMan.F1l 5'-ACGCAGACAGCACTGGTGAA-3’
Mmul ABCG1l.TagMan.R1 5'~-CTTCCCTCCACCTGGAACCT-3’

hL30-F1 5’ ~-GCTGGAGTCGATCAACTCTAGG-3"
hL30-R2 5’ -CCAATTTCGCTTTGCCTTGTC-3'
[00223] Las reacciones por SYBR-Green se agruparon

como sigue. Por reaccién, se mezclaron 10 pl de Supermezcla
Green 2X PowerSYBR® (Applied Biosystems Catalog # 4367659)
més 2 pul de Mezcla para Cebadores Hacia Adelante/Hacia
Atras Especifica para Genes 10 pM (la concentracién final
de los cebadores es de 500 nM cada uno) mas 4 pl de agua
junto con 4 ul de reaccién a TA diluida. Las mezclas de
reaccidn se centrifugaron a 3750 rpm durante 2 minutos a
temperatura ambiente y se operaron en un Applied Biosystems
modelo 7900HT SDS-Tagman System,

(00224} Calculo de las cantidades relativas de ARNm,
Y potencias y actividades mdximas in vivo del compuesto. La
cantidad relativa de ARNm ABCGi se calculdé utilizando el
segundo método Ct derivado comparative (2-NMt). La

cuantificacién se obtuvo luego de la normalizacién al ARNm
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de la proteina ribosomal L30. Cada muestra se ensayd por
duplicado y el Ct promedio se utilizd para los célculos.

[00225] Cdlculo de la potencias in vivo del
compuesto en monos cinomolgos. La concentraciéon del
compuesto de ensayo en plasma de cada individuo animal 5
horas después de la dosificacién se trazd vs. la induccidn
multiplicada vs. el valor de referencia del ARNm de ABRCG1
en células sanguineas para cada animal 5 horas después de
la dosificacién para todos 1los grupos de dosis. Se
incluyeron datos de todos los grupos de dosis en el mismo
grafico para cada compuesto. la potencia in vivo (ECsg) y la
induccidén méxima del ARNm ABCGl para cada compuesto se
determindé por medio de una curva de ajuste no lineal
utilizandoe una ecuacién de respuesta a dosis sigmoidal
(software Graphpad Prism 4.03).

(00226] Cuantificacién de las concentraciones de
compuesto en plasma por medio de LC/MS/MS. Los siguientes
son detalles de la cromatografia liquida con los métodos
bicanaliticos basados en espectrometrias de masas en tandem
(LC/MS/MS) wutilizado para cuantificar los compuestos de
ensayc en plasma de monos cinomelgos.

[00227] El andlisis por medio de LC/MS/MS del
compuesto de ensayo se llevé a cabo contra una curva
estandar que oscilaba de 1 a 5000 nM. Las curvas estandares
se ajustaron con una regresién lineal pesada por raiz
cuadrada reciproca (1/x°). Los estandares se analizaron en
replicados udnicos. Se prepararon muestras para control de
calidad en matriz biolégica en blanco a 3 concentraciones
dentro del rango de la curva esténdar y se analizaron como

replicados dentro de cada grupo analitico. Las
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concentraciones determinadas de mas gque 75% de los QC
estaban dentro del 20% de sus valores nominales.

(00228) La preparaciédn de muestras se llevd a cabo
en manipuladores de liquidos automaticos Janus de 8 puntas
y Janus Mini de 96 puntas. Se trataron alicuoctas (50 pl) de
la matriz bioldgica (plasma) a partir de estudios in vivo y
muestras de QC estdndar con 1 M de carbonato de amconio en

agua pH 9,2 no ajustado (50 pl) que contenia 200 nM de dos

estandares internos (IS), seguido por 300 pl de metil t-
butil éter (MTBE) y se particionaron por medio de
extraccidén liquida-liquida (LLE) utilizando cuarenta
repeticiones de punta rellenado-expelido durante
aproximadamente 3 minutos. Luego, las capas acuosas ¥y

organicas se centrifugaron durante 2 minutos a 3900 rpm. El

solvente de extraccidén de la capa orgénica superior MTBE

{250 pl) se transfirié a otra placa limpia de 96 pocillos y

se colocd en un evaporador de nitrogeno durante 15 minutos

a 40°C a sequedad. Se utilizaron alicuotas (100 pl) para
reconstituir los extractos secos con la Fase Mévil que
consistia en acetonitrilo/agua 1:1. En primer lugar, se
inyectdé wuna alicuota de 10 ul sobre la columna de
extraccidén de cromatografia liquida de alto rendimiento
Turboflow, luego se eluyé sobre una segunda columna de de
cromatografia liquida de alto rendimiento para el andlisis
basado en LC/MS/MS.

[00229)] El sistema de LC utilizado para todos los
analisis fue un sistema de HPLC Aria TX-2 (Thermo
Scientific, Waltham, MA, USA) que consistia en 8§ bombas
LC10AD Shimadzu con 2 Controladores de Sistema SCL-10AVP
(Columbia, MD, USA) y un automuestreador de brazo dual CTC
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Analytics HTS PAL ({Switzerland) equipado con un ducto

refrigerante que mantiene las muestras a 10°C durante el

andlisis. La columna de extraccién en linea de HPLC fue un

polimero mezclado Ciclones-P (0,5 x 50 mm, particula 50 uM,
Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) mantenido a

temperatura ambiente. La columna analitica C18 de HPLC fue

una XBridge C18 (2,1 mm x 50 mm, particula 5 uM, Waters
Corporation, Milford, MA, USA) mantenida a temperatura
ambiente. La Fase Mévil, que consistia en &cido férmico en
agua 0,1% (A) y acido férmico en acetonitrilo 0,1% (B}, se
administrdé a un caudal de flujo de 1,5 ml/min a la columna
de extraccidn en linea de HTLC y a 0,5 ml/min a la columna
analitica Cl8 de HPLC. Estos caudales de flujo cambian
durante el paso de transferencia entre 0,5 y 1,0 minuto. Se
registraron los tiempos para los compuestos de ensayo y los
estandares internos. El tiempo total del andlisis fue 5,0
minutos. Los gradientes se resumen en las siguientes
tablas.

