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(57) Resumo: COMPOSICAO PARA USO FARMACEUTICO NO
TRATAMENTO DE DOENGAS ATRAVES DA MEDICINA NUCLEAR E
METODOS DE USO E PARA MODULACAO DE ATIVIDADE DE
RECEPTOR NUCLEAR. O presente pedido apresenta férmulas de
compostos da invengéo tais como as formulas lla, Ilb, lic ou lid, e seus,
farmaceuticamente aceitaveis, sais, isdmeros e produtos deles
derivados, uteis como moduladores de atividade do receptores X do
figado, onde R, R? R?' R® e G sao definidos. Composi¢des
farmacéuticas que os contenham e os métodos de preparo e uso sédo
também revelados.
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COMPOSIGAO PARA-USO FARMACEUTICO NO TRATAMFE_NTO DE DOENCAS
ATRAVES DA MEDICINA NUCLEAR E METODOS DE USO E PARA
MODULA(;AQ DE ATIVIDADE DE RECEPTOR NUCLEAR

REFERENCIAS CRUZADAS PARA APLICACOES AFINS |
Este pedido relvmd|ca beneficios do Pedidos Provisorios Numeros 60/694,372 e
60/736,120, depositado nos EUA, em 27 de junho de 2005 e em 10 de novembro de 2005,

cujos contetudos estao lncorporados a este por referéncia.

Campo da Invencio

Esta invencao relata cbmpostos que modulam a atividade dos receptores X do ﬁgado ‘

(LXRs). A invencao também relata composigoes farmacéuticas incluindo os compostos da

~ inven¢do e métodos de utilizagdo destas composicées para modulagio da atividade do

—

receptor X do figado. Em particular, isdmeros imidazol e derivados sao brovidos para
modulagéo da atividade do LXRs. '
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Receptores Nucleares

- Receptores nucleares & a super familia de protelnas reguladoras que sao afins

- estruturalmente e funcionalmente e sao receptores, por ex.. esteroides, retindides, vitamina D

‘e horménios da tiredide (ver, ex., Evans (1988) Science 240:889-895). Estas proteinas

combinam, no lado préximb elemento ativo nos promotores de seus genes alvos e gene
regulador manifestada na resposta dos ligandos para os receptores.

Receptores nucleares podem ser classificados com base em suas proprledades de
iigagao do DNA (ver, ex., Evans, supra e Glass (1994) Endocr. Rev.15:391-407). Por

exemplo, uma classe de receptores nucleares inclue o glicocorticéide, estrogénio, erogénio,

| progestina e mineralocdide receptores que ligam, tanto homo-dimeros para elemento de

- resposta de hormdnios (HREs) organizados, como para repeticées invertidas (ver, ex.,

Glass, supra). A segunda classe de receptores inclui aqueles ativados por acido retindico,
horménio da tiredide, vita'rhina D3, acido graxo, proliferados de peroxissomo (.e., receptores
ativado de proliferados de peroxissomo ou PPARs) e ecdisone, ligado para HREs como
hétero-dimeros com um associado comum, o receptor retinoso X (isto & RXRs, tambem
como a 9-cis acido retindico receptores; ver, ex., Levin et al. (1992) Nature 355:359-361 e
Heyman et al. (1992) Cell 68:397-406).

RXRs sao os Unicos entre os receptores nucleares que ligam DNA como um homo-
dimero e sao requeridos como um hétero-dimérico associado para um numero de
receptores nucleares para ligar DNA (see, ex., Mangelsdorf et al. (1995) Cell 83:841-850). Os
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ultimos receptores denominam a classe Il de sub familia de receptores nucleares, inclui

muitos que sao estabelecidos ou comprometidos com importantes reguladores da expressao

do gene.
Existem trés genes RXR (ver, ex, Mangelsdorf et al. (1992) Genes Dev. 6:329-344),

codificados para RXRa, P, e y, todos que sdo habilitados para hétero-dimeroize com

qualquer dos receptores classes |Il, embora estes aparegam para ser preferéncia para

distintos RXR subtipos por receptor associado in vivo (ver, ex.. Chiba et al. (1997) Mol. Cell.
Biol 17:3013-3020). No figado adulto, RXRoa ¢ o mais abundante dos tres RXRs (ver, ex.,
Mangelsdorf et al. (1992) Genes Dev. 6:329-344), que pode ter um proeminente papel nas
fungf)es hepaticas que envolvem regulagao por receptores nucleares da classe Il. Ver
tambem, Wan et al. (2000) Mol. Cell. Biol. 20:4436-4444. |

Receptores Nucleares nao Comermahzados

Incluido na super familia de receptores nucleares as proteinas reguladoras sao
receptores nucleares para os quais o ligando & conhecido e aqueles ligam os conhecidos
ligandos. Receptores nucleares que estao incluidos na ultima categoria sdo referidos como
medicamentos receptores nucleares. A pesquisa para ativadores para medicamento
receptor conduz para a descoberta antecnpadamente de caminhos desconhecidos (ver, ex.,
Levin etal., (1992), supra e Heymanet al., (1992) supra). Por exemplo, esta relatado que os
acidos biliares, que estao envolvidos em processo fisiologico tal como catabolismo do
colesterol, sao ligandos péra o receptor X farneseno (FXR).

Como é conhecido que produtos de metabolismb de agao intermediaria atua como
regulador transcritivo em bactéria e em levedura, tais moléculas podem fornecer fungoes
similares em organismos grandes (ver, ex., Tomkins (1975) Science 189:760-763 e O'Malley
(1989) Endocrinology 1 25:1119-1120). Por exemplo, um caminho biosintético em eucariotas
grandes é o caminho ‘mevak")nico, que condui para a sintese do colesterol, acidos biliares,
porfirina, dolicol, ubiquinona, carotenoides, retinoides, vitamina D, hormdnios ésteroide e
proteinas farnesiladas. |
LXRa e LXRpB

O LXRa & prédomihantemente encontrado no figado, encontrado em niveis baixos
nos rins, intestinos, baco e tecido adrenal (ver, ex;, Willy, et al. (1995) Gene Dev. 9(9):
1033 1045) LXRp é onipresente em mamiferos e foi encontrado em quase todos 0s tecidos
examinados. Os LXRs sao ativados por ocorréncias naturalmente seguras, derivadas de

oxidagao do colesterol (ver, ex., Lehmann. et al. (1997) J. Biol. Chem. 272(6): 3137-3140). O
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3
LXRy. & ativado por oxicolesterol e promotor do metabolismo do colesterol (Peet et al. (1998)
Cell 93:693-704). Estes LXRs aparecem para executar a funcdo, ex., metabolismo do

colesterol (ver, ex., Janowski, et al. (1996) Nature 383:728-731).

Receptor nuclear e Doenca

Receptor nuclear ativo implica em uma variedade de doencas e desordens, incluindo,

mas n3o limitando para, hiper colesterolemia (ver, ex., International Patent Application

Publication No. WO 00/5‘7915), osteoporose e deficiéncia de vitamina (ver, ex., U.S. Patent

No. 6.316,5103), hiperlipoproteinemia (ver, ex., International Patent Application Publication
No. WO 01/60818), hipertrigliceridemia, Iipodistroﬁé, hiperglicemia e diabetes mellitus -(ver,
ex., International Patent Application Publication No. WO 01/82917), aterosclerose e calculo
biliar (ver ex., International Patent Application Publication No. WO 00/37077), desordens da
pele e membrana mucosa (ver, ex., U.S. Patent Nos. 6,184, 215 e 6,187,814, ‘e International
Patent Application Publication No. WO 98/32444), acne (ver, ex., International Patent
Apphcatlon Publication No. WO 00/49992), e cancer, doeng;a de Parkinson e doenga de
Alzheimer (see ex., International Patent Application Publication- No. WO 00/17334).
Atividades de receptores nucleares incluem LXRs, FXRs e PPARs e remedlo receptor

nuclear implicados no processo ﬁsmlognco incluindo, mas nao limitando para, biosintese do

“acido biliar, metabolismo ou catabolismo do colesterol e modulagéo do colesterol

7a-hyiroxilase gene (CYP7A1) transcricao (ver, ex Chlang et al. (2000) J. B|oI Chem.

| 275:10918-10924), HDL metabolismo (ver, ex.,, Urizar et al (2000) J. Biol. Chem.
' 975:39313-39317 e International Patent Application Publication No. WO 01/03705), e

acrescnmo do efluxo do colesterol e da expressao da bandagem de ATP cassete
transportados por proteina (ABC1) (ver, ex., International Patent Application Pubhcatlon No.
WO 00/78972). o

Portanto, existe a neceSS|dade de processos para modular a atividade de receptores

‘nucleares para compostos € composigoes, incluindo LXRs, FXRs PPARs e remédios

receptores nucleares. Tais compostos s@o usados no tratamento, prevengao, inibicao ou
melhoria de um ou mais sintomas das doencas ou desordens na quél o receptor nuclear
esta envolvido. |

SUMARIO DA INVENCAO

Em um aspecto, a presente invengao relata um composto de acordo com as formulas

seguintes: lla-d,
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ou um sal farmaceuticamente aceltavel isdmero, ou dele produzido, que sdo usados
usualmente como modulatores da atividade do receptor X do figado (LXR), onde R, R?, R21
R® e G s3o definidos neste dacumento.

Compostos para uso em composicoes e processos para modular a atividade de
receptores nucleares.sao, fornecidos, em particular, composfos da invengdo que sao
convenientes para modular receptores X do figado, LXRo. e LXRB, FXR, PPAR e/ou remédio
receptor nuclear.

Em uma concretizacao, os compostos apresentados sao agonistas do LXR. Em
outra concretizagao, 0s compostos apresentados s30 antagonistas do LXR. Agonistas que
apresentam eficacia baixa s&o, em certas concretlzagoes antagonistas.

Um outro aspecto desta mvengao direciona para processos de tratamento,
prevengao, inibicdo, ou melhoria dos sintomas da doen(;,a ou desordens que €
modulada ou afetada por atividade do receptor nuclear ou nas quais a atividade do

receptor nuclear esta envolvida, compreendendo admmlstragao para o individuo que
disto necessita de quantidade terapeutlcamente efetiva dos compostos das formulas
lia, b, llc, ou lid, ou seus derivados aceitaveis farmaceutlcamente

Um outro aspecto desta invencao esta direcionado para processos de redug;ao dos
niveis de colesterol, consistindo em administrar- para o individuo que disto necessita de

quantidade dos compostos das formulas la, llb, llc ou lid, ou seus derivados aceitaveis

farmaceuticamente para uma efetiva redugao do nivel de colesterol

Um outro aspecto desta invengao esta direcionado para processos de tratamento,
prevencao, inibigdo, ou melhoria de um ou mais sintomas de doenga ou desordem que €
afetada por colesterol, triglicerideo, ou niveis de acido biliar , consistindo em administrar para
o} mdlwduo que disto necessita de uma quantidade terapeuticamente efetiva do composto
das formulas lia, lib, lic ou lid; ou seus derivados aceitaveis farmaceuticamente.

Um outro aspecto desta invencao esta direcionado para processos de modulagdo da
atividade do receptor nuclear, compreendendo por em contato o reoeptor nuclear com um

composto das formulas lla, lib, lic ou !ld, ou seus derivados aceitaveis farmaceuticamente
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Um outro aspecto desta invengao esta direcionado para processos de modulagao do
metabolismo do colesterol, abi rangendo administrar uma quantidade efetiva para a
modulagao do metabolismo do colesterol do composto das formulas lia, lib, llc ou lid, ou
seus derivados farmaceuticamente aceitaveis.

Um outro aspecto desta invengao esta direcionado para processos de tratamento,
prevengao, inibicao, melhoria de um ou mais sintomas de hipocolesterolemia em individuo
que disto necessita, compreendendo administrar uma quantidade terapeuticamente efetiva
do composto das formulas lla, llb, Hic ou lld, ou seus derivados farmaceuticamente
aceitéveis,

Um outro aspectd desta invengao esta direcionado para processos de ampliagao do
efluxo do colesterol de células de um orgdo, compreendendo administrar uma quantidade
efetiva para ampliago do efluxo ‘do colesterol do composto das formulas lla, lib, lic ou lid, ou
seus derivados farmaceuticamente aceitaveis. Um outro aspecto desta invengdo esta
direcionado para processar o aumento da expressao do ATP- Ligando Cassette (ABC1) nas
células do orgao, compreendendo administrar uma quantidade efetiva para aumentar a
expressao ABC1 do composto das formulas lla, b, llc ou lld, ou seus derivados
farmaceuticamente aceitaveis. _

Um outro aspécto desta invencao esta direcionado para processos in vitro para

alteragao da atividade do receptor nuclear, compreendendo contactar o receptor nuclear com

"um composto das formulas lla, lib, llc ou lid, ou seus derivados farmaceuticamente

aceitaveis.
Outro aspecto desta invengao esta direcionado para processos de redugao dos

niveis de colesterol num individuo que disto necessita, que compreende em administrar uma ’

“quantidade, do composto das formulas lla, Ilb, lic ou lid, ou seus deﬁvados

farmaceuticamente aceitaveis que seja efetiva para redugao do nivel de colesterol. -

Um outro aspecto desta invencao esta direcionado para composigoes farmacéuticas
consistindo de um portador aceitavel farmaceuticamente, éxcipiente efou diluente e um
composto das formulas lla, Ib, lic ou lid.