Gradiente en fase mévil para la columna analitica

XBridge Cl8 de HPLC

Caudal de
Tienpo {(min) A% B % fluje Curva
{ml/min)

0 {Inicial) 95 5 0,5 isocréatica
0,50 95 5 0,3 isocratica
1,00 95 5 0,3 isocratica
1,10 85 5 0,5 isocréatica
2,00 5 85 0,5 lineal
2,50 5 a5 0,5 isocratica

2,60 95 5 0,5 paso
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Gradiente en fase mévil para la columna analitica

XBridge Cl1l8 de HPLC

Caudal de
Tiempo {min) A% B % flujo Curva
(nl/min)

Gradiente en fase mdévil para la columna de Ciclones-P de

extraccidn en linea para HTLC

Caudal de
Tiempo (min) A% B % flujo Curva
(ml/min)

0 (Inicial) 100 0 1,5 isocratica
0,50 100 0 0,2 isocratica
1,00 100 0 0,2 isecratica
1,1¢ 0 100 1,5 paso
2,00 0 100 1,5 isocratica
2,10 50 50 1,5 paso
2,50 50 S0 1,5 isocratica
2,60 100 0 1,5 paso
[00230] El espectrémetro de masas wutilizado para

todos los analisis fue un espectrémetro de masas en tandem
Finnigan Quantum Ultra (Thermo Scientific, Waltham, Ma,
Uusa) equipado con una interfaz de electroaspersién
calentada operando en modos de ionizacién positiva vy
negativa. Se utilizd nitrégeno ultra-alta-pureza (UHP) como
los gases de impulsién y auxiliares en caudales de flujo de
3792 hPa para los de impulsién y 25 unidades para los

auxiliares. La temperatura de desolvatacién fue de 350°C vy

la temperatura de fuente fue de 350°C. La deteccién de cada
analito se logrdé a través de monitoreos de reaccién
seleccionados (SRM). Se utilizé el modo de ionizacién
positiva para cuantificar el compuesto de ensayo y el
estandar interno. Se mantuvo argén UHP a una presién de

1,5x107° en la celda de colisién de doble cuadrupol. Se

géB
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registraron las transicicnes monitoreadas para un compuesto
de la presente invencidén y su estdndar interno.

[00231] Se muestran en la Tabla 2 a continuacidén 1la
potencia in wvivo de los compuestos de ensayo en monos
cinomolgos, y la induccién méxima de ABCGl derivada de los
graficos de concentracién de compuesto en plasma a 5 horas
de la dosificacién vs. induccién multiplicada de ARNm a 5

horas de la dosificacién.

Tabla 2
Induccidédn maxima de
) ABCGl
ECs; + S.E. (nM
Compuesto i {multiplicada wvs. wvalor
de referencia + S.E.)
Compuesto N° 630 + 168 12,4 + 1,8
19, Tabla 1, WO
2007/002563
Ejemplo 4 141 + 53 5,9 + 0,8
Presente
Invenciodn
Ejemplo 9 11 + 6 8,2 +0,9
Presente
Invencidn
[00232] Los Ejemplos 4 y 9 de la presente invencién

son aproximadamente cuatro y sesenta veces mas potentes que
un  compuesto conocide en la técnica luego de la
dosificacién en monos c¢inomolgos. En forma similar, los
Ejemplos 4 y 9 inducen el ARNm de ABCGl en sangre a un
maximo de aproximadamente seis y nueve veces en comparacién
con aproximadamente doce veces para un compuesto conocido
en la técnica demonstrando asi la actividad parcial de LXR
en sangre de monos cinomolgos.

[00233] Se comprende que los ejemplos ¥

realizaciones descriptos en la presente tienen unicamente
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propdsitos ilustrativos y que diversas modificaciones o
cambios seran sugeridos por los mismos a aquellos con
experiencia en la técnica y que dichos cambios vy
modificaciones han de incorporarse dentro del espiritu vy
dmbitc de esta solicitud vy del alcance de las
reivindicaciones adjuntas. Todas las publicaciones,
patentes, y solicitudes de patente citadas en la presente
se incorporan en la presente como referencia para todo

propésito.
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Reivindicaciones

1.

Un compueste, 1isétopo, © sal aceptable para uso

farmacéutico del mismo, seleccionado de:

NO

Nombre

2-{1-(3'-fluoro-4'-{(hidroximetil)-5"'-
{metilsulfonil)bifenil-4-11)-2-(2-{2-
flucorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ol;

2-{2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)propan-2-il)-1-{3'-
fluoro-4'-{(hidroximetil)-3-metil-5"'-
{metilsulfenil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-0l1;

2-{1-{3-cloro-3'-flucro-4'-(hidroximetil}-5"'-
(metilsulfonil)bifenil-4-11)-2-(2-(2, 6-
diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ol;

2-(2-{2-(2-cloro-3-fluorofenil)propan-2-i1)-1-(3'-
fluoro-4'-(hidroximetil)~-5"'- (metilsulfonil)bifenil~
4-il)-1H-imidazol-4-1il)propan-2-o0l;

2-({2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il}-1-{(3'-fluoro-
4'-{hidroximetil)-5'-{metilsulfonil)bifenil-4-1i1)-
l1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

2-(2-(2-(2-Cloro~fenil)propan-2-il1)-1-(3,3"'-
difluoro-4'-hidroximetil-5'-(metilsulfonil)bifenil-
4-il)-1H-imidazol-4-11) -propan-2-ol;

2-(2-(2-(2-cloro-6~-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'~
difluoro-4'-(hidroximetil)-5"-
{metilsulfonil)bifenil-4-1l1)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-o0l;

2-{1-(3,3'"-Difluoro-4'-hidroximetil-5'-
metansulfonil-bifenil-4-1il1}-2-[2-(2-
fluorofenil)propan-2-~il]-1H-imidazol-4-il}-propan-2-
ol;

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

10

2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-
difluorc-4'-{(hidroximetil)-5"~
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-

i1) [ (**CD;) 2] propan-2-ol;
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NO

Nombre

11

2-(2-{2,4-diclorobencil)-1-(3,3'-difluoro-4"'-
(hidroximetil)-5'-({metilsulfonil)bifenil-4-i1)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-0l;

12

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

13

2-{1-{3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil}-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il}-2-{2-cloro-4-
fluorobencil)-1H~imidazol-4-il)propan-2-0l;

14

2=-{2-(2-cloro-4-fluorobencil)-1-(3,3'-difluore-4'-
{hidroximetil)-5"'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
imidazol-4~il)propan-2-ol;

15

2-{2-(2,4-diclorobencil)-1-(3'-fluoro-4"'-
(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil}bifenil-4-i1)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-ol;

16

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

17

2-(1-(3'-fluoro-4'- (hidroximetil)-5"~
(metilsulfonil)bifenil~4-i1)-2-(2-metilbencil)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-o0l;

18

2-(2-(2,6-diclorobencil)-1-{3"'-flucro-4'-
(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H~
imidazol-4-il}propan-2-ol;

19

2-[2-({2-Cloro-5-fluoro-bencil}-1-(3'-fluoro-4"'-
hidroximetil-$'-metansulfonil-bifenil-4-il}-1H-
imidazol-4-il}-propan-2-o0l;

20

2-[{2-(2-Cloro-bencil)-1-(3,3'-difluoro-4"'-
hidroximetil-5'-metansulfonil-bifenil-4-il)~1H~-
imidazol-4-il)~propan-2-o0l; o

21

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

2.

El compuesto, isdétopo, o sal aceptable para uso

farmacéutico del mismo, de la reivindicacién 1 seleccionado

de:

[ N°

Nombre 41
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2-(1-(3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5"'-
(metilsulfonilibifenil-4-i1)-2-(2-(2-

1 fluorofenil)propan-2-il)~1H-imidazol-4-il)propan-2-
ol;
2-(2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)propan~-2-il)-1-(3"'-

5 fluoro-4'-(hidroximetil)-3-metil-5"'-
{(metilsulfonil)bifenil-4-il}-1H-imidazol-4-
il)propan-2-g0l;
Z-({1l-(3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-

3 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2, 6-
diclorecfenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ol;
2=-{2-{2~(2-cloro-3-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'~

4 fluoro-4'-(hidroximetil)-5'-{metilsulfonil)bifenil-
4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-o0l;
2-{2-{2~-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-

5 4'~(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il}-
lH-imidazol-4-il)propan-2-ol;
2-{(2-(2-{2-Cloro-fenil)propan-2-i1)-1-(3,3'-

6 difluoro-4'-hidroximetil-5'- (metilsulfonil)bifenil-
4-il)-1H-imidazol-4-il) -propan-2-o0l;
2-{2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3,3"'-

9 difluoro-4'-{hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-0l;
2-{1-(3,3'-Diflucro-4'-hidroximetil-5"'-

8 metansulfonil-bifenil-4-il)-2-{2-(2-
fluorofenil)propan-2-il]-1H-imidazol-4-il}-propan-2-
ol;
2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1~(3,3'-

9 difluoro-4'-{hidroximetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil~4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-o0l;
2-(2-(2-{(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3"'-

10 difluoro-4'-{hidroximetil)~5'-
{metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-

11) [ (**CD3) 2] propan-2-0l; o
2-{2-[1-(2,6-diclorofenil)etil]-1-[3,3"'-difluoro-4"'-

21 (hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-11]-1H-

imidazol-4-il}propan-2-ol.
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El compuesto, isdétopo, o sal aceptable para uso

farmacéutico del mismo, de la reivindicacién 1 seleccionado

de:

NQ

Nombre

11

2-{2-(2,4-diclorobencil)-1-(3,3'-difluoro~4"'-
(hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-3i1)}-1H-
imidazol-4-il)propan-2-o0l;

12

2-(1-(3,3'-difluoro-4'-{(hidroximetil)-5"'-
(metilsulfonil)bifenil-4-1i1)-2-(2-
(trifluorometil)bencil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ol;

13

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

14

2=~ (2-(2-cloro-4-fluorobencil)-1-(3,3'-difluoro-4'~
(hidroximetil)-5'-({metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-0l;

15

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

16

2-{1-(3,3'=-difluoro-4'- (hidroximetil)-5"'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il1)-2-(2-fluorobencil)-1H~-
imidazol-4-il}propan-2-o0l;

17

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

18

2-(2-(2,6-diclorobencil)-1-(3'-fluoro-4"'-
(hidroximetil)-5'-(metilsulfonilibifenil-4-il)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-o0l;

19

2-[2-(2-Cloro-5-fluoro-bencil)~1-(3'-fluoro-4"'-
hidroximetil-5'-metansulfonil-bifenil-4-il)-1H-
imidazol-4-il]-propan-2-o0l; o

20

2-[2-{2-Cloro-bencil)-1-(3,3'-difluoro-4'-
hidroximetil-5'-metansulfonil-bifenil-4-i})-1H-
imidazol-4-il]-propan-2-ol.

4.

El compuesto, isétopo, © sal aceptable para uso

farmacéutico del mismo, de la reivindicacién 1 seleccionado

de:

R

Nombre

A
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2-{1-(3-cloro-3'-fluoro-4'-(hidroximetil)-5"'-
{metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-(2,6-

3 diclorofenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ol;
2-(2-(2-{2-cloro-3-fluorofenil)propan-2-il)-1-(3'-

4 fluoro-4'-(hidroximetil)-5'~(metilsulfonil)bifenil-

4-i1]1)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3'-fluoro-
5 4'-{hidroximetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
1H-imidazol-4-il)propan-2-0l;

2-(2-(2-(2,6-diclorofenil)propan-2-il)-1-(3,3'-
difluoro-4'-(hidroximetil}-5"'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il})propan-2-0l;

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

i1) [ (**CD;) ;] propan-2-0l; o

2-{2-[1-(2,6-diclorofenil)etil]~1-[3,3'-difluoro-4'-
21 (hidroximetil)-5'-{metilsulfonil)bifenil-4-i1]-1H-
imidazol-4-il}propan-2-ol.

5. Un compuesto, isbétopo, o sal aceptable para uso

farmacéutico del mismo, que es 2-{1-{3-cloro-3'-fluoro-4’-—

(hidroximetil)—S’—(metilsulfonil)bifenil—4—il)—2—(2—(2,6—

diclorofenil)propan—Z—il)-1H-imidazol—4—il)propan—z-ol.

6. Un compuesto, isdétopo, o sal aceptable para uso
farmacéutico del mismeo, gue es 2-(2-(2-(2-cloro~-3-
fluorofenil)propan-2-il)-1-(3’-fluoro-4’ - (hidroximetil}-5’/-

(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol.

7. Un compuesto, isdétopo, o sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo, gue es 2—-(2-{(2-(2,6-
diclorofenil)propan-Z—il)—1-(3’—fluoro—4’—(hidroximetil)—
5'—(metilsulfonil)bifenil—4—il)—lH—imidazol—4—il)propan—2—
ol.

2\
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8. Un compuesto, isdétopo, o sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo, que es 2-(2-(2-(2, 6~

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

4-il)propan-2-ol.

9. Un compuesto, isétopo, o sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo, que es 2-{2-[1-(2, 6-
diclorofenil)etil]-1-[3,3’-difluocro-4’-{(hidroximetil)-5"-
(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol.

10. Una composicién que comprende un compuesto de las
reivindicaciones 1 a 9 y uno o mas vehiculos aceptables

para usc farmacéutico.

11, Un método para tratar una enfermedad o trastorno
que comprende administrar a un sujeto necesitado de dicho
tratamiento una cantidad efectiva para uso terapéutico de
un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 9,
donde la enfermedad o trastorno es aterosclerosis,
resistencia a insulina, ostecoartritis, apoplejia,
hiperglicemia, dislipidemia, psoriasis, arrugamiento de la
piel relacionado con la edad y la exposicién a rayos UV,
diabetes, céncer, enfermedad de Alzheimer, inflamacién,
trastornos inmunclégicos, trastornos de los lipidos,
obesidad, degeneracidén macular, afecciones caracterizadas
por una funcién de barrera epidérmica perturbada,
afecciones de diferenciacién pertubarda o proliferacién en
exceso de la epidermis o© membrana mucosa, o© trastornos

cardiovasculares.

2\
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12, El método de la reivindicacién 11
enfermedad o} trastorne es aterosclerosis,

enfermedad de Alzheimer ¢ dislipidemia.

13. El método de la reivindicacioén 11

enfermedad o trastorno es aterosclerosis.

14, El métocdo de la reivindicaciéon 11

enfermedad o trastorno es diabetes.