Um outro aspecto desta invencao esta direcionado para ordenar o transporte de

colesterol e vias com sinal inflamatério que implicam em patologia de doen(;a humana

incluindo aterosclerose e doengas associadas tais como infarto do mlocardlo e isquemia
acidente vascular celebral no individuo que disto necessita, compreendendo em administrar

uma,quantidade do composto das formulas lia, Ilb, lic ou Ild, ou seus derivados
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farmaceuticamente aceitaveis que seja efetiva para regular o transporte de colesterol e vias
com sinal inflamatorio.
Um outro aspecto desta invengao esta direcionado para tratamento da sindrome do
metabolismo que compreende o0 conjunto de desordens do metabolismo do corpo incluindo
5  obesidade, hipertensao e resisténcia a insulina e diabetes incluindo tratamento de doencas
resultantes do compromisso entre metabolismo e imunidade incluindo aterosclerose e -
diabetes tao bem quanto desordens auto [imune e doengas num |nd|v1duo que disto
necessita. compreendendo administrar a quantidade terapeuhcamente efetiva do composto
das formulas lla, lib, lic ou lid, ou seus derivados farmaceuticamente aceitaveis.

10 _ DESCRICAQ DETALHADA DA INVENCAO

Na primeira concretizagao, a presente invengao proporciona um composto de acordo

com uma das seguintes formulas,
RV.
R21 R1 N N R1 RB\ R1
> W SR
/ N R? RGN D
R? N/)\ RZTN _ N7 6 NT G
. ' R3 : .
I1a I Ib_ ' T1Ic : I1d

ou unﬁ sal farmaceuticamente' aceitavel, isdmero, ou pré—fnedicamento desses, aqui
15 apresentédos | | | |
(A)R'é&L'-R% onde |
L eahga(;ao L5L° L5 ,ou—L°- L5-L°-, onde
4 cada L5e|ndependentemente —[C( *)2)-, onde
cada R15 e mdependentemente hidrogénio, halégeno, (C1-Cs) alcil, (C5-Ce)
20 cicloalci, ou (C+-Ce) haloalcl e |
cada L® & independentemente -CS-, -CO-, -SOz, -O- -CONR")-,
_CONR"'N(R™)-, -C(=NR")-, -C(=NOR“)—, ou -C(=NN(R'""))-, -aril-, -C3-Cs
' cicloalcil-, -heteroaril-, ou -heterociclo-, o '
onde o aril, cicloalci, heteroaril, ou heterociclo | € opcionaimente
25 substituido com um ou mais R"; |
ou cada L® & independentemente C-Ce alidil,
onde a cadeia alidil & opcionalmente interrompido por —C(RM):z,

CR™MLR), -CRM=CR"), -CR"):0- C(R™MNR™-, -C=C-,
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O -S-, -N(R™)CO-, NR')CO~, _CON(R")-, -CO-, -CO»-, -OC(:O)‘-,
LOC(=O)N(R™)-, S0z, -N(R")SOz, ou SONR"): e
RS & aril, heterociclo |, heteroaril, —(C5-Ces) cicloalcil -C, ou -B-C, onde
B é—[C(R15)2]m— ou -C5-Cg cicloalcil-; € : | '
C é halogeno, —-Ci-Cs alcil, " C,-Cg haloalcil, -SOR™, SR"™ -SO,NR™),
SO,NR"COR", -C=N, C(O)OR™, -CON(R”)2 ou -N(R™)z, ‘
onde R® é opcionalmente substituido com um ou mais R> onde
cada R® ¢ independentemente haldgeno, nitro, heteroaril, heterociclo |, CxCs
. alcénio, C>-Ce alcinil, C3-Cg cicloalcil, (Cs-Cg cicloalcil)- -C4-Cg alcil-, (C3-Cg
cicloalcénio)-C4-Cg alcil, (C3;Cg cicloalcil)-C>-Cg alcénio-, aril, arilalcil, ariloxi,
ariloxiariyl, arilC1s alcoxi, C1-Cs alcil, C1-Ce haloalcil, SO,R", OR", SR", N,
SO,R' COR™, SONR"), SOzNR”COR” C=N. C(O)OR"!, CON(R"),,
'CON(R™MOR", OCON(R”) NR''COR", NR”CON(R”)Z NR''COOR™", *
N(R'"),, onde |
cada R® ¢ opCIonaImente substituido com um ou mais grupos que sao
independentemente -alogeno, -C1-Ce alcil, ariloxi Cos alcnSOzR Cos
AIGICOOR"", Cos alcoxiaril, C1-Cs haloalci -SOR", OR", -SR", N,
SO,R", -COR", "SONR™, _SO.NR''COR", -C=N, -C(O)OR™,
CONR™),, CON(R"OR", OCON(R”)Z NR"'COR", .NR“CON(R”)Z,
—NR”COOR” U NRM)z: ' o '
R? e R?' saol >R’ onde
‘cada L3e|ndependentementeaI|gag;ao ou (CHz)m—V (CHz)n,onde
né 0-6; _ -
V' 6-CRMz, -CRMLCRMz CR™M=CR), —C(R“)ZO- -CR") NR“
C=C-. -O-, -8, -NR"-, -NR')CO-, N(R1°)Coz— -0CO-, -CO-, CS-,
CONR™. -C(=N-R")-, -C(=N-OR"")-, C[= N-N(R");), -COz, -OC(=O)-
.OC(=O)N(R")-,  -SOz, NR™SOr, -SONR®)-, ‘NR°CONR™-,
'NR™CSNR-, C4-Ceciclo alcil, ou C3-Ce ciclohaloalcil
ou cada L3 é independentemente C2-Ce alidil, |
onde a cadeia alidi € opcionalmente interrompida  por C(RM),
C(RMLR")z, CR™M=CR")-, -C(R")0-, C(R™M,NR"-, -C=C-, -O-, -5,
NR'CO-, NR™COz, NR'-, -CON(R™)-, -CO-, -COz, -OC(=0)-
_OC(=OINR™)-, -SO7, -N(R')SOz-, ou SO.N(R')- e



10

15

20

25

30

8

cada R’ & independentemente hidrogénio, halégeno, nitro, aril_heteroaril, heterociclo,
7. -Y-Z,0ou—=X-Y-Z, onde '
Xé—Q-;
Y &{C(RY)2)m- Cz-Cealcemo ou -Ca-Cgcicloalcil, e
7 &-H. halégeno, —OR", -C(:O)R“,' C(=0)OR", -C(FONR™), - NR'),,
-C(=N-OH)R", 4-C(=S)N(RA”)'2, CN, '-S(:O)ZN(R )2, _CEOINRMNR™),
C(=ON(R")(OR™), _OC(=0)-R", ou -OC(=0)}-NR"),
-onde R7 é opcionalmente substituido com um ou mais R, onde
R ¢ halogeno, haloaril.- ariloxi, aralkiloxi, ariloxialcil, arilCo-Cs alcilcarboxi,
C(R“)=C(R”)—COOH, aril, heteroaril, heterociclol, heterocicloloxi, heteroariloxi,
2. -Y-Z, ou—X-Y-Z, onde
X &-0-
Y’ &-{C(R"®)2}w ou -C3-Cecicloalcil;
Z’ &-H, haldgeno, —OR“ SR -5(=0),R"", -C(=O)R" -C(=0)OR™,
_—C(-O)N(R”) NR™,, -NR™MC(E=0) R, -S(=0LNRC(E=OR",
CN, -S(EO0RNR"):, -C(=O0 )N(R”)N(R”)z -C(=O)N(R™)(OR™),
.0C(=0)-R"", -OC(=0)- OR" NR™MCEO)R", ou -NR™S(O=), R",
onde cada R™® ¢ opmonalmente substituido com um ou mais R
onde cada R8 ¢ independentemente haloégeno, C1-Cs alcil. C4-Cg alcoxi, C1-Ce
- haloalcil, C+-Cs haloa\cﬂ(OR ) ‘Co-Cs alcilOR", CO-CG alcﬂCON(R ) Co-05 _
alcICOR"!, Co-Ce alciCOOR'", ou CoCe alcnSOzR
transmitido que R2 e R?' ndo sao simultaneamente hidrogénio,
R® &-L-R® onde |
L é uma ligagao, e (CHg)n-X3- -(CHz)m-X -(CHa)y~ ou .-(CH2)1WY3-(CH2)W, onde
n e 0-6; cadawemdependentementeo 5 e |
cada X° & independentemente  a ligagao, CR™M:, -C(R”) C(R”)z-
C(R™M=CR")-, -C=C-, -CO-, -CS-, -CONR™-, -C(=N N)(R"")-, -C(=N-OR"')-,
C[=N-N(R"");}, -COz, -SO2-, ou -SO,N(R')- e
Y? 6.0 S -NR-, -N(R'CO- -NR™COz -0CO- _OC(=O)N(R")-,
NR™®CONR™-, -N(R™SO-, ou -NR'*CSNR™-;
ou L &C,¢ cafeia alidil onde a cadeia alidil € opcionalmente interrompida por CR"),

CRMCRMz, CR™M=CR™:- CR™0-, -CRMNR"-, -C=C-, -O- -5
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N(R')CO-, -N(R™)CO-, _CON(R'%)-, -CO-, -CO-, -OC(=0)-, _OC(=0N(R™)-, -SO-,
N(R™)SOz, ou -SON(R™); e |
R® éC, (36 alcil, C4-Ce haloalcil, aril, C3Cs udoalcnl heteroarll heterociclol, -CN,
C(=0)R", . -C(=0)OR", -C(= =OINR™,  NR"), -SOR', _S(=0):NR");,
5 CEONRMNR),, -C(= O)N(R”)(OR ), onde
o aril, heteroaril, cicloalcil, ou heteromclol é opcionalmente. subshtuudo com um ou
mais R®, onde V
cadaR®é independentefnenté -Z",—Y"-Z", ou-X-Y-Z, onde
X é-0-; '
10 Y &{C(R")z}m-, -C2-Ce alcénio, Ca-Cs cicloalcil, heterociclo, aril, ou heteroari,
onde | ' o
- o aril, heteroari, cicloalcil, ou heterociclol & opcionalmente substituido
com pelo menos um grupo que € cada um independentemente Z°;
7 éH, -CN, halogeno, -OR", C(=0)R", -C(=0)OR", -C(= =O)N(RM)z,
15 NR™,, N, SOR"  -SEONR™2 CEONR"NR"),
| NR")C(E=ONR, -OC(¥O)-OR11, -C(=ONR")OR™), -OC(=0)R",
-OC(=0)-N(R™),, ou N(R'COOR"; e ' -

Gé um grupo da formula,

(RYq - R onde
Jé aril, heteroaril, bu ausente;
" K &aril, heteroaril, ou ausente;
definido que' » _
() se K é ausente, entdo g é 1 e R* é diretamente ligado para e

cada R* e R" ¢ independentemente  halégeno, oxo, nitro, CR"'=CR''COOR"",

.25 ariloxi, aralkloxi, ariloxialcil, arulCo-C5 aIC|IcarbOX| aril. - heteroaril, heterociclol,
| heteroariloxi. heterocicliloxi, -G', -E- G' “_D-E-G' onde