15. El método de la reivindicacién 11

enfermedad o trastorno es enfermedad de Alzheimer.

donde la
diabetes,
donde 1la
donde la
donde la

1\1
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Resumen de la revelacién
Se revelan compuestos de la invencién, sales aceptables
para uso farmacéutico, isdmeros, o profdrmacos de los
mismos, que son Utiles como moduladores de la actividad de
los receptores hepdticos X (LXR). También se revelan

composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos y

métodos para utilizar los mismos.
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To:
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T;JUE: 74
.

e WRITTEN.OPINIONOETHE ...

({daysnonthiear) see form PCTASAR10 (second sheet)

Applicant's or agent's file reference

see form PCTASAL20

FOR FURTHER ACTION
See patagraph 2 below

IMemational application No.

PCTAUS2010036211 26.05.2010

Internaticnal filing dale (daymonthyear)

Priority date {daysnonthiear)
28.05.2009

INV. C07D233/64 A61K314164 AG1P300

International Patent Classification (IPC) or both pational dassification and [PC

‘ Applicant
EXELIXIS, Inc.

Box No. |

£ Box No. H
O BoxNe. Mt
£ Box Neo. v
B BoxMNo.V

Basis of the opinlon
Priority

Lack of unity of invention

[J Box No. Vi
0 Box Ne. Vi

Certain documents cited

2. FURTHER ACTION

wlit not be so considered.

whichever expires [ater.
For further options, see Form PCTASAZ20,

3. For further details, see notes to Form PCTASAZZO,

1. This opinion contains indications ralating to ths following items;

Non-establishment of opinlon with regard to novelly, Inventive step and Industrial applicability

Reasoned staternent under Rule 43bis.1{a){l) with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

Certain defects in the International application
O Box No. VIl  Cartain ohservations on the international application

If a demand for International preliminary examination ls made, this opinion will usually be considered tobe a
writtan opinlon of the International Preliminary Examining Authority (*|PEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Auihority other than this one to be the IPEA and the chosen [PEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this Internallonal Searching Authoilty

{f this opinlon is, as provided above, considered fo be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendmants, befere the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASAZ20 or bafore the expiration of 22 months from the priarity date,

Name and mailing address of the ISA:

D-80298 Munich
Tel. 440 89 2399- 0

" Fax: +49 89 2399 - 4465

Date of comptletion of

.1 1his opinien m“'“‘-.

European Patant Office f . . : ‘t

Q) a0 Minlejew, Catherine i,g _0))) h
-

Autharized Officer

Telephone No, +49 89 2399-4880

"o g

Form PCTASAR3T (Cover Sheet) {July 2009)

TINTERNATIONAL SEARGHING AUTHORITY ™
(PCT Rule 43bis.1)
Dais of mailing
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WRITTEN QPINION OF THE ) intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2010036211

Box No.{ Basis of the opinion

..

VT TR Tt A e TS TN e DR B R T e AR O

pRAthos e {r4 PiTh M s cramima e e o e avam e v Baen e

L R W LRt

K the internatlonal application In the janguage in which It was fited

B atransiation of the international application into , which is the language of 4 translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

é. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. {means)
O onpaper
. O in electronic form
b. {time)
O inthe International application as filed
O  together with the international application in electronic form

O subsequentiy to this Authority for the purposes of search

4.0 In addition, in the case that more than one verglon or copy of a sequencs listing has been filed or furnished,
the required statements that the Information in the subseguent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additlonal comments:

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bfs.1(a){i} with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Staterﬁent

. Novelty (N) Yos: Claims 1-15
No: Claims
Inventive step {IS) Yes: Claims

No: Claims 1-15

Industrial applicability (1A) Yes: Claims ™ 1-15
No:  Claims

2. Citations and exptanations

see separate sheet

Farm PCTASA/ 237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE ' tnternational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2010/036211

Reference is made to the following documents:
bt WO 2007/002563 Al (cited in the appllcatlon)

D2 WO 2008/073825 A1

D1 discloses liver X receptors (LXRs) modulators.

D2 discloses LXRs and Farnesoid X receptors modulators.

Subject-matter

The present application claims specific compounds (claim 1) which are LXRs
modulators.

Re item V.

. V.1. Patentabllity

Claims 11-15 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provision of Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT. The patentabiiity can be dependent upon
the formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognise as patentable
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow claims to a
product, in particular substances or compositions for use in a first or further medical
treatment.

V.2. Novelty
The subject-matter of the claims is considered as being novel (Article 33(2) PCT).

D1 and D2 disclose generally but not specifically the present compounds. Therefore,
the present compounds can be regarded as being a novel seiection from D1 and D2.
The closest prior art compounds are disclosed in D1. The essential difference to the

- examples of D1 seems fo reside in the presence of a fluoro atom in meta of the,

methylsulfony! group.

V.3. Inventive step

D1is regérded as being the closest prior art to the present-subject-matier. It discloses
derivatives having the same properties as the present compounds.

Ferm PCTASAZ237 (Separata Shast) (Sheet 1} {EPO-Aprll 2008)

D;LO



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET)

International application No,

PCT/US2010/036211

In view of the information provided in the description (pages 55-65), it can be assumed
that the problem of providing alternative LXRs modulators has been solved. However,

e e o B T TR COTIOUNCSTAT S & Ve Selestion-from - B they -are-considered as.

e T e

being obvious alternatives to the known compounds.

Therefore, the technical problem underlying the present application is seen in the
provision of further LXRs modulators having unexpected properties over the closest
prior art compounds.

It is shown in the description that the present compounds are more potent LXRS
inhibitors than compound No.19 of D1 (tables 1 and 2). However compound No.18 of
D1 seems to be & more appropriate comparative compound because it is, as the
present compounds, also substituted by hydroxymethyl in ortho of the methylsulfony!
group (what is not the case of compound No. 19 of D1). In order to support an
inventive step, comparative test must be carried out between the ciosest prior art
compounds having the maximum structural similarity with the claimed compounds,
such that the effect is shown to have its origins in the distinguishing feature of the
claimed invention i.e. the presence of the fluoro atom. In the absence of comparative
test results with compound No. 18 of D1 or other appropriate information, it is not
possible to decide whether the above technical problem has been solved or not.
Consequently, the present application does not fulfil the requirements of Article 33(3)

- PCT.

Farm PCTASAEI7 (Sepzrate Sheat) {Sheal 2} (EPO-Apl 2005}

-»
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Possible steps after récéipt of the international search report {1 SR} and
written opinion of the International Searching Authority (WO-1SA)

General

For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent

.information . _ISA will establish an 1SR |t is accompanied by the WO-1SA. Uniike the

Amending claims
under
Art, 19 PCT

Filing ademand
for international
preliminary
examination

Filing informal
comments

End nf the
international
phase

Relevant PCT
Ruies and more
information

AT,

et ; ot = A o e WWM?‘Y‘\.-V- .
(OTTST Wi e T Opa B e et A e EE -2 bt TeB de Aot 700 L

g et 20t

meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explaing about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the 18R and the WO-1GA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of WIPO. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/[SA/220 and the corresponding Notes to form PCT/ISA/220.

In principle, the WO-1SA will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, maka it unnecessary to file a demand for
international prefiminary examination. If the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date of mailing of the ISR/WO-1SA or 22 months after priority
date, whichever expires latér (Rule 54bis PCT). Amendments under Art.
34 PCT can be filed with the IPEA as before, normally at the same time as
filing the demand (Rule 66.1 (b) PCT).

if a demand for international prefiminary examination is filled and no
comments/amendments have been received the WG SA will be transtormed
by the IFEA into an IPRP {International Preliminary Report on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-1SA. The demand can still
be withdrawn (Art. 37 PCT).

After receipt of the ISR/WO-ISA the applicant may file informal comments
on the WO-18A directly with the International Bureau of WIPQ. These
will be communicated to the designated Offices together with the IPRP
(International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the next box.

At the end of the international phase the tnternational Bureau of WIPO will
transform the WO-1SA or, if a demand was filed, the writien opinion of the
IPEA into the IPRP, which will then be transmitted together with possible
informal comments to the designated Offices. The IPRP replaces the former
IPER (international preliminary examination report}).

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newsletter
12/2003, QJ 11/2003, OJ 12/2003

L g



®C

Tradvecion de ‘
Trfornme ce mv.wQucan

Toche rnanctonal



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De la AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Para:

Greenfield, Michael B.
MCDONNELL ROEHNEN HULBERT &
BERGHOFF LLP

300 South Wacker Drive Suite
3100

Chicago, IL 60606

Estados Unidos de América

PCT
NOTIFICACION DE REMISION DEL
INFORME DE BUSQUEDA
INTERNACIONAL Y DE LA OPINION
ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE
BUSQUEDA INTERNACIONAL, O LA
DECLARACION
(Norma 44.1 del PCT)

Fecha de remisién {dia/mes/afio)

7 de junio de 2011 (7/06/2011)

Referencia de archivo del

Solicitante o Agente

PARA OTROS TRAMITES

Véanse los parrafo 1 y 4 a

09-651-WO continuacidén

Solicitud de Patente Fecha de presentacidn
Internacional N°¢ internacional (dia/mes/afio):
PCT/US2010/036211 26 de mayo de 2010 (26/5/2010)
Solicitante:

EXELIXIS, Inc.

1. [x] Por la presente

informe de busqueda internacional y la opinién escrita de la

Autoridad de Busqueda Internacional se han establecido y se

transmiten con la presente:

Presentacién de modificaciones y testimonic conforme a la

Clausula 19.

El solicitante tiene derecho,

las reivindicaciones

se notifica al

solicitante que el

si lo desea, de modificar

la solicitud de patente




internaciocnal (véase la Norma 46):

¢Cuando? El plazo para presentar dichas modificaciones es
normalmente de 2 meses desde la fecha de transmisién del
Informe de Busqueda Internacional.

¢Dénde? Directamente a la Oficina Internacional de la
WIPO, 34, chemin de Colombettes, 1211 Ginebra 20, Suiza,
Fax: (41-22)338-8270

Para obtener instrucciones méds detalladas, véanse las

notas en la pagina adjunta.

2. []1 Por la presente se notifica al solicitante gue no se
establecera informe de Dbusqueda internacional y que la
declaracidén conforme al Articulo 17(2) (a) a tal efecto y la
opinién escrita de la Autoridad de Busqueda Internacional se

transmiten con la presente.

3. [l Con respecto la protesta contra el pagoe de (un)
arancel (es) adiciocnales conforme a la Norma 40.2, se notifica
al solicitante que:
(] la protesta asi como la resolucién sobre ella ha sido
transmitida a la Oficina Internacional junto con el
pedido del solicitante de remitir los textos de 1la
protesta y de la resolucidén sobre ella a las Oficinas

designadas.




4.

[] adn no ha habide resolucidén sobre la protesta; el
sclicitante seréa notificado en cuanto haya una

resolucién.

Recordatorios:

Poco después de los 18 meses desde la fecha de prioridad,
la Oficina Internacional publicard 1la solicitud de
patente internacional. Si el solicitante desea impedir o
postergar la publicacidén, un escrito de retiro de la
solicitud de patente internacional, o de la
reivindicacién de prioridad, deberan ser presentados ante
la Oficina Internacicnal segln lo previsto en las Normas
90bis.1 Y 90bis. 3, respectivamente, antes de la
finalizacién de los preparativos técnicos para la
publicacién internacional.

El solicitante podré presentar ante la Oficina
Internacicnal observaciones en forma informal acerca de
la opinién escrita de 1la Autoridad ge Busqueda
Internacional. La Oficina Internacional remitira una
copia de esas observaciones a todas las oficinas
designadas a menos que se haya establecido o se deba
establecer un informe del examen preliminar
internacional. Estas observaciones también estarian
disponibles para el publico pero no con anterioridad al

vencimiento del plazo de 30 meses des de la fecha de




pricridad.

Dentro de los 19 meses desde la fecha de prioridad,

debera presentarse un pedido de examen preliminar

internacional si el solicitante desea postergar el

ingresc en la fase nacional hasta los 30 meses desde la

fecha de prioridad (en algunas Oficinas méas); de lo

contrario el solicitante debera, dentro de los 20 meses,

realizar los tramites previstos para el ingreso en la

fase nacional ante aquellas Oficinas designadas.

Con respecto a las demds Oficinas designadas, el plazo de

30 meses (o con posterioridad) serd aplicable ain cuando

no se presente ninguin pedido dentro de los 19 meses.

Véase el Anexo al Formulario PCT/IB/301 y, para detzlles

acerca de los plazos aplicables, Oficina por Oficina,

véase la Guia del Solicitante de PCT, Volumen II, Sedes

Nacionales y el sitio de Internet de la WIPO.

Nombre Vs domicilio para
correspondencia de la Autoridad
de Busqueda Internacional
Oficina de Patentes Europea,
P.B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswiijk

Tel. (31-70) 340-2040

rax: (31-70)340-301e

Funcionario Autorizado:
PFAU, Andrea

Tel: +49 (0)89 2399-6731

Formulario PCT/ISA/220 (julio de 2010}




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(Clausula 18 y Normas 43 y 44 del PCT)

Referencia de PARA REALIZAR Véase Notificacidn de
Archivo del OTROS Transmisidn de Informe de
Solicitante o TRAMITES Bisqueda Internacional
agente: (Formulario PCT/ISA/220) v,
09-651-WO si fuere aplicable, del

punto 5 mas abajo.

Solicitud Fecha de | Fecha de Prioridad
Internacional No: | Presentacién (Mas antigua)
PCT/US2010/036211 | Internacional (dia/mes/afic) :
(dia/mes/afic) : 28/05/2009
26/05/2010
Solicitante:

EXELIXIS, Inc.

Este informe de busqueda internacional ha sido preparado por
esta Autoridad de Busqueda Internacional y es transmitido al
solicitante conforme a la Clausula 18. Se transmite una copila
del mismo a la Oficina Internacional.

Este informe de busqueda internacional consta de _3 péaginas.