De—O

E &{C(R"®)2]m- ou -C3-Cecicloalcil; e

G' 6-C;-Cealcil, -Cy-Cghaloalcil, -COR", _COOR"" -CON(R"),, -C=N, -OR",
30 OCON(R™) -OCOOR™, -Nj, NRCOR!"  -NR'"'SOR", -NR™:,

| NR''COOR" -SO,R", -SO,NR''COR"", _SO,N(R'),, -SOR", ou -SR",
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onde cada R? & opcionalmente substituido com um ou mais R*
onde cada R* é independentemente halogeno, ariloxi, aralciloxi,
ariloxialcil. C4-Ce alcoxiaril, arilCo-Cg alcilcarboxi, -G, -E-G, ou -
D-E-G’, onde |
D ée-O-;
E e- [C(R %)Jm- ou -Ca-Cgcicloalcil-; €
G é&H, -alégeno, -COR", COOR“ ‘C=N, -OR",
NR'SO,R", -SO,R", -SOQN(R”)z, ou-SR",
L2& uma ligagdo ou [C(R15)2]m V2 [C(R15)2] onde |
Ve mdependentemente CR™, -CR™MLR"):, CR"M=CR")-,
C(R™0-, -CR"), NR"-, -C=C-, -O-, -S-, -SOz, -N(R")CO-, N(R')CO,
_CON(R™)-, -CONR")-, -CONR™O-, . -CO-, -CS-, -COz, -OC(= =0)-,
-OC(=O)NR™)-, -N(R“’)soz-, _SO,N(R™)-, -NRCONR™-, NR'®CSNR™-,
C-Cgeiclo alcil-, ou C+-Cs ciclohaloalcil, | A
ou V2 éCos alidil,
"onde cadeia alidi & opcionalmente interror_npido por —C(R™)-, -
CRMLRz, -CRM=CR")- CR":O0- -CRMNR™, C(R™)NR",
c=C-, -O-, -S- -N(R1°)CO- IN(R')COz, CON(R™)-, -CONR")-,
_CON(R'™)O-, -CO-, -CO2, -OC(=0)-, -OC(=O)N(R™)-, -SOz, N(R'")SO0,- ou
“SON(R™); | | - |
ou V2 é aril, heteroan| ou heterociclol, cada um dos quais & opcionaimente
subshtundo com um ou mais R, onde
cada R9 ¢ independentemente haldgeno, C4-Cg haloalcil, C1-Ce alcil, -
| ' C4-C alciloxi, Co-C alcil ou C1+-Cs alGICOOR™,
cadamé0,1,'2,3,4, 5,0u6;
qé0,1,234,0u5,
definido queqéOSeesomente se K nao ¢ fenil; e
q€0,1,2 3 0u4, |
cada R' & independentemente -R'", -C(=O O)R", -COR"", ou-SOR™;
cada R'' é independentemente -hidrogénio, -C+-Cs alcil, 02-06 alcenlo C»-Cs alcinil, C3-Cs
cicloalcil, (C3-Cg cicloalcil)-C4-Cs alcil-, (CsCs cicloalcénio)-C4-Ce alcil-, (C5-Cs cicloalcil)- -C>-Cs
alcénio-, -C1-Ce haloalcil, -N(R™),, aril, -(C+-Ce)alcil-ar, heteroaril, -(C-Ce)alcil-heteroari,

heterociclol, ou -(C1—Cs)alci|—heterocic|ol,



10

15

20

25

730

11

“onde qualquer dos R'" é opcionalmente substituido com um ou mais de R';
cada R é independentemente halogeno; Ci- Cghaloalcil, C4-Cg alcil, C1-Ce
alooxi. (Co-Ce alcilC=O(OR™); Co-Cs alclOR™, Co-Cs alciCOR™, C¢-Cs
alcISO,R™®,  Co-Ce - alciCON(R™),,  CoCs alciCONR™OR"™,  C¢-Cs
alGiISO,N(R™),, Co-Cs alcilSR™, Co-Cs haloalclOR™, ariloxi, aralciloxi,
ariloxialcil, C%alkomanl anIC% alcilcarboxi, -Co-Ce a|C|IN(R13) -NR"SO, R",
ou -OCos alcilCOOR™:
cada R & mdependentemente hidrogénio, C1.Cs alcll, C»,Ceg alcénio C,-Cs alcinil, C3-Cs
cicloalcil, (C3-Cg cicloalcil)- -C+-Cg alcil-, (C3-Cg cicloalcénio)-Cs- C6 alcil-, ou (C3-Cg cicloalcil)-Co-
Ce alcénio-; | v
cada R* é independentemente C1-Ce alcil, C4-Cg aicoxi, halégeho C4-Cg haloalcil, Co-Ce
alciiCON(R")2, CoCs aICIICONR”OR” Co-Cs alcilOR™", ou Co-Ce alcnlCOOR”
(B) definido que
(i) guando L’éa hgagao ambos J e K ndo sao ausentes
(i) se o composto se define pela formula lla, entdo
a. seJéfenil e K é tienil, furil, ou timazoil e g € 0, entao R' nao é 4-(NH,SOz)fenil,
4- (NHZSOZ) -3 ﬂuorofenll p- (CH3SOz)fen||- ou 4p- (CH3802) -3 ﬂuorofeml—
b. se R®é piridil ou fenil opcionalmente substituido com um ou mais Rel'éa
ligagao, entao G nao & p-(NHSOy)fenil ou p- -(CH3SO,)fenil-; |
(iii) se o composto € definido pela formula lic ou ||d‘, entdo G nao é p-(NH;SOz)fenil ou
0-(CH,SOfenil; | | |
(v) o composto nao e (blfen||4-yl) -2, 5~d|feml 1H- |m|dazo|
Em uma concretizagao, a invengao descreve o composto de acordo com a formula

lia, IIb, llc, ou Iid, onde:

- R'é-L'-R®, onde

L' & uma ligaggo, L, 18 —L5L%L° ou 515 L6 onde
~ cada L’ ¢ independentemente —[C(R %)l onde
| meéo0, 1,2 3, oud e
cada R™ & indepe'ndentemente hidrogénio, halogeno, (Ci-Cealcil, ou
(C4-Ce)haloalcil; e
6 6.CO-, -SO,-, -O-, -CON(R™)-, -C3—C50IC|06|CI|- ‘ou -heterociclol-,
onde o cicloalcil, ou heterociclol € opcionaimente substituido com um ou
mais R'; e

RS & aril. heterociclol, heteroaril, -C, ou -B-C, onde
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B é—[C(R“)Z]m- ou -C5-Cecicloalcil-; e
C & halogeno, ~C1-Cealdil, ou -Cy-Cehaloalcll
onde R%e opmonalmente substituido com um ou mais R onde:

- cada R% & independentemente halogeno, nitro, heteroaril, heterocndol CxCs
alcénio, C,-Cg alcinil, (C3-Cs cicloalcil)-C4-Cs alcil-, (C3-Cs C|cloa|cen|o) C1-Cs
aICII- (C5-Cg cicloalcil)- -C,-Cg alcénio-; aril, arilaicil, ariloxi, ariloxiaril, arilCs
alcoxi, C4-Cg alcil, C1-Ce haloalcil, Cs-Cecicloalcll, SO,R", OR™, SR, N;,
SO,R", COR' SONR"), SO,NR'"'COR'", C=N, C(O)OR'", CONR™),
CON(R™OR", OCONR");, NR''COR'", NR"'CONR'™), NR''COOR", *
N(R'"),, onde

cada R® é opC|ona|mente substituido com um ou mais grupos que
independentemente sao -alégeno, —C1 -Cg alcil, ariloxi Cgs alculSOzR11
Cos alcﬂCOOR11 Cos alcoxiaril, -C4-Cg haloalcil, -SOR", -OR" -sR",
Ns, SO,R", -COR'", SONR)2, -SO,NR'"COR", -C=N,
-C(O)OR“, CON(R"),, .CON(R™OR"", _OCONR™),, -NR''COR",
S ‘NR''CON(R™)z, NR"'COOR", ou NR™:;
R2& >R, onde L° é a ligagao; e A
" R’ ¢ halogeno, aril, heteroaril, heterocnclol -Z,ou-Y-Z, onde
Y é- [C(R™)]m- ou -Ca-Cecicloalcil; e N
7 &H, halogeno ~OR", -C(=O)R"", -C(=0)OR", -c(=o)N(R11)2, NR™,,
-C(=N-OH)R™", _C(=S)N(R™),, -CN, -S(= 0)NR"), -CEONR™NR™),, ou
C(=ONR™OR") |
onde R é opcionalmente substituido com um oumaia R™, onde A
R ¢ halogeno -Z', -Y'-Z', ou -X-Y-Z, ondé |
X &-0O-, o
Y’ &{C(R"™)z]m- 0u -Cs-Cecicloalcil, e |
7 é-H halogeno, —OR"", -SR"", S(=0)R", _C(=0)R"", -C(=0)OR",
CEONR™z NR™,, NR™MCEOR', CN, -S(=0)NR™),, -
C(=ONR"(OR™), ou - NR™S(O=)R™; |

R? e R® sdo cada um independentemente hldrogenlo ‘halégeno, Ci- Cealcil, ou Cy-

" Cghaloalcil; e

G é um grupo da formula,
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-
(R%)q (f|%4‘>q- onde
J é aril ou heteroaril; 7
K & aril ou heteroaril, e cada R? e R* é independentemente halvégeno, ariloxi,
aralciloxi, ariloxialcil, arilCo-Ce alcilcarboxi, aril, hetero.aril, vhete_rociclol, heter_’oariloxi,
heterocicloloxi, -G', -E- G', ou ~D-E- G', onde |
D e-O- '
E &-[C(R™)z)m- 0u -Ca-Cecicloalcil; e -
G' é-C4-Cealcil, -C+-Cehaloalcil, -COR", -COOR” _CON(R""),, -C=N, -OR"",
-OCONR™"),, -NR”COR“, NR''SO,R", -NR™;, -NR”COOR” -SOR™,
~ _SO,R', -SO,NR''COR", -SO,NR'),, ou-SR",
L% & uma ligagao;
qét,2,ou3 e
qé0,1,20u3; _
cada R' ¢ independentemente -R"", C(=0)R", -COR", ou-SOR"";

.cada R"" & independentemente hldrogemo -C4-Cg alcll, Cz-CG alcemo C,-Cs alcinil, (C3-Cs '

cicloalcil)-C4-Cs alcil-, (Cs-Cs cicloalcénio)- -C4-Cs alcil-, ou (C3-Cs cncloalcn) -C>-Cs alcenlo— Cy.
C® alcil, Co-Cg alcénio, C2-Ce alcinil, (C3-Cs Cg cicloalcil)-C4-Cg alcil-, (C3-Csg cicloalcénio)- C1—Ce
alcil-, (C3-C8 C|cloaIC|I) -Co-Cs a|cen|o- -C3Csg cicloalcil, -C1-Cg haloalcil, N(R ) o, aril,
(C-Cg)alcil-aril, heteroaril, -(C4-Cg)alcil- heteroanl heterociclol, ou -(Cs-Ce)alcil-heterociclol,
onde qualquer dos R""é opcmnalmente substituido com um ou mais radicais de R
 cada um R'?¢é independentemente haldgeno, Co-CealcilN(R™)z, C+-Cghaloalcil
C-Cs alcil, C1-Cs alcoxi, (Co-Cs alcil)C= =O(OR"); Co-Cs aIC||OR13 CoCs
alGICOR™. Cy-Cg alcilSOR™, Co-Cs a|C|ICON(R13)2, Co-Cs alciCONR™OR™,
CoCs aIcﬂSOzN(R )2, CoCs alcilSR™ Co-Cs haloaICIIOR ariloxi, aralciloxi,
ariloxialcil, Coealkoxiaril, arilCos alcilcarboxi, CO-CB alcil, -NR™®S0, R™, o |
-OCgs alciiCOOR™, |
cada R"™ ¢ independentemente hidrogénio, CiGCs alcil, C,-Cg alcénio, C2-Ce alcinil, (C3-Cs
cicloalcil)—C1_-Ce alcil-, (C3-Cg cicloalcénio)-C4-Cs alcil-, ou (C3-Csg Qicloalcil)—Cz—Cs alcénio-; e
cada R™ é tndepéndentemente C4-Cs alcil, C4-Cs alcoxi, halégeno, C4-Cg haloalcil, Co-Cs
alGICON(R™),, Co-Ce alciCONR''OR™, Co-Ce alcllOR™ ou Cq-Cg alciiCOOR™.
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Em outra éoncretizagéo, a invencao descreve 0O compostd de acordo com a formula
lla, llb, lic, ou lld, onde: |
R' e-L'-R® onde
L' & uma ligagao, -C;-Cs cicloalcil- ou L5, onde
Cada L® é independentemente —{C(R™)zm-, onde
meéo0,1,2,ou3; e |
cada R™ ¢é inde'pendentemente hidrogénio, haldgeno, (C4-Ceg)alcil, ou
(C4-Ce)haloalcil; e |
RS é aril, heterociclol, heteroaril, -C, ou-B-C, onde
B &—[C(R"®)]m- ou -Cs-Cecicloalcil-; e
C &-C4-Caalcil ou -Cy-Cehaloalcil;
onde R® & opcionalmente substituido com um oumaia R, onde
cada R% ¢ independentemente haldgeno, nitro, heteroaril, heterociclol, Cz-Cs
a|cen|o C,-Ce alcinil, (C3-Cg cucloalcn) -C4-Cs alcil-, (C3-CB cicloalcénio)-C+-Ce
alcil-, (C3-Ce cucloalcnl) -C,-Cg alcénio-, aril, arilalcil, ariloxi, ariloxiaril, ar||C1,5
alcoxi. C1-C alcil, C1-Cs haloalcil, C-Cecicloalcil SOR'", OR", SR", N;,
SO,R", COR", SONR")z, SO,NR''COR", C=N, C(O)OR", CONR™),,
CON(R”)OR" OCON(R'"), NR"COR"", NR“CON(R“)Z, NR''COOR", *
N(R"),, onde
cada R% & opcionalmente substituido com um ou mais grupos que
lndependentemente sao -alogeno, -C1-Cs alcil, ariloxi, Cos alcnSOzR1
Cos alclCOOR", Cgs alcoxiaril, -C1-Ce haloalcil, -SO;R'", -OR™,-SR",
Ns, -SOR", @OR”, SOgN(R“)z, SO,NR''COR'";  -C=N,
_C(O)OR", -CON(R™), CONR™OR", -OCONR"),, NR''COR",
-NR"CONR"),, -NR“COOR”, U _NR™);
R2eL%R onde Péaligagioe | |
R’ é-Z ou-Y-Z, onde
Y &-{C(R")s]m- 0u -Ca-Cecicloalcil; e | |
7 &-H. halogeno, —OR'", -C(=O)R", C(=0)OR"", -C(FONR™):, NR™),
C(=N-OH)R", C(=S)NR™);, -CN, -S(=O)2N(R”)2, -OC(=0)-R", ou
-OC(=0)-NR"); ) o

R¥ e R®sgo cada um independentementehidrogénio, halogeno, C1-Cs alcil, ou C4-Cs

haloalcil; e
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Géum grupo da formula,

J é aril ou-heteroaril,
K ¢ aril ou heteroaril,
cada R* e RY' & independentemente halogeno, heteroarll heteromclol G' E-G' ou
~D-E-G', onde
De&O
E &-[C(R")z)m- ou —C3—CGC|CIoaIC|I e ,
G' -C,-Caalcil, -C1-Cehaloalil, -COR", _COOR", -CON(R™), -C=N, -OR", -
SOR™ -SO,R"", -SOMN(R"), ou-SR™; |
L2 & uma ligag&o '
g1,2,0u3 e
q"é0,1,20u 3; _ _
cada R' & independentemente - R" C('O).R11 CO,R", ou-SOR™;

- cada R"" é independentemente hldrogemo -C4-Cs alcil, C-Cg alcénio, C,-Cs alcinil, (C3-Cs

cicloalcil)-C4-Cs alcil-, (C3-Cs cicloalcénio)-C+- C6 alcil-, (C5-Cg cicloalcil)- 02-06 alcénio-, -C3-Cs
cicloalcil, -(Cs- Cs)alcn -(C3-Cg)cicloalcil, -C1-Cs haloalcﬂ N(R™),, aril, -(C4-Ce)alcil-aril,
heteroanl (C1 -Cg)alcil- heteroanl heterociclol, ou -(C+- Cs)alcﬂ-heterociclol : 'b
‘onde qualquer dos R11 é opcuonalmente substltwdo com um ou mais radlcéis de
R12: | -
cada R12 é independentemente halogeno, OR13 (R13)2 C1-Cehaloalcil'
C4-Cg alcil, C1-Ce alcoxi, (Co-Cs alcil)C= O(ORB) CoCs alcilOR™, C-Cs
alGICOR™®. Cy-Cs alcilSOR™, Co-Cs alciliCON(R™),, Co-Ce alc;u(:ONR”OR13
CoCs alcilSON(R' 3., Co-Cs alcilSR"™, Cy-Cs hanaIcﬂOR ariloxi, aralciloxi,
ariloxialcil, Cosalkoxiaril, arilCos alcilcarboxi, Co-Ce alcnl NR™s0, R® o
-OCq6 alGICOOR™;

cada R13 é mdependentemente hidrogénio C1.Ce alcil, Cz-Cs alcénio, C»-Ce alcinil, (C5-Cs

“'c;|c|oalc||)-C1 Cg alcil-, (C3-Cs cicloalcénio)-C1-Ce alcil-, ou (C3-Cg cicloalcil)- -C,-Cg alcénio-;

cada R™ é independentemente Cs-Cs alcil, C1-Cs alcoxi, halégeno, C4-Ce haloalcil, Co-Ce
alGICON(R'")z, Co-Cs alciCONR''OR™, Co-Cs alclOR™, ou Co-Cs alciiCOOR™. |
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Em uma concretizacao, a invengao define o composto de acordo com a formula lla
ou lib, onde:
R'é-L'-R® onde
L' & uma ligagao, L5 18 151515, ou-L>L>L® onde
cada L5 & independentemente -[C( %)), onde
méo0,1,2 3, 0ud e _
cada R & mdependentemente hidrogénio, halogeno (C+-Cg)alcil, ou
~(C1-Ce)haloalcil; e ' '
" 1%é-CO-,-SOy, -O-, -CON(R“)— -C5-Cgcicloalcil-, ou heterocnclol-
onde o cicloalcil, ou heterociclol € opcionalmente substituido com um ou
mais R'; e
R® é aril, heterociclol, heteroaril, -C, ou -B-C, ‘onde' o
B é-[C(R”)z]mi ou -Cs-Cecicloalcil; e

C é halogeno, —C4-Cgalcil, ou -C-Cghaloalcil;

" onde R® & opcionalmente substituido com um oumaia R**, onde

cada R ¢ independentemente halégeno, nitro, heteroaril, heterociclol; C2-Cg
alcénio, C>-Cs alcinil, (C5-Cs cicloalcil)-C4-Ce alcil-, (C3—ng cicloalcénio)-C+-Ce
alcil-, (Cs-Cg cicloalcil)- -C>-Cg alcénio-, aril, arilalcil, ariloxi, ariloxiaril, arilCs
alcoxi, C+-Ce alcil, C1-Cs haloalcil, Ca-Cecicloalcil, SOR', OR™, SR™, N3,
SOR", COR", SOzN(R1 Jo. SO:NR''COR"', C=N, C(O)OR", CONR"),
CON(R”)OR” OCON(R“)z NR''COR™, NR”CON(R”)Z, NR''COOR",
NR")z, onde |
cada R & opmonalmente substituido por um ou mais grupos que
independentemente s&o -alégeno, -C+-Cs alci, ariloxi Cos alciiSOR™,.
Cos alciiCOOR"", Cos alcoxiaril, -C1-Ce haloalcil, SO,R", -OR", -SR",
‘Ns, -SOR", -COR", "SONR™,, SOZNR”COR” -C=N,
-C(O)OR™, -CONR™), CONR™OR", -OCONR™;, NR''COR™,
NRVCON(R'™),, -NR"'COOR™, *-NR™)z;
R2 L3R, onde | ‘
13 & umaligacéo; e .
R’ & halégeno, aril, heteroarif, heterociclol, -Z, ou -Y-Z, onde

Y é-[C(R™)z)m- ou -C3-Cecicloalcil; e
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7 &-H. halogeno, -OR"", -C(= -O)R"", -C(=0)OR", CEOINR™z, -NR™,
C(=N-OH)R"", -C(=S)N (R“) CN, -S(= ORNR™), _CEONR™MNR™), ou
-C(=ONR™M)(OR™; »
onde R’ & opcionalmente substituido por um oumaia R’?, onde
R & halogeno, -Z', -Y'-Z',ou—X-Y'-Z', onde
X &-O-
Y {C(R™)zlm- ou -Ca-Cecicloalcil, €
7 &_H. halégeno, -OR", SR", -S(=0)R", -C(=O)R", C(=0)OR",
CEOINR™Mz -NRM:, NR™C (=O)R”, CN, -S(=0RNR"Mz -
- C= =0)N(R")(OR™), ou NR™MS(O=)R

R?" & hidrogénio, halogeno, C4-Cealcil, ou Ci- Csha|oalcnl e

J & aril ou heteroaril;
K & aril ou heteroaril;
cada R'eR" ¢ lndependentemente halégeno, ariloxi, ara|C|loxi, ariloxialcil, arilCo-Ce
'alcilcarbOXI aril, heteroaril, heterociclol, heteroariloxi, heterocicloloxi, - G' -E- G' ou-—
D-E-G', onde | |
D &-O-
V'Ee«[C(R15)2]m ou -C3—Csc:|cloak:|l e
G' é-C4-Cealcil, -Co- Cghaloalcil, -COR™, _COOR' -CON(R™),, -C=N, -OR™,
_OCONR"M), - NR''COR", NR''SOR", NR™,, NR”COOR” -SOR™,
_SO,R!" -SONR''COR", _SO,NR™);,, ou-SR", ~
L2 é uma ligag;éd;
gé1,2o0ule |
- gé0,1,20u3; .
cada R'® & independentemente R" —C(-O)R11 COR™, ou .SOZR“'
cada R" é independentemente _hidrogénio, -C+-Cs alcil, C2-Ce alcénio, C,-Cs alcinil, (C-Cs
cicloalcil)-C1-Ce alcil-, (C5-Cs cicloalcénio)-C+-Ce alcil-, (C3-Cs cicloalcil)-C2-Ce alcénio-, -C3-Cs

cicloalcil, -C1-Ce haloalcil, -N(R )2, anl, -(Cy- -Cg)alcil-aril, heteroaril, -(C1-Cs)a|c:|| -heteroaril,

. heterociclol, ou -(C1—Ce)alcil-heterociclol,
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onde qualquer dos R11 € opcionalmente substituido por um ou mais radicais de R";
cada R™ é independentemente halogeno, Co-CealciN(R™),, C1-Cehaloalil,
C4-Ce alcil, C4-Ce alcoxi, (Co-Cs alcillC=O(OR™); Co-Ce alcilOR™, Co-Cs
alcilCOR", Co-Cs alcnlSOzR Co-Cs alciCON(R"™)2, Co-Cs AlGICONRVOR™,
Co-Cs alcilSON(R' 3, Co- Cs alcilSR™, Co-Cs haloalcllOR™, ariloxi, aralciloxi,
ariloxialcil, Cgsalkoxiaril, a_nlC% a|cn|carbox1 Co-Cs alcll, NR"S0O; R
‘OCosalGiCOOR™;

cada R" ¢ independentemente hidrogénio C1 Ce. alcn Cz CG alcénio, Cz Ce alcinil, (C3 Csg

cicloalcil)-C4-Cs alcil-, (Cs- Cg cicloalcénio)-C4-Cg alcil-, ou (CsCs cicloalcil)-C2-Cg alcénio-, e

cada R é mdependentemente C4-Cg alcil, C4-Cg alcox, halogeno C4-Ce haloalcll, C0-06
a|ciICON_(R "2, Co-Ce alcICONR!OR", Co-Cg alcilOR", ou Co-Cs alciiCOOR™.

Em uma concretizagdo, a invencao deﬁne o composto de acordo com a formula lla

" ou lib, onde:

R' &L'-R%, onde
L' & uma ligagzo, —C;;—CsCICloalCﬂ- ouL® onde
cada L°¢é mdependentemente —[C(R )2]m ,onde
me0,1,2,0u 3 e ' ‘
cada R"™ lndependentemente hidrogénio, haldgeno, (C4-Cg)alcil, ou
(C1+-Ce)haloalcil; e
- Réarll, hetérocicloL heteroaril, -C, ou -B-C, onde
B é—[C(R15)2]m ou —Cg—CecicloéIcil—'
C e—C1 Cealcil ou -C4 -Cghaloalcil;,

" onde R%é opmonalmente substituido por um oumaia R*, onde

~ cada R* & independentemente halogeno, nitro, heteroarll heterocu:lol C»Cs
élcénlo Co-Cs alcunll (C5Cs cicloalcil)-C4-Ce alcil-, (C3-Cg cicloalcénio)-C+-Ce
alcil-, (C5-Cg cicloalcil)- -Co-Cs alcénio, aril, anlalcn arIIOX| “ariloxiaril, arlCis '
alcoxi, Cr-Ce alcil, C1-Ce haloalcil, Ca-Cecicloalcll, SOR', OR", SR", N,
SO,R'". COR™, SONR"), SO,NR''COR", C=N, C(O)OR” CONR™);,
CON(RMOR"', OCONR')2, N R”COR“ NR”CON(R”)Z NR”COOR” ou
N(R'"),, onde
cada R53 & opcionalmente substituido por um ou mais grupos que
independentemente sao -alégeno, -C+-Cs alcll, ariloxi, Cos alcilSO-R",
Cos alGICOOR!, Cos alcoxiaril, -C1-Cs haloalcil, SO,R",-OR"",-SR"",
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Ns -SOR'", -COR", SONR": -SONR''COR",  -C=N,
_C(O)OR"", -CONR")z, CONR™MOR", _OCON(R'""), -NR''COR",
~ NR"'CON(R")2, NR"'COOR"", ou NR™);

R? &-L3-R’ onde L® & uma ligagao; e

R.7 é-Z ou-Y-Z, onde

Y é{C(R™))m- 0u -c3-06¢ic|oa|ci|; e .

Z eH, ha|égeno,‘—OR11, C(=O)R", -C(=0)OR™", ;C(=O)N(R“)2, NR"),
C(EN-OH)R",  -C(=SN(R™), -CN, -S(EORNR™,,  -OC=O)-R", ou
OC(E=ONR™z:

10 R & hidrogénio, haldgeno, C+-Ce alcil, ou C+- Cs haloalcil;

15

25

30

G & um grupo da formula,

J & aril ou heteroari;

Kearilou heteroanl

cada R*e R* é independentemente halogeno heteroaril, heterociclol, - G' E-G
ou-D-E-G' onde ' '

D é-0-;

E &-[C(R"®)}m- ou -Ca-Cecicloalcil; e

G' 6-C1-Cealcil, -C4-Cghaloalcil, -COR", COOR"", CON(R”) -C=N, -OR" -
SOR'" -SO,R™, -SON(R™),, ou-SR'; |

L2& uma ligagso;

qé1,2,0u3e
qé0,1,20u 3
cada R" & independentemente R" -C(=O)R", COZR11 ou-SOR";

cada R é independentemente -hidrogénio, -C+-Ce alcil, C»-Cg alcénio, C2-Ce alcinil, (C5-Cg

cicloalcil)-C4-Cg alcil-, (C3-Cs cicloalcénio)-C4-Ce alcil-, (C3—C8 cicloalcil}-C2-Cs alcénio—C3-Cs

cicloalcil. -C1-C haloalcil, -N(R™), aril, (Cs-Ce)alcil-aril, heteroaril, ~(C1-Ce)alcil-heteroaril,

heterociclol, ou -(C1-Ce)alcil-heterociclol,

onde

qualquer dos R'" & opcionalmente substituido com um ou mais radicais de R'%;

cada R'2é independentemente haldgeno, OR™ N(R"™), C-Cghaloalcil, C+-Ce
alcil. C4-Cs alcoxi, (Co-Ce alcil)C=O(OR"™); Co-Ce alclOR™ C¢-Cs alcilCOR™,
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Co-Cs alcilSOR™, CoCe alGICON(R™)2, Co-Cs alclCONR™OR™, Co-Cs
alciiSONR™)2,  Co-Cs AIGISR™. Cy-Ce haloalcilOR™, ariloxi, aralciloxi,
ariloxialcil. Cosalkoxiaril, ariCos alcilcarboxi, Co-Ce alci, NR™S0, R™, ou
-OCgs alciCOOR'™; '

5 . cada R'" é independentemente hidrogénio, C4-Ce alcil, C2-Cs alcénio, Co-Cs alcinil, (C3-Cs
cicloalcil)-C4-Cs alcil-, (C3—C3 cicloalcénio)-C+-Ce alcil-, ou (C3-C3 cicloalcil)-C2-Ce alcénio-;
cada R"™e indépendehtemente C+-Cs alcil, C1-Cg alocoxi, halogeno, C1—C§ haloalcil, Co-Ce
alciiCONRR'")2, Co-Cs alciCONR''OR", Co-Ce alcilOR"", ou Co-Ce alGiCOOR'".