[X] Estd acompafiado asimismo de una copia de cada documento de

arte previo citado en el informe




1. Fundamento de Informe

a. Con respecto al idioma, la busgueda internacional se llevd
a cabo basada en:

[x] 1a solicitud internacional en el idioma en que ésta se
presentd.

[ ] una traduccidén de la solicitud internacional al

 que es el idioma de la traduccién provista para

los fines de la blUsqueda internacional (Normas 12.3(a) y
23.1(b)}.
b. [] Este informe de biusgueda internacional se ha establecido
tomandc en cuenta la rectificacién de un error evidente
autorizada o notificada por a esta Autoridad conforme a 1la
Norma 91 (Norma 43.6bis(a)).
c. [] Con respecto a cualquier secuencia de nucleétidos y/o de
aminoacidos revelada en la solicitud internacional, véase el
Casillero N° I
2. [] Ciertas reivindicaciones se consideraron no buscables
(Véase Casillero N° II)
3. [] Falta Unidad de Invencién (Véase Casillero N° I11).
4. Con respecto al titulo:
[x] el texto se aprueba tal como lo presentd el solicitante
[] el texto ha sido establecido por esta Autoridad como
sigue:

5. Con respecto al resumen:




[x] el texto es aprobado como lo presentd el solicitante

[] el textoc ha sido establecido, conforme a la Norma
38.2(b), por esta Autoridad comoc aparece en el Casillero N°
IV. El Solicitante puede, dentro de un mes desde la fecha de
remisidn de este informe de busqueda internacional, presentar

comentarios ante esta Autoridad.

6. Con respecto a los dibujos,
a. La Lamina de dibujos gque se publicara con el resumen es:
Figura No. _

[] sugerida por el Solicitante

[] seleccionada por esta Autoridad, debido a que el
Solicitante no sugirié una Figura.

{] seleccionada por esta Autoridad, debido a que ésta es la
figura que mejor caracteriza a la invencién

b. [] No se debe publicar ninguna de las figuras con el

resumen.

Formulario PCT/ISA/210 {pagina 1) (julic de 2009)



INFORME DE BUSQUEDA| Solicitud Internacional N°

INTERNACIONAL PCT/US2010/036211

A. Clasificacidén de la Materia:

INV. C07D233/64 RA61K31/4164 A61P3/00

ADD

De acuerdo con la Clasificacidén Internacional de Patentes

{IPC) o con la clasificacién nacional e IPC.

B. CAMPOS DE BUSQUEDA

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido
por simbolos de clasificacién)

C0o7D

Documentacidédn buscada ademds de la documentacién minima en la
medida en gque tales documentos estan incluidos en los campos

de busqueda:

Base de datos electrénica consultada durante la busqueda
internacional (nombre de la base de datos y, si es posible,
términos de busqueda usados):

EPO-Internal, BEILSTEIN Data




C.

Documentos Considerados Relevantes

Categoria* | Cita de documento, indicando, |Relevante para la

si corresponde, los pasajes | reivindicacidén N°

relevantes

WO 2007/002563 Al (EXELIXIS INC{1-15
(US]; BUSCH BREET B [US]; FLATT
BRENTON T ([US]; GU XIAO H) 4 de
enero de 2007 (4-01-2007)

Citada en la solicitud de patente
Reivindicacidn 1

Pagina 230

Ejemplos

WO 2008/073825 Al (EXELIXIS INC|1-15
[US]; BOREN BRANT CLAYTON [US];
BUSCH BRETT B ([US]; GU XI) 19 de
junio de 2008 (19-06-~2008)
reivindicacién 1

pagina 335 - pagina 336

ejemplos

(]

Se mencionan otros documentos en la continuacién  del

Casillero C. [x] Véase el anexo de familia de patentes

*

Categorias especiales de “T“: documento posterior

documentos citados: publicade con posterioridad a




10

“"A": documento que define el

estado general del arte gque no

se considera de particular

relevancia

“"E”: documento anterior pero

publicade en la fecha de

presentacidén internacional o

con postericridad a ella.

“L documento que puede

arrojar dudas sobre la
reivindicacién de prioridad o
que se cita para establecer la
fecha de publicacién de otra
cita o por otra razdén especial
(especificada).

"0”: documento gue refiere a

una revelacidn oral, uso,

exhibicidén u otro medio.

“P”: documento publicado antes
de la fecha de presentacién
internacional pero con
posterioridad a la fecha de

prioridad reivindicada.

la fecha de presentaciodn

internacional © a la fecha de

prioridad y que no estd en

conflicto con la solicitud

pero citado para comprender un

principio o) teoria que

sustenta la invencidn.

“"X”: documento de particular

relevancia: la invencidn

reivindicada no puede

considerarse nueva 0 no puede

considerarse que implica un

paso inventivo cuando el

documento se toma solo.

"Y¥”: documento de particular

relevancia: la invencién

reivindicada no puede

considerarse que implica un

paso inventivo cuando el

documento se combina con otro
u otros documentos, siendo
dicha combinacién obvia para
un experto en el arte.

\\&H’.
.

documento miembro de la
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misma familia de patentes.

Fecha de la finalizacién Fecha de envic del informe de
efectiva de la busqueda blsqueda internacional
internacional

3 de mayo de 2011 6/07/2011

Nombre y domicilio para Funcionario Autorizado

correspondencia de la ISA/
Oficina de Patentes Europea,
P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel: (+31-70) 340-2040

Tx 31 651 epo nl

rax (+31-70) 340-3016

Miniejew, Catherine

Formularic PCT/ISA/210 (pAgina 2)

{abril de 2005)
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INFORME DE BUSQUEDA Solicitud Internacional N°
INTERNACIONAL PCT/US2010/036211
Informacién scobre miembros de

familia de patentes

Documento de Fecha de Miembroc(s) de Fecha de
patente citado publicacién familia de publicacién
en informe de patentes

busqueda
WO 2007002563 AL 4-01-2007 AR 054521 Al 27-06-2007
AR 054522 A1l 27-06-2007

AU 2006261841 Al 04-01~2007

AU 2006261845 Al 04-01-2007

BR PI0612287 A2 15-03-2011
CA 2613517 Al 04-01-2007
CA 2613522 A} 04-01-2007
EP 1210307 Al 16-04-2008
EP 1910308 Al 16-04-2008
JP 2008543970 T 04-12-2008
JP 2008543971 T 04-12-2008

KR 20080039381 A 07-05-2008

KR 20080028964 A 02-04-2008

NZ 564916 A 31-03-2008

PE 01872007 Al 09-03-2007

PE 01052007 Al 06-02-2007
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SG 162804 Al

29-07-2010

US 2010075964 Al 25-03-2010

WO 2007002559 Al 04-01-2007

WO 2008073825 Al 19-06-2008 AU 2007333194 Al 19-06-2008

CN 101679297 A 24-03-2010

EP 2121621 Al 25-11-2009

JP 2010512342 T 22-04-2010

KR 20090094125 A 03-09-2009

US 2010069367 Al 18-03-2010

Formulario PCT/ISA/210 (anexo de familia de patentes)

(abril de 2005)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De la

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Para:

Véase formulario PCT/ISA/220

PCT
OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA
INTERNACIONAL
{Norma 43bis.l del PCT)

Fecha de remisidén {(dia/mes/afio)

Véase formulario PCT/ISA/22(

(pAgina 2)

Referencia de archivo del

Solicitante o Agente

Véase formulario PCT/ISA/220

PARA OTROS TRAMITES

Véase el parrafo 2 mas abajo

Solicitud
Internacicnal No.