" Em outra concretizagao, a invenc;éb define o composto de acordo com a formula lla,

10 b, llc, e lid, onde R' éL'-R®, onde L' & uma ligagao, e‘ R? R?, R_3, R®, e G s30 como

definidas nas férmulas lla-d:desta maneira,, 0S ‘compoétos daqui para frente sao designados
formulas Illa-d. o .
- Emoutra concretizagéo, a invengao define o Acomposto‘de acordo com as fc')rmuIaS
llad, ondeR'eL'-R%,

15 onde L' & uma ligagao; e R® é aril opcionalmente substituido com um ou mais R*,

e R2 RY R® e G sdo como definido pelas formulas. lla-d:desta maneira, 0S cOmMpostos
daqui para frente sao designados formulas IVa-d. |

Em outra concretizagao, a invengao define o composto da formula v,

. R
12 N)§N :
R2\1:——‘<R2
(R41)q_ » »
| | (R4)q

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, isdmero, ou dele produzido, onde R' & como
definido para as formulas IVa-d, & R2 R R R" J K L%aeq sao as definido for formula
lla-d. _'
Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula IV,
25  onde L*é uma ligagao. | | |
Em outra.concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula IV,
onde K & fenil. o |

Em outra concretizagdo, a invencao define o composto de acordo com a formula IV,

onde L2 é uma ligagao e K & fenil.
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" Em outra ConcretiZagéo, a invengéo define o composto de acordo com a formula 1V,
~onde L? & uma ligacao e J é fenil. | -
Em outra concretizagao, a mvengao define o composto de acordo com a formula IV,
onde J é fenil.
5 Em outra concretizagao, a invencao déﬁne o composto de acdrdo com a formula IV,
onde Jéfenil, e K & fenil _
- Emoutra concretizacao, a invencao deﬁne o composto de acordo com a formula 1V,
onde J é fenil, Ké fenil, e L% & uma ligagdo. .
Em outra concretizagao, a invengao define o composto da formula V

R
® Xy w
- B N N
* e
(R‘“)q.'R' R?
W,

ou um sal farmaceutlcamente aceitavel, isomero, ou dele produzido, onde R'e como deﬂnido

10

para as formulas 1Va-d, e R2 R¥ R* R" q,eq sao como definido para a formula lla-d.
Em outra concretizagao, a invencao define o composto da formula VII, ”
R
R4
R\ 7N Ay

(R41)q‘ R21" R2

Vi),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, isomero, ou pro _medicamento dele, onde R*' &-H,

1

- -halogeno, -Cs- Cealcil, ou —C4 Cahaloalcﬂ R' & como deﬁnldo para a formula IVa-d; e Rz, R*,
R*', q, e g’ s&o como definido para a formula lla-d.
20 Em outra concretizagao, a invencao define o composto de acordo com a formula VII,

onde cada R™ & independentemente halogeno, G"E- G"*-D-E- G' onde

D é&-O-,
E &{C(R™ )l , ,
G' éCs- Caalc:l -C4-Cghaloalcil, halogeno _COR"". -COOR", -CONR"),, C=N,
25 OR". -NR"'COR", -NR"'SOR", NR™), -SOR", ou -SOZN(R 2.

Em outra concretizagao, a invencao define o composto de acordo com a formuta VI,

onde cada R*' & independentemente halogeno, -G _E-G', onde
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E &-{C(R™)lnr

onde cada R™ & independentemente hidrogénio ou halogeno;

R
G' &-Cy-Cgalcil, -Cr-Cghaloalcil, ou halogeno,

desta maneira, 0S compostos daqui para frente sao designados formula Vila.

Em outra concretizacao, a mvengao define o composto de acordo com a formula Vll,

onde cada R* é independentemente halogeno anl heteroanl heteroaclol -G', ou E-G',

onde
E e{C(R™))n- €

G' &-Ci-Cealcil, -Ci-Cehaloalcil, -~ halogeno, COR", -COOR",

- _CON(R™), -C=N,-OR", N(R™), -SOR™, _SON(R")z, 0u-SR"".
 Em outra concretizagao, a invencao define o composto de acordo com a formula V1,
onde cada R“élndependentemente halogeno, aril, heteroar, heterociclol, G -E-G', onde
E &{C(R™)2lm-, Onde
cada R é mdependentemente hldrogenlo ou halogeno e
G' 6-C4-Cealcil, -C1-Cghaloalcil, halégeno, OR", ou-SOR",
desta mane|ra os compostos daqui para frente sao designados formula Vilb.

Em outra concretizagao, a mvengao define o composto de acordo com a formula VI,

~onde R?éL’ R’ onde L* & uma ligagao; e

R’ & hidrogénio, halogeno, nitro, ar|l heteroaril, heterocu:lol -Z,‘ou -Y-Z, onde
Y e—[C(R ol —(C3—CG)CIC|08|CI|— our Cz-Csalcenno e
" 7 &-H. halégeno, —OR", -C(—O)R“ -C(=0)OR™, CEOINR™2 NR™:,
© -C(=N- OH)R", -C(=S)N(R”)2 CN, -SE0LNR™. C= O)N(R”)N(R“)
_C(=0)NR")(OR™), OC( =0)-R" ou -OC(—O)—N(R”)Z._

Em outra concretizagao, a invengao deﬁne o composto de acordo com a formula VI,

onde R?e-L>-R’, onde L3 & uma ligagao; e
R’ & hidrogénio, halogeno Z. ou-Y-Z, onde
Y é[C(R™))wr, (C3—CG)CIc|oa|C||- ou Co-Cealcénio,
onde cada R'® & independentemente H, halogeno, ou (C1-Ce)alcil; e
7 &-H, halogeno, -OR", -C(=O)R", -C(=0)OR", -CEOINR™;,
CEN-OHR", 0u -CESNR™ |

desta maneira, 0s compostos daqui para frente sao designados formula Vllc.
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Em outra concrenzagao ainvencao define o composto de acordo com a formula Vlia,
onde cada R* é independentemente halogeno, aril, heteroaril, heterociclol, GhE- G' onde
E &{C(R")z}r, onde -

cada R™é mdependentemente hidrogénio ou halégeno; e

G' &-Cy-Cealdil, C1-Cshaloalcul halégerio, -OR"", ou SO.R",
desta maneira, 0s compostos daqui para frente sao de5|gnados formula VIid.

Em outra concretizagao, a invencao define o composto de acordo com a formula Vlib,
onde R? é}-L3—R7, onde L® & uma ligagao; e

R ¢ hidrogénio, hal()geno -Z,ou-Y-Z, onde |

Y é[C(R L Py -(Cs-Cg)cicloalcil-, ou C,-Cgalcénio, -
onde cada R™ é mdependentemente H, halbgeno, ou (C1 Cg)alcil; e
Z - &H, halégeno, _OR" C(=OR", CE= “0)OR", -C(=ONR'),
_C(=N-OH)R", ou CESINR™;,
desta maneira, os compostos daqui para frente sdo designados formula Vile.

Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula Vlic,
onde cada R*' & independentemente halogeno, -G"*-E-G', onde ‘

E &{CR ™)zl o

onde cada R'® & independentemente hldrogenlo ou haldgeno; €

G' é-C,-Cgailcil, -C4-Cghaloalcil, ou halogeno, . _
desta maneira, 0S compostos daquu para frente sao desugnados formula VIIf.

‘Em outra concretlzagao a invengao deﬂne o] Composto de acordo com a formula Vild,
onde R2é&-L3R’, onde L®éuma ligagdo; e -

R’ & hidrogénio, halégeno, -Z, ou -Y-Z, onde
Yé- [C(R1 Vol -(C3-Cg)cicloalcit-, ou C,-Cgalcénio,
‘onde cada R' & independentemente H, halégeno, ou (C1-Ce)alcil; e
7 &, halégeno, ~OR"", -C(=O)R", -C(= O)OR", -
CEON(R ™, -CEN-OHR", 0u -CESNR™,
desta maneira, os compostos daqui para frente sdo designados formula Viig.

Em outra concretizagdo, a invengao  define o composto de acordo com a formula Vile,
onde cada R% ¢ independentemente halégeno, C+-Ce alcil, C1-Cs haloalcil, Ca-Cecicloalcil,
_OR" -SO,R", -COR", _SO,N(R™),, -C=N, -C(O)OR"", _CON(R™),, NR"'COR™,** NR™..

Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula Vlle,

onde cada R% ¢ independentemente halogeno, C+-Ce alcil, C4-Ce haloalcll, C4-Cgcicloalcll,
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-OR", -sozR”, _COR" -SO,N(R™"),, -C=N, _C(O)OR", -CONR™ ), NR'COR™ ®“-NR™:2
eR¥&H. | |
E-onutra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula VIIf,
onde cada R® & independentemente halogeno, C1-Cs alcil, ou C4-Cg haloalcil.
5. ~ Em outra concretizagao, a invengéo_deﬂne o composto de acordo com a formula VIIf,
| onde cada R% & independentemente halogeno, C4-Cg alcll, ou C1-Ce haldalcil; e R &-H.
Em outra concretizag3o, a invengao deﬁ‘ne 0 composto de acbrdo com a formula VI,
onde cada \Rsa_ ¢ independentemente halégeno, C1-Ce alcil, C4-Cg haloalcil, Cg—Cgcicloélcil,
OR" -SO,R", -COR™, SONR™, C=N, -C(O)OR"", -CONR™: NR"COR", ou
10 -NR™M2 - ‘ |
Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acbrdo com a formula Vi,
‘ onde cada R ¢ independentemente halégeno, C4-Cs alcil, ou C1-Ce haloalcil.
Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula VI,
‘onde cada R® e independenteménte halogeno, C+-Ce alcil, ou C1-Ce haloalcil: e R*' é-H.
15 Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula Viig,
onde cada R%¢ independentemente halégeno, C1-Ce alcil, ou C+-Ce haloalcil.
Emoutra concretizagao, a invengao deﬂhe o composto de acordo com aférmula Viig,
onde cada R® & independentemente halégeno, C+-Ce-alcil, ou C4-Ce haloalcil, R*eH.
Em -outra concretizagao, a invengao deﬁne o composto de acordo com a formula. VI,
20 onde R?' ¢ hidrogénio, ‘halégeno, nitro, ciano, aril, heteroaril, heterociclol, -Ci-Ce
alc_il-heterociclol,.-C{—Cs alcil-heteroaril, -C4-Cs alcil-aril, -Z, -Y-Z,ou -X-Y-Z, onde |
XeO; - o | o
¥ 6{C(R™)r, -C-Cs alcénio, ou Cy-Cs cicloalcil, e |
| 7 &H. -CN, halogeno, OR" -C(=OR", -C(=O)OR”, CEONR™:,
25 CNR™z N, Ns  -SOR", _SEONR™a  -CEONRINR™,
_C(=ONR")ORY), _0C(=0)R", _OC(=0)-NR™),, ou N(R™MCOOR"". |

Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula VII, -

onde R?' & hidrogénio, haldégeno, nitro, ciano, C4-Cealcil, ou C4-Cghaloalcil.

Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com qualquer das

30 formulas Vila-Vilg, onde R?' & hidrogénio, halogeno, nitro, ciano, C4-Cealcil, ou C4-Cghaloalcil.

Em outra concretizagao, a invencao define o composto da formula VIl

S
<~
-

—
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R1
‘N 21
(LT
L N RZ
(R41)q
(R%)q
(v,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, isdmero, ou dele produzido, onde R' & como

definido pelas formulas IVa-d, e R? R RY, R" J, K, L2 g, € ' Sao como definidos pelas

5 formulas lla-d.
Em outra concretizagao, a invencao define o composto de acordo com aformula VIl
2 onde K éfenil ou piridi. - |
. ' Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo corﬁ a formula VI
onde K & fenil. | | |
10 . Em outra concretizagao, a invencao define o compoéto de acordo com a formula VIIi
onde K & piridil. o e
Em outra concretizacao, a invengao define 0 composto de acordo coma formula Vi
- onde J é fenil. | '
Em outra concretiza(;éb, a invengao define o composto de acordo com a formula Vil
15  onde J ¢ fenile K & fenil. '

" Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula IX,

_ : R :
X L2 ) \N R21' ‘
(R)g~ \r>_<
» \\/\ //> : \:" \NIRZ |
> (R41)q' - ., |
| (X), |

) ou um sal aceitavel farmaceuticamehte, is()mero,'ou dele produzido, onde R' & definido de
20  acordo com as formulas Va-d, e R?, R?' R R" L2 q, e q sdo como definido pelas formulas
lla-d. '
Em outra concretizagao, a invengao define o composto da formula X,

R1
\ R21

N
(R L2'®—<\ I
Q\___ A (R41)q. N ‘_RZ
<\ //>

(X),
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel, isdmero, ou dele produzido, onde R' & como

“definido para as formulas Va-d, e R? R R* R* L% q, e g séo como definido para as

formulas lla-d.

Em outra concretizago, a invengao deﬂne o} composto de acordo com a formula X,

onde L? é uma ligagao; cada compostos daqun para frente sao deS|gnados como formula XI.

Em outra conc_reﬂzagao, a invengao define o composto de acordo com a formula XI,.

onde cada R>® e independentemente halogeno, C4-Ce alcil, C1-C6 hal_oak:il, C5-Cgcicloalcll,
-OR", -sozR“, COR™ -SO,NR™,, -C=N, -C(O)OR”, "CONR™"),, NR''COR", ou
NR™. | | B
Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula X,
ondé cada R% ¢ independentemente halégeno, C+-Cg alcil, ou Cs- Ce haloalcil, |
todos os compostos sao designados daqui para frente como formula Xla.
 Em outra concretlzag:ao, a invengao deﬂne o composto de acordo com a formula X,
onde R? &-L-R”, onde L & uma ligag&o; e
R’ é hidrogénio, haldégeno, nitro, aril, heteroaril, heterociclol -Z,ou -Y-Z, onde
Yé- {C(R"®)zlm-, -(C3-Ce)cicloalcil-, ou Co-Cealcénio; | v
Z é-H, halogeno, —OR" C(= O)R“ -C(=0)OR™, -C(=0 ON(R™)2, -N(R "2,
-C(—N .OH)R", -C(=S)NR')2, -CN, -S(=0)NR™:, -C(= O)N(R")N( Y2,
-C(—O)N(R”)(OR“) -OC(=0)- R" ou -OC(=0)- N(R”)
Em outra concretizacao, a invenc&o define o composto de acordo com a formula X,
onde R? é- L3 R’, onde L* & uma ligagao; e
- R’ & hidrogénio, halogeno, -Z, ou -Y-Z, onde
&-[C(R"®)z]n-, -(C3-Ce)cicloalcil-, ou Co-Cealcénio;
oonde cada R"® ¢ independentemente H, halégeno, ou (C1~Cs)a|cul e
.7 &M halegeno, -OR", -CFOR", -C(= 0)0 OR'", -C(=ONR"),
C(=N-OH)R", ou -C(ESINR )z,
cada composto sao designados daqui para frente como formula Xlb.
“Em outra concretizagdo, a mveng:ao define 0 composto de acordo com a formula XI,
onde cada R* é independentemente halogeno, aril, heteroaril, heterociclol, -G1 % F.G' onde
E &{C(R™)m- € |
G' é-C4-Cealcil, -C1-Cghaloalcil, halogeno, _COR!"" -COOR'", -CON(R"")z, -C=N,
-OR", —N(R“)é, -SORY, -SON(R'), ou SR". '

AR
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Em outra concretizacdo, a invencao define o composto de acordo com a formula XI,
onde cada® & independentemente halogeno, aril, heteroaril, heterociclol, Gh E-G', onde
E &-{C(R™)2)mr onde _
cadaR"™ é mdependentemente h|drogen|o ou halogeno e’
G' &-C4-Cealcil, -Cy Cshaloalcn halogeno, -OR" ou’ SOZR11
Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula Xla,
onde R? &-L*R’, onde L & uma ligagao; e
R’ ¢ hidrogénio, halogeno, -Z, ou -Y-Z, onde
Y é- [C(R15)2]m- —(C3—Cs)CIC|03|CI|- ou C,-Cgalcénio;
onde cada'® é mdependentemente H, halogeno ou (C4-Ce)alcii; e
7 &M halogeno, —OR", -C(=OR", C(= =0)OR", -C(FO)NR™).
_C(=N-OH)R"", ou -C(=S)NR"")z, o
todos os compostos sao designados daqui para frente como formula XId.
Em outra concretizaggo, a invengao define o composto de acordo com a formula Xlb,
onde cada R* & lndependentemente halogeno, aril, heteroaril, heterociclel, _G"%-E-G', onde
E é-[C( *)ol-, onde
cadaR'™é mdependentemente hidrogénio ou halogeno; e
G' &-Cy-Cealcil, -C1-Cghaloalcil, halogeno, -OR" ou-SOR"". "

Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula Xld,

onde cada R* & mdependentemente halogeno anl heteroanl heterocnclol G1 % _E.G', onde
E é—[C(R15)2]m _onde '
“cada R'® é independentemente hldrogemo ou ha|ogeno e |
G' é-C4-Cgalcil, -C4-Cghaloalcil, haldgeno, -OR", bu -SOR™M.

Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula XI,
onde R?% é ‘hi‘drogén_io, halégeno,. nitro, Cianov, 'aril, heteroaril, heterociclol, -C4-Ce
alcil-heterociclol, -C4-Ce alcil;héteroaril, -C1-Ce alcil-aril, -Z, -Y-Z, ou -X-Y-Z, onde

X &0 - |
Ye—[C(R1 Yelm- -(C3—C6)CIC|08|C||— -C,-Cg alcénio, ou C3-Cs cicloalcil; e
Z éH, -CN, halogeno, -OR", -C(= O)R”, -C(=0)OR"", C(= ONR™),,
NR"p  CN, Ni SOR", -SEORNR™z -CEONRINR™):
_C(=O)N(R')OR™), -OC(=0)-R"", -OC(=0)- N(R”)z, ou -N(R™MCOOR"".

Em outra concretizagéo, a invengao define o composto de acordo com a formula X,

onde R?' & hidrogénio, halégeno, nitro, ciano, C+-Cealcil, ou C,-Cghaloalcil.
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Em outra concretizagao, a invengao define 0 composto de acordo com qualquer das
formulas Xla- Xld, onde R e hidrogénio, haldgeno, nitro, ciano, C4-Cgalcil, ou C4-Cghaloalcil.
Em outra Concretuzagao a mvengao define o composto de acordo com a formula VIII,
“onde J é tienil. '
5 'Em outra cohcretizag,éo, a invengao define o composfo de acordo com a formula Vill,
onde J é tienil e K & fenil.
Em outra concrehzagao a invencao define o composto da fon’nula XII,

R
\N R21

| S5 s
| - ' /w \
RA) - R41 _2
S
| (X1,

10  ousal farmaceuticamente aceitavel, lsomero ou dele produzndo onde R' & como definido
para formula IVa-d, e R?, R21 R* RV, L2 q, e g s30 como definido para a formula lla-d.
Em outra concretlzag;ao a lnven(;ao define o composto da formula Xill,
(R%)q. '
by
R41)

(X

15 ou um sal farmaceuticamente aceltavel isdmero, ou dele produzndo onde R' & como -

definido para a formula IVa-d, e R?, R R R", L2 a e ' $30 como definido para a formula

" llad.

Em outra concretizagao, a inVen¢éo define o composto da formula XIV,

R
O B
RSNV
20 | | XV

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, isdmero, ou dele produzido, onde R' é como
definido para as formulas Vad e R%, R¥ R* R* L2 q, e g sdo como definido para a
formula lla-d. v

Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a férmula X1V,

25  onde L? & uma ligago, e cada composto ‘é designado daqui para frente como formula XV.
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Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a. formula XV,
onde cada R™ ¢ independentemente halégeno, C1-Ce alcil. C4-Cg haloalcil, C,-Cg cicloalcll,
JOR",-SOR", -COR“ "SON(R'")2, -C=N, _C(O)OR™!, -CONR™), NR"COR", ¥ -NR").

‘Em outra concretizagao, a mvengao define o composto de acordo com a formula XV,

onde cada R™ €& independentemente halbgeno, Ci-Cs alcil, ou C1-C6 haloalcil, todos 0s

‘compostos 580 desngnados daqui para frente como formula XVa.

Em outra concretizagao, a invencao define o composto de acordo com & formula XV,
onde R é-L3R", onde L* & uma ligagao; & ,
R’ & hidrogénio, halogeno, nitro, aril, heteroaril, heterociclol, -Z, ou -Y-Z, onde |
Y é{C(R™)zlm-, «(C 3-C6)cicloa|cil- ou C-Csalcénio;
7 6-H. halogeno, ~OR"", -C(=O)R R -C(=0)OR", -C(=0 OINR™:z, NR™)2,
~-C(=N-OH)R", C(=$ )N(R“>z N, -SEORNR™z CEONRINR ™,
_C(=ON(R")(OR"), -OC(=0)- -R"", ou-OC(=0)- NR'.
Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a férmula XV,
onde R? &-L>-R’, onde L’ & uma ligagao; e
R & hidrogénio, halégeno, -Z, ou -Y-Z, onde
Y é- [C(R Vol —(C3—CG)CIC|08|CI|- ou C,-Cealcénio,
onde cada R™®é mdependentemente H, haldégeno, ou (C1 -Cg)alcil; e
7 ‘&-H. halégeno, -OR", C(= O)R” C(= O)OR” C(FOINRM2,
-C(— N-OH)R"", ou-C(=SNR ™),

‘ todos os compostos sao0 designados daqui para frente como formula XVb

. Em outra concretlzag:ao a mvenc;,ao define o composto de acordo com a formula XV,
onde cada R* é lndependentemente halégeno, ar|| heteroanl heterocnclol G —E-G‘, onde
E &{C(R™)m- €
G' é-Ci-Cealcil, -C+-Ce haloalci, halogeno -COR", COOR”, CONR'"), C=N,
OR" -NR), _SO,R™, -SON(R")2, 0u SR ‘
Em outra concretizagao, a invencao « define o composto de acordo com a formula XV,
onde cada R* ¢ independentemente halogeno, aril, heteroarril, heterouclol G"-E- G1 onde
' E 6{C(R")zlr, Onde |
cada R"® é independentemente hldrogenuo ou halégeno; e
_ G'é-C+-Cealcll, -C4-Cghaloalcil, halégeno, -OR", ou-SOR"".
Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula XVa,

R2&13-R’, onde L° & uma ligagdo; €

/7 A/
s
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R’ & hidrogénio, halégeno, -Z, ou -Y-Z,onde -
Ye[ C(R™)lm-, (Cs-Ce)cicloalcil-, ou Cz- Cgalcénio,
onde cada R"e independentemente H, halégeno, ou (C+- Cs)alcii' e
7 6H halégeno, -OR', -CEFOR", -C(=0)O OR", -C(FONR™)-
_C(=N-OH)R"", ou -C(=SINR ™Mz,

» todos os compostos sao designados daqui para frente como formula XVd.

Ern outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula

- XVb, onde cada R* & independentemente halégeno, aril, heteroaril, heterouclol -G1 v EG

onde
E ¢{C(R™)2)m- ,onde
cada R'® é independentemente hidrogénio ou halogeno; e
G' e-C4-Cealcil, -C1-Cghaloalcil, haldgeno, -OR", ou-SOR™.

Em outra concretlzagao a invengao define o composto de acordo com a formula

XVd, onde cada R*é mdependentemente halégeno, aril, heteroaril, heterociclol, GY"UEG,

onde

E &{C(R")2}w-, onde
cada R"é lndependentemente hidrogénio ou halogeno e
G' &-C,-Cgalcil, -C4-Cghaloalcil, halogeno, OR'" ou-SOR"
Em outra concretizagao, a mvenc;,ao define o composto de acordo com a formula XV,

onde R?' & hidrogénio, halogeno, nitro, ciano, aril, heteroaril, heterociclol, -C1+-Cs

| alcil-heteroc:|clol -C4Cs: alcn heteroarﬂ -C4-Cg alcil-aril, -Z, -Y-Z, ou X-Y- Z onde

X eé-0-

Y &{C(R™)g)m, -C2Cs alcanio, ou C-Cs cicloalcil; e
Z é&H, -CN, haldégeno, -OR " _Cc(=0)R", C(—O)OR“ C(=ON(R! )
NR™z N, Ns, -SOR'", -SEORNR™: CEOINR'NR™),
-C(—O)N(R”)(OR”) -OC(=0)-R"", -OC(=0)- NR™),, ou N(R“)COOR“

Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo coma formula XV,
onde R?' é hidrogénio, haldgeno, nitro, ciano, C+-Cealcil, ou C-1'-Ceha|oalci|.