PCT/US82010/036211

Fecha de Fecha de prioridad
Presentacién (dia/mes/anio)
internacional 28-05-2009

{dia, mes, afio)

26-05-2010

Clasificacién Internacional

clasificacién nacional como IPC

de Patente {(IPC) 0 tanto

INV. CO07D233/64 A61K31/4164 A61P3/00

Solicitante

EXELIXIS, Inc.
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1. Esta opinidn escrita contiene indicaciones relacionadas con
los siguientes puntos:

[x] Casillerc N® I. Fundamento del informe

[] Casillero N° II. Prioridad

[l Casillero N°® III. No establecimiento de opinién sobre la
novedad, paso inventivo y aplicabilidad industrial

[] Casillero N° IV. Falta de unidad de invencién

[x] Casillerc N° V. Declaracidén fundamentada conforme a la
Clausula 35(2) sobre la novedad, paso inventivo o
aplicabilidad industrial; citas Y explicaciones que
fundamentan dicha declaracién,

[] Casilleroc N° VI. Ciertos documentos citados

[] Casillero N° VII. Ciertos defectos en la solicitud
internacional

(] Casillero N° VIII. Ciertas Observaciones sobre la solicitud
internacional

2. OTRAS MEDIDAS

Si se presenta un pedido de informe preliminar internacional,
esta opinidén se considerard como la opinién escrita de 1a
Autoridad de Examen de Busqueda Internacional (“IPEA")
excepto que ésta no corresponda cuando el ‘solicitante elige
una Autoridad diferente de ésta para que sea la IPEAR y la IPEA
elegida ha notificado a la Oficina Internacional conforme a la

Norma 66.lbis(b) que la opinién escrita de esta Autoridad de
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Busqueda Internacional no se considerard asi.

Si esta opinidn, proporcionada anteriormente, se considera la
opinién escrita de la IPEA, se invita al sclicitante a
presentar ante la IPEA una contestacidédn escrita junto con,
cuando corresponda, enmiendas, con anterioridad al vencimiento
de tres meses desde la fecha de la remisién del Formulario
PCT/ISA/220 o con anterioridad al vencimiento de 22 meses
desde la fecha de la prioridad, la que sea posterior.

Para mas opciones, véase el Formulario PCT/ISA/220.

3. Para méas detalles, véase las notas al Formulario
PCT/ISA/220

Nombre y domicilio para Fecha de Funcicnario
correspondencia de la ISA | finalizacién autorizado

OCficina de Patentes de esta Miniejew, Catherine
Europea opinién N° Telefdnico:
D-80298 Munich Véase el 49 B89 2399-4880
Tel: 49 89 2399-0 formulario Oficina de Patentes
Fax: 49 89 2399-4465 PCT/ISA/210 Europea

Formulario PCT/ISA/237 (Carédtula) (julioc de 2009)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud de Patente
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Internacional N°

PCT/US2010/036211

Casillero N° I. Fundamento de esta opinién.

l. Con respecto al idioma, esta opinién se ha establecido
basada en:

[x} la solicitud de patente internacional en el idioma en gue
se presentd.

[] una traduccién de la sclicitud de patente internacional al

, que es el idioma de la traduccidén provista para los

propdésitos de la bUsqueda internacional (Normas 12.3 vy
23.1(b)y).
2. [] Esta opinién se ha establecido tomandoc en cuenta la

rectificacién de un error evidente autorizada ¢ notificada por

esta autoridad conforme a la Norma 91 (Norma 43bis.l(a)).

3. Con respecto a todas las secuencias de nucledétidos y/o de
aminocacidos que se revelan en la sclicitud de patente
internacional, esta opinién se ha establecido basada en un

listado de secuencias presentado o provisto:
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a. (medio)
[] en papel

[] en forma electrdénica

b. fecha de presentacién/provisién

[] en la solicitud de patente internacional presentada

[] junto con la solicitud de patente internacional en forma
electrdnica

[] con posterioridad ante esta Autoridad con propésitos de

busqueda.

4. [] Ademas, en caso de que se haya presentado o provisto mas
de una versidn o copia de un listado de secuencias y/o una
tabla relacionada con é1, se presentaron las declaraciones
requeridas de que la informacién de las copias posteriores o
adicicnales es idéntica a aquella de la solicitud presentada o

no va mas alla de la solicitud presentada, segun corresponda.

5. Declaraciones adicionales

Casillero N° V. Declaracién fundamentada conforme a la
Clausula 35(2) socbre la novedad, paso inventivo o
aplicabilidad industrial; citas Y explicaciones que

fundamentan dicha declaracién.
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1. Declaracién
Novedad (N) S$i: Reivindicaciones 1-15

NO: Reivindicacicnes

Paso Inventivo (IS} SI: Reivindicaciones

NO: Reivindicaciones 1-15

Aplicabilidad industrial (IA) SI: Reivindicaciones 1-15

NO: Reivindicaciones:

2. Citas y Explicaciones:

Véase la pagina aparte

Formulario PCT/ISA/237 (abril de 2007)

oA\
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD Solicitud de Patente
DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Internacional N°
(PAGINA APARTE) PCT/US2010/036211

Con referencia al Punto V:

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1 WO 2007/002563 Al (citada en la solicitud de patente)
D2 WO 2008/073825 Al

D1 revela moduladores de receptores X hepaticos (LXR).

D2 revela moduladores de LXR y de receptores X Farnesoide.

Objeto

La ©presente solicitud de ©patente reivindica compuestos

especificos (reivindicacién 1) que son moduladores de LXR.

Con referencia al Punto V.

V.l. Patentabilidad

Las reivindicaciones 11-15 se relacionan con un objeto que
esta Autoridad considera gue estd cubierto por la disposicién
de la Norma 39.1(iv) / 67.1(iv) del PCT. La patentabilidad
puede depender de la formulacidén de las reivindicaciones. La
EPO, por ejemplo, no reconoce como patentables las

reivindicaciones sobre el wuso de un compuesto en un
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tratamiento médico, perc puede admitir reivindicaciones sobre
un producto, especificamente sustancias o composiciones para

usar en un primer u otro tratamiento médico.

V.2. Novedad

Se considera que el objeto de las reivindicaciones es novedoso
(Clausula 33(2) del PCT).

Dl vy D2 revelan en general peroc no especificamente, Llos
presentes compuestos. En consecuencia, lcs presentes
compuestos se pueden considerar una seleccidén novedosa a
partir de Dl y D2. Los compuestos del arte previo mas cercano
se revelan en Dl. La diferencia esencial con los ejemplos de
D1 parece residir en la presencia de un &tomo de fluoro en

meta del grupo metilsulfonilo.