Em outra concretizag:éb, a invengao define o coniposto de acordo com qualquer das
formulas XVa-XVd, onde R®' ¢ hidrogénio, halogeno, nitro, ciano, Cq-Cealcil, ou Ci-
Cghaloalcil. '

Em outra concretlzag:ao a invencao define o composto de acordo com a formula Vil
onde K & piridinil. ‘

Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula XVI,
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(XVI)
ou sal farmaceuticamenté aceitavel, isdémero, ou-dele_produzido, onde R' & como definido
para formula IVa-d, e RZ R?' R* R* L% q,eq s&ocomo definido pela formula lla-d.

Em outra concretizagao, a invencao define o composto de acordo com a formula

XV, _
<R“>q\ RO g
(XV)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, isbmero, ou ou dele produzido, onde R' & como

.~ definido para a formula IVa-d, & R2 R¥ R R*, 12, q,eq sdocomo definido para a formula

~llad. v
Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula
XVl | o | |
(Ra)q . -
: R
Dy el
N SN .
(R41)q'/ N ) RZ ’ -
oy

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, isomero, ou dele produzido,,ohde R' & como
definido para a formula IVa-d, e R% R?, R* R", L2, g, e q sdo como definido para a formula

lla-d.

Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula -

XVIII, onde L2 & uma ligagdo, cada composto sao designados daqui para frente como
formula XIX. | -

| ~Em outra concretizagao, a invengao define o compoéto de acordo com a formula XIX,
onde Cada_Rsa ¢ independentemente halogeno, C4-Cg alcil, C1-Cs haloalcil, C3-Cg cicloalcil,
OR" -SOR", -COR", -SON(R™);,, -C=N, _C(O)OR™, -CONR™), NR''COR"", *

NR™,.

4.
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Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula XiX,

“onde cada R*® ¢ independentemente halogeno, C+-Ce alcil, ou C+-Cg haloalcil, todos 0s

Compostos sa0 designados daqui para frente como formula XiXa.

~ Emoutra concretizacao, a invengéo define composto de acordo com aformula XIX,
onde RZe-L>-R7 onde L°éuma ligagao; e '

Ré hidrogénio, Vh»alégeno, nitro, aril, heteroaril, heterociclo!, -Z, ou -Y-Z, Ond_e

Y &{C(R")z}r, -(Ca-Ce)cicloalcil-, ou Co-Cealcénio; €

7 &-H. halogeno, —OR"', -C(=O)R", -C(=0)OR™, CEONR™ )2 NR™,
C(=N-OH)R", -C(=S)N N(R")2 -CN, SEONR"):, CEONRMNRM:,
C(=O)NR")OR™), _OC(=0)-R", ou -OC(=O)-NR ).

Em outra concretizagéo, a invengao define o composto de acordo com a formula XIX,

“onde R?&-L*R’, onde L° € uma ligagéo; €

R’ & hidrogénio, halégeno, -Z,ou-Y-Z, onde
Y &{C(R"™)z]m-, -(C3-Ce)cicloalcil-, ou C,-Cgalcénio; e
onde cada R15 é mdependentemente H, halogeno, ou (C+-Ce)alcil, e
7 &H, halogeno, -OR", -C(= =0)R", -C(=0)OR", C(=ONR™,
C(=N-OHIR", 0u -C(ESINR ™z, .
todos os compostos sao designado daqui para frente como formula XIXb.

Em outra concretizagao, a invengo define o composto de acordo com a formula XIX,

'onde cada R“e lndependentemente halogeno anl heteroanl heteromclol Gh-E-G, onde

E é{C(R™)zlmr € |
G' &.C-Cealcll, -Ci-Cs haloalci, halogeno, _COR", -COOR",
_CON(R™), -C=N, -OR"", -N(R"), -SOR", -SOgN(R“)g, ou-SR". .

Em outra concretizagao, a invengao deﬁne 0 composto de acordo com a formula XIX,

onde cada R* & lndependentemente haldgeno, aril, heteroaril, heterocnclol G U _E-G', onde .

E &{C(R™)z]m-, Onde
 cada R"é independentemente.hidro_génid ou halogeno; e
| G' 6-C,-Cealcil, <C1-Cehaloalcil, halogeno, -OR™, ou SOR™.
Em outra concretizagao, a invengao define o composto 'de aco_rdo-com a formula
XIXa, onde R? &-L>R’, onde L’ & uma ligagao; & ,
R’ & hidrogénio, halogeno, -Z, ou -Y-Z, ondeY é{C(R' )2]m- -(C3-Cg)cicloalcil-,
ou C,-Cgalcénio,

onde cada R é mdependentemente H, halogeno, ou (C4-Ce)alcil;

44”5,‘
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7 &M, halogeno, -OR'", -C(FOR",  -C(=O)OR . -CFONR:
C(=N-OH)R"", ou -C(= SIN(R'),
todos 0os compostos sao desugnados daqui para frente como formula XIXd.
Em outra concretnzagao a invencao define o composto de acordo com a formula
XIXb, onde cada R“e"‘de‘_"E"dememe“te halogeno, aril, heteroaril, heteromclol G"_E-G', onde E
&{C(R)]-, onde N ' |
cada R é mdependentemente hldrogemo ou halégeno; €
G' &-C;-Cgalcil, -C4-Cg haloalcil, halogeno, -OR", ou SOZR“
Em outra concretizacdo, a invengao define o composto de acordo com a formula

XIXd, onde cada R* ¢ independentemente halogeno anl heteroanl heterociclol, G1 v EG

“onde E &[C(R™)z)w-, Onde

cada R' ¢ independentemente hidrogénio ou halogeno; e
G' é-C4-Cs alcil, -C4-Cg haloalcil, haldgeno, -OR", ou -SOR™.

Em outra concretizacao, a invencao define o composto de acordo com a formula XIX,
onde R?' é hid‘rogénio, halégeho, ‘nitro, ciano, aril, heteroaril, heterociclol, -C1-Ce
alcil-heterociclol, -C+4-Ce alcil-heteroaril, -C4-Ce albil-afil, Z,-Y-Z,0ou-X-Y-Z, onde

- Xe&0 |
Y é- [C(R *)o)m-, -C2-Cs alcénio, ou C3-Cs cicloalcil; e
7 &H -CN, halogeno, -OR", C(= =O)R"", -C(=0)OR", -C(ONR ",
NR" N, Ns -SOR", -S(EORNR"), - -C(=O ONR"INR™2
= O)N(R”)(OR”) -OC(=0)-R", -OC(=0)- 0)-N(R"")2, ou N(R"COOR"".

Em outra concretizacdo, a invengado define o composto de acordo com a formula XIX,
onde R21 ehldrogemo halogeno, nitro, ciano, C1-Cealcu| ou C1-Csha|oal0|l

Em outra concretizagao, a mvengao define o composto de acordo com qualsquer das
formulas XiXa-XiXd, onde R21 é hldrogenlo halégeno, nitro, C|ano C4-Cg alcil, ou C1-Cp
haloalcil. ‘ |

Em outra concretizagéo, a invengdo define o composto de acordo com a formula
llla-d, onde R' & heteroaril opcionaimente substituido com um ou mais R*

Em outra concretlzag;ao a lnven(;,ao define o composto de acordo com a formula
llla-d, onde R' & ftinil, furil, plrrolll piridinil, pirimidinil, plrazndlnul plrazohl quinolinil, ou
lsoqumohnll todos s&o opcionalmente substituidos com um ou mais R58

Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula
llla-d, onde R4 é tienil, furil, pirrolil, piridinil, pirimidinil, pirazidinil, p|razohl quinolinil, ou

isoquinolinil, todos sao opcionalmente substituidos com um ou mais R e J é fenil.
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Em outra Concretlza(;ao a invengao deﬁne o composto de acordo com a f(')rmula
llla-d, onde R' & tienil, furil, pirroli, plndlnll pirimidinil, pirazidinil, pirazolil, quinolinil, ou
. isoquinolinil, todos sao opcionalmente substltwdos com um ou mais R e Kéfenil
Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com 2 formula
5 lllad, onde R' ¢ tienil, furil, pirrolil, pirdinil, pirimidinil, pirazidinil, pirazolil, quinolinil, ou.
isoquinolinil, todos sao opcionalmente substituidos com um ou mais R - J é fenil; e K & fenil.
Em outra concretizagao, a invengao defi ne o composto de acordo com a férmula
IIIa—d onde R' é tienil, furil, pirroll, piridinil, " pirimidinil, plraZ|d|n1I pirazolil, quinolinil, ou
isoquinolinil, todos sao opcionalmente substituidos com um ou mais R%: J & fenil, K éfenil e
10  L*éuma ligagao. '
Em outra concretizagdo, a invencao '-deﬂne o composto de acordo com a fc’>rmUIa
. ||Ia—d onde R' é tienil, furil, plrrolll piridinil, pirimidinil, pirazidinil, pirazolil quinolinil, ou
|soqumohn||, todos sdo opcionalmente substituidos com pelo menos um ou mais R*;
- J é fenil: K é fenil; L? & uma ligagao;
15 - e R? é-L3R’ onde L* & uma ligagao; e
~ R”-¢& hidrogénio, halégéno, -Z, ou -Y-Z, onde
Y &-[C(R"))mn-, (Ca-Ce)cicloalcik-, ou C2-Ce alcénio,
" onde cada R" é independentemente H, halogeno, ou (C+-Ce)alcil; e
| 'Z é-H, halogeno, _OR" -C(=O)R", -C(=0)OR", ~C(=O)N(R”)2,'
20 C(=N-OH)R"", ou-C(=S )N(R”)2 ' B
Em outra concretizagao, a lnvengao define o composto de acordo com a formula

lla-d, onde R! ¢ tienil, furil, pifrolll, piridinil, pirimidinil, pirazidinil, plrazolll_ quinolinil, ou

isoquinolinil, todos sao opcionalmente substituidos com um ou mais R
. J éfenil; Ké fenil; L2 & uma ligagao; ,
.25 e cada R‘_1 ¢ independentemente haldgeno, aril, heteroarll heteraciclol, -G" ou -E- G,
" onde E &{C(R™)2)w onde | |
’  cada R"é lndependentemente hldrogenlo ou halogeno e
G' e-C4-C galcil, -C1-Csha|oaIC|l halogeno -OR™ ou -SOR™.
Em outra concretizagdo; a invengao define o composto de acordo com a formula
30 lllad, onde R' & tienil, furil, pirrolil, piridinil, plnmldlnll, p,lra2|d|n||, pirazolil, quinolinil, ou
isoquinolinil, todos sao opcionalmente substituidos com um ou mais R>
J & fenil; K & fenil; L* uma ligagao; -
e cada R ¢ independentemente haloégeno, G"“_E-G', onde
E &{C(R™)hm-
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onde cada R'® & independentemente hidrogénio ou halogeno; e
G' e-C,-Cgalcil, -C4-Cg haloalcil, ou halogeno.

Em outra concretizagao, a mvengao define o composto de acordo com a formula

- lllad, onde R' ¢ tienil, furil, pirrolil,. piridinil, pirimidinil, pirazidinil, plrazohl ‘quinolinil, ou

isoquinolinil, todos sao opcionalmente substituidos com um ou mais R>
J é fenil; K & fenil; ‘L2 €-uma ligagao;
e R?' & hidrogénio, halégeno, nitro, ciano, Cs-Cgalcil, ou C1-Cs haloalcil.

Em outra concretizagao, a invencao define o composto de acordo com a formula

 lla-d, onde L' is<{C(R"®)]m- ou —C3-Cs cicloalcil, onde

oom equalquer de 1até4,e
cada R"™ & lndependentemente hidrogénio, halogeno, (C1 Cg)alcil, ou
(C1 -Cg)haloalcil, . ’ '
e R2 R?' R% R® e G sa@o como definido pela formula lla-d.

Em outra concretlzagao,, a invengao define o composto da formula XX,

5 .

R\L1 | @ 4

' . (R%)q .

N
N Lz

2 .
R21 (R41 )q.

(XX),

“ ou um sal farmaceuticamente aceitavel, isbmero, ou pro-medicamento deste, onde

L is—[C(R‘S)Z] - ou~C Gy cicloalci, onde
m’ & qualquer de 1 até 3 e _
cada R e mdependentemente hidrogénio, halogeno, (C1 Ce)aICI| ‘ou
(C4-Ceg)haloalcil, -

eR? R21 R, R, R® 12 J,K, q,eq sdo definidos pela formula lla-d.

Em outra concretizacao, a invengao define o composto de acordo com a formula XX,
onde J é fenil. '

Em outra concretizagéio, a invengao déﬁne o composto de acordo com a formula XX,
onde K é fenil. ' o

Em outra concretizagéo; a invengao define o composto de acordo com a formula XX,
onde J é fenil e K é fenil.

Em outra concretizagdo, a invencao define o composto de acordo com a formula XX,

onde J é fenil. K & fenil; e L2 & uma ligago.
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Em outra concretizacao, a invengao define o composto da formula XXI,

RS Y4 \\/(R
S \/
. N%N-—'—(\]
N SX
R2! (R*)q

(XXI)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, isdmero, ou dele produzido, “ohde L' & definido de
5  acordo com a formula XX, e R?, R¥' R%, R RS q, e q sao definidos de acordo com a

férmula lla-d.