V.3. Paso Inventivo

Dl se considera que es el arte previo mas cercano al presente
objeto. Revela derivados que tienen las mismas propiedades que

los presentes compuestos.
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD Sclicitud de Patente
DE RUSQUEDA INTERNACIONAL Internacional N°
(PAGINA APARTE) PCT/US2010/036211

En vista de la informacién provista en la descripcidén (paginas
55-56), se puede asumir que el problema de proveer moduladores
de LXR alternativos se ha resuelto. Sin embargo, como los
presentes compuestos son una seleccidn novedosa desde D1, se

los considera alternativas obvias a los compuestos conocidos.

En consecuencia, el prcblema técnico que subyace a la presente
solicitud de patente se observa en 1la provisién de otros
moduladores de LXR que tienen propiedades inesperadas

comparados con los compuestos del arte previo.

Se demuestra en la descripcidén que los presentes compuestos son
inhibidores de LXR mis potentes que el compuesto N° 19 de D1
(tablas 1 y 2). Sin embargo, el compuesto N° 18 de D1 parece
ser un compuesto comparativo mds apropiado porque, como los
presentes compuestos, también es sustituido por hidroximetilo
en orto del grupo metilsulfonilo (que no es el caso del
compuesto N° 19 de D1). Para respaldar un pasoc inventivo, se
debe realizar un ensayo comparativo entre estos compuestos del
arte previoc mas cercano que tienen la similitud estructural

maxima con los compuestos reivindicados, de manera tal que se
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demuestre que el efecto tiene sus origenes en la caracteristica
distintiva de la invencién reivindicada, es decir la presencia
del 4tomo de fluoro. A falta de resultados de ensayos
comparativos con el compuesto N° 18 de D1 y otras informaciones
apropiadas, no es posible decidir si el problema técnico
precedente se ha resuelto o no. En consecuencia, la presente
solicitud de patente no cumple con los reguisitos de 1la

Clausula 33(3) del PCT.

Formulario PCT/ISA/237 (Pdgina aparte) (Pagina 2) (EPQ-abril de 2005)
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Medidas posibles con posterioridad a la recepcidén del informe

de blusqueda internacional (ISR) y la opinidén escrita de la

Autoridad de BGisqueda Internacional (WO-ISA)

Informacidn
General

Enmienda de
reivindicaciones

conforme a 1la

Cldusula 19 del

PCT

Para tecdas las solicitudes de patentes
presentadas el 1/01/2004 o con posterioridad
a esa fecha la ISA competente establecerd un
ISR. El mismo estara acompafiado por la WO-
ISA. A diferencia de 1la opinidén escrita
anterior del IPEA (Norma 66.2 del PCT), no
implica gue se responda a la WO-ISA, sino que
se la debe tener en consideracidén para otras
medidas de procedimientos. Este documento

explica las posibilidades.

bentro de los 2 meses posteriores a la fecha
de remisidén del ISR y la WO-ISA el
solicitante podréd presentar reivindicaciones
enmendadas conforme al Articulo 19 del PCT
directamente ante la Oficina Internacional de
la WIPO. La reforma al PCT de 2004 no
modificd este procedimiento. Para mas
informacidén wvéase la Norma 46 del PCT asi
come el formulario PCT/ISA/220 y las Notas al

formulario PCT/ISA/220 correspondientes.




Presentacién
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de En principio, la WO-ISA se considerard como

pedido de examen la opinidn escrita de la IPEA. Este producto,

preliminar

internacional

en muchos casos, hace innecesario presentar
un pedido de examen preliminar internacional.
Si el solicitante, de todos modos desea
presentar un pedido eéste deberi realizarse
con anterioridad al vencimiento de 3 meses
posteriores a la fecha de remisién del
ISR/WO-ISA o 22 meses posteriores a la fecha
de prioridad, la que venza con posterioridad
(Norma 54bis del PCT). Las enmiendas conforme
al Articulo 34 del PCT se podrd presentar
ante la IPEA como anteriormente, normalmente
en forma simultdnea con la presentacién del

pedido (Norma 66.1 (b) del PCT).

Si se presenta el pedido de examen preliminar
internaciocnal ¥ no se han recibido
comentarios/enmiendas la WO-1SA sera
transformada por la IPEA en un IPRP (Informe
Preliminar Internacional sobre
Patentabilidad) que simplemente reflejaria el
contenido de la WO-ISA. El pedido alin se

puede retirar (Articulo 37 del PCT).




Presentacidn de
comentarios

informales

Fin de la Fase

Internacional

Normas del PCT
relevantes y mas

informacién
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Con posterioridad a la recepcién del ISR/WO-~
ISA el solicitante podra presentar
comentarios informales sobre la WO-ISA
directamente ante la Oficina Internacional de
la WIPO. Estos se comunicaran a las Oficinas
designadas junto con el IPRP (Informe
Preliminar Internacional sobre
Patentabilidad) a los 30 meses de la fecha de
la prioridad. También recurra al casillero

siguiente

Al final de esta fase internacicnal la
Oficina Internacional de la WIPO transformara
la WO-ISA o, si se presentd un pedido, la
opinién escrita de la IPEA en el IPRP, que
luego se transmitird junto con ©posibles
comentarios informales a las Oficinas
designadas. El IPRP reemplaza al IPRP
anterior (Informe de examen preliminar

internacional).

Norma 43 del PCT, Norma 43bis del PCT, Norma
44 del PCT, Norma 44bis del PCT, Boletin del

PCT del 12/2003, 0J 11/2003, 0J 12/2003



-Ex 4 qQP._O n_nu
Poblicacion




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51} Int CI:
22) Fecha de solicitud: 25-11-2011 {71)Solicitante(s) ~ 1.- EXELIXIS, INC

(30) Prioridad (31} No. Priodidad 32) Fecha (33) Pais|(72) inventor(es) 1.- BUSCH, Brett B.,
US61/181,736 28-05-2009 Uus 2.- STEVENS, William C., Jr
Sl 3.- KICK, Elien K.
4.- ZHANG, Haiying
5.- BOLLU, Venkataiah
6.- MARTIN, Richard
7.- MOHAN, Raju

(74) Apoderado:  CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ

{85) Fecha limite inicio fase nacional: (87)  Publicacidn internacional
(86) Datos relatives a fa presentacion de la solicitud PCT Fecha:; 02-12-2010
Fecha de presentacion de ia solicitug: ~ 26-05-2010 N°® publicacion; WO 20101138598 A2

No. de solicitud  PCTIUS2010/036211

(54) Titul: MODULADCRES DE LXR

Resumen:

Se revelan compuestos de la invencién, sales aceptables para uso

farmacéutico, isdémeros, o proférmaces de los mismes, que son Utiles como

moduladores de la actividad de los receptores hepaticos X (LXR}. También se
revelan composiciones farmacéuticas que contienen los conpuestos y métodes para

utilizar los mismocs.