. XXII,

Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula

R5 SR
| R2)\< AN ‘ /
_ R2? (R
10 o (XX

* ou um sal faimaceuticamente aceitavel, isomero, ou dele produzido, onde L' & como defi nldo
“na formula XX, e R?, R*, R* R*.R® q, e g’ sdo como def nido pela formula lla-d.

Em outra concretizagdo, a invengao def ne o composto de acordo com a formula

~ XX, onde cada R'® & independentemente —H ou <C+-Co)alcil m' é1 ou 2; e R é fenil

opuonalmente substituido com um ou mais R>

todos os compostos sao designados daqui para frente como formula XXIIl
Em outra concretizagao, a mvengao define o composto de acordo com a formula
XX, onde R? é-L°-R’, onde L & uma ligagao; e
A | R’ é hidrogénio, halogeno, -Z, ou-Y-Z, onde
20 Y é{C(R"™)lmr, -(Cs-Ce)cicloalcil, ou Cz-Cealcénio, |
~ onde cada R™ é independentemente H, halogeno, -(Ca-Ce)cicloalcil-
ou (C4-Ce)alcil; e :
7 é-H, halégeno, -OR'", _C(=O)R", —C(=O)OR“, C(=ONR™)z,
_C(=N-OH)R™, ou -C(=SNR™)2. |
25 Em outra concretizacdo, a invengado define o composto de acordo com a formula
XXl onde cada R* ¢ independentemente haldgeno, aril, heteroaril, heterociclol, -G E-G',
onde E é{C(R™)zm-, onde |
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cada R'® ¢ independentemente hidrogénio ou haldgeno; e
G'e-Cy- Csalcn -C4-Cg haloaicil, halogeno, -OR", ou SOZR
Em outra concretizagdo, a invencao define o composto de acordo com a formula
XXIli, onde cada R*' ¢ independentemente halégeno, .G"*_E-G', onde
E&{CR . | | |
onde cada R"™ & independenteménte hidrogéniq ou haldégeno; e -
G' é-C4-Cealcil, -C1—Cshaloak:|l ou haldgeno. ' |
Em outra concretuzagao a invengao define o composto de acordo com a formula |
XX, onde R*' & h|drogen|o halégeno, nitro, ciano, C4-Cealcil, ou C+- Cehaloalcﬂ
Em outra concretlza(;ao a mven@ao define o composto de acordo com a formula
XXl onde R™® &-H; mé1,2,0u3 e R® & heterociclol opcionalmente substituido com um ou

mais R*,

. todos os compostos s&o designados daqui para f_rehte como formula XXIV.

Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula
XXIV. onde R &-L>-R’, onde L* é uma ligagao; e
R’ ¢hidrogénio, halogeno, -Z, ou-Y-Z onde
Y 4C(R ™)), -(Cs-Ce)cicloalcil-, ou C,-Cg alcénio,
onde cada R'® & independentemente H, haldgeno, (C3-Ce)cicloalcil-,
ou (Ci-Coalcie | |
7 &H halégeno, ~OR'", CE=OR", C(— 0)0 R“ C(=ONR),
G- OH)R™, ou-C(= SINR"). o
‘ Em outra concretizacao, a invencao define o composto de acordo com a formula
XXIV, onde cada R? elndependentemente haldgeno, aril, heteroaril, heteromclol G -E- G1
onde E e- [C(R *))m-, onde
" cada R'® é independentemente hidrogénio ou halogeno; e
G' é-C1-Cealcil, -C1-Ce haloalcil, halégeno, -OR"", ou _SOR™.

Em outra concretizagao, a invengao deﬁne o composto de acordo com a formula

~ XXIV, onde cada R ¢ independentemente K4 hqeno, Fellks —E-G1, onde

E &{CR™)2hm
onde cada R'® & independentemente hldrogenlo ou halégeno; e
G' &-C4-Csalcil, -C1-Cs haloalcil, ou halogeno
Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula

XXIV, onde R?' & hidrogénio, haloégeno, nitro, ciano, C4-Cs alcil, ou C1-Cg haloalcil.
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Em outra Concretizac_;éo a invengao. deﬁne o composto de acordo com a formula
XXIl. onde cada R & independentemente —H ou —(Cy-Cpalcil, me 1, 2,3, oud e R® e
heterociclol opcionalmente substltwdo com um ou mais R% todos os compostos sao
designados daqui para frente como formula XXIVa.
Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula
XXIVa. onde R? &-L>-R", onde L° & uma ligagao; e
>R é hidrogénio, halégeno, -Z,ou-Y-Z, onde
Y é- [C(R‘s)z]m- -(C5-Cg)cicloalcil-, ou C2 Cealcénio,
onde cada R" & mdependentemente H, halégeno, ou (C1-Ce)alcil; e
7 &H, halogeno, —OR", —C(—O)R”, C(=0)OR", -C(=ONR"),
C(=N-OH)R"", ou -C(=S)NR )2 | |
Em outra concretizacdo, a invengdo.define o composto de acordo com a  formula
XXIVa onde cada RA € independentemente L5 600n0, aril, heteroaril, heterociclol, G"¥_E-G', onde
E &{C(R")z}m-, onde |
cada R'® & independentemente hidrogénio ou ha|ogeno e
G' e-Cs- Csalcﬂ -C4-Cg haloalcil, halégeno, -OR ,ou-SO; R
Em outra concretizacao, a invengdo define o composto de acordo com a formu|a
XXIVa, onde cada R*' & independentemente halogeno, -G"*-E-G', onde
E &{C(R ™)l |
onde cada R e mdependentemente hldrogenlo ou halogeno e
G'e- C1 —Cgalcil, -C4-Cg haloalcil ou halégeno. - _
Em outra concretizacdo, a invengdo define o composto de acordo com a formula _
XXiVa, onde R?' & hidrogénio, halogeno, nitro, ciano, C1-Cgalcil, ou C4-Cghaloalcil:

Em outra concretizacao, a invengao define o composto da formula XXVI,

. 5 . _ ,
R\L1' o @ \
21 - N (R
R N q
DRSO

RZ N
(RM)q'

(XXVI),

~ ou um sal farmaceuticamente aceitavel, isdmero, ou pro-medicamento dele, onde

L é—[C(R15)2]m" ou —C5-Cg cicloalcil, onde

m’ é qualquerde 1a3;e

S
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cada R' ¢ independentemente hidrogénio, halogeno, (Ci-Ce)alcll
A (C3—C6)CiC|Oa|Ci| ou (C1¥Ce)haloa|ci|
eR2 R* RY R R’ L% J,K q eq séocomo definido na formula lla-d. _
Em outra_ concretizagao, a invencao define o composto de acordo com a formula
5 XXVl onde J & aril | | | |
Em outra concretizagao, é invengao define o composto de acordo com a formula
_XXVI, onde J & fenil. |
Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula
XXVI, onde J €& heteroaril, todos 0s compostos sao referidos daqui para frente como
10 compostbs da formula XXVla. |
L Em. outra concretizagao, a invencao define o composto de acordo com a formula
. . XXVla onde K & aril. | | |
| Em outra concretlzac;ao a invengao define o composto de acordo com a formula
XXVia onde Kefenil. |
1_5 _ Em outra concretlzagao a lnvenc_;ao def ine o composto de acordo com a férnﬁula
XXV, onde K & ari |
Em outra concretizagao, a mvengao define o composto de acordo com a formula
- XXVI, onde K & heteroaril, todos os compostos sao referidos daqui para frente como .-
compostos da formula XXVIb. Em outra concretizac_;éo, a invengao define o composto de
20 acordo com a formula XXVIb onde J & aril. '
| ~ Em outra concretlzagao a mvengao define o composto de acordo com a formula
XXVib onde J & fenil. | |
‘ "Em outra concretizag:éo',' a invengao define é composto de acordo com a formula
- XXVI, onde K & fenil. | | o | |
25 Em outra concretlzac;ao a invencao define o Cdmposto de acordo com a formula
XXV!. onde J & fenil e K & fenil. A |

Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula

XXV, onde J & fenil: K & fenil; e L* & uma ligagao. v
_ Em outra concretizagdo, a invencao define o composto de acordo com a formula
30 XXV, ‘
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ou um sal farmaceutlcamente aceitavel, |somero ou dele produzido, onde L' & como definido
na formula XXVI, e R?, R?' R*, R, R® g, e q' sa0 como definido pela formula lla-d.
5 Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula

XXVHI,

-~ XXV
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, isdmero, ou dele produzido, onde L' & como definido
10 naformula XXVi, e R? R, R*, R", R®. q, e ¢ sdo como definido pela formula lla-d.
Em outra concretizacao, a invengao define 0 composto de acordo com 2 formula
XXVIll; onde R é- L3R’ onde L & uma ligagdo; e
R’ ehldrogenlo halbgeno, -Z, ou -Y-Z, onde .
Y &{C(R")z}-, (Ca-Ce)cicloalcil-, ou C2-Ce alcenlo

onde cada R™ é lndependentemente H, halogeno (Ca-Ce)cicloalcil-

~ou (C4-Ce)alcil; e _ o v )
7 &H halégeno, —OR", C(=O)R", -C(=0)OR", _C(=OINR"),,
C(=N-OH)R", ou -C=SINR™)z. |
Em outra concretizagao, a lnvengao define o composto de acordo com a formula
20 XXVIII, onde cada R* & independentemente halégeno, aril, heteroaril, heterocuclo| Gh e
" £G', onde E ¢{C(R")zhr, onde | | |
cada R™ & independentemente hidrogénio ou halégeno; e
G' &-C1-Cealcil, -Ci-Cghaloalcil halogeno, -OR™, ou SOR™.
Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a férmula
25  XXVIII, onde cada R*' € independentemente halogeno, G"-E-G' onde
E &{C(R"ebr | -

onde cada R™ é independentemente hidrogénio ou halégeno; €
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G' é-C4-Cgalcil, -C4-Cg haloalcil, ou haldgeno. _
- Em outra concretizagao, a invén@éo define o composto de acordo com a formula
XXVII, onde cada R™e indépendentemente —H, «C4-Cg)alcil, ou —(C3-Cg)cicloalcil, m’ &1 ou
2, e R5 ¢ fenil opcionalmente substituido com um ou mais R*, todos os compostos sao
5 deS|gnados daqui para frente como formula XXIX.
Em outra concretizacao, a invencédo define o composto de acordo com a formula
| XXIX, onde R%2é13R’, onde > & uma ligacdo; e
R’ & hidrogénio, halogeno, -Z, ou -Y-Z, onde
Y é-{C(R™)z-, -(C3-Ce)cicloalcil-, ou C2-Cgalcénio,
10 onde cada R"™ é independentemente H, halogeno, -(C5-Ce)cicloalcil-
ou (C4-Ce)alcil, e ' | _
‘ o 7 &-H halégeno, -OR'" -C(=OR", -C(zO)OR“, C(=ONR™),,
| _C(=N-OH)R"", ou -C(=S)NR™"). |
Em outra concretiiagéb, a invengao define o_corhposto de acordo com a formula
15 XXIX ondecadaR*é independentemente haldgeno, afil,‘ heteroaril,.heterociclol, G E-G,
onde E &{C(R™)s]- onde " | | |
cada R é lndependentemente hldrogenlo ou halogeno e
&' 6-C4-Cgalcil, -C4-Cs haloalcil, halogeno, -OR', ou SOZR11
. Em outra concretizagéo, a invengéo define o composto de acordo com a formula
20  XXIX, onde cadaR"' é independentemente halogeno, -G * -E-G’, onde
E &{C(R ™l - -

onde cada R é lndependentemente hldrogenlo ou halogeno e

G &-C4-Cealcil, -C1-Ce ha|oalc:|l ou haloégeno.
Em outra concretlzagao a invencgao define o composto de acordo com a formula
25 XXIX, onde R?' & hidrogénio, haldgeno, nitro, ciano, C+-Cealcil, ou Cy -Cghaloalcil. '
Em outra concretizaggo, a lnvengao define o composto de acordo com .a formula
XXV, onde R'S é-H: m & 1, 2, ou 3; e R>¢ heterociclol opqonalmente substituido com um_
ou mais R*, todos os compostos sao designados daqui para frente como férmula XXX.
Em outra concretizagéo,‘ a invencao define o composto de acordo com a formula
30 XXX onde R?é-L.>R’, onde L* & uma ligagao; e
| R’ é hidrogénio, haldgeno, -Z, ou -Y-Z, onde
Y &{C(R"®)z]m-, -(Cs-Ce)cicloalcil-, ou C-Cgalcénio,
onde cada R' é independentemente H, halogeno, -(Cs-Ce)cicloalcil-
ou (C4+-Cg)alcil; e
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Z é-H, halégeno, _OR", -CEOR", -C(=0)OR"", -C(=ONR™),
C(=N-OH)R", ou -C(=S)N(R R™),. ' '
Em outra concret|zagao a invencgao define o composto de acordo com 2 formula
XXX, onde cada R*e lndependentemente halogeno, aril, heteroanl heterociclol, G"VE-G,
onde E &{C(R™)2]m-, onde
cada R15 ¢ independentemente hldrogenlo ou halogeno; e
G' &-C-Cealcil, -Ci- Ce haloalcil, haldgeno, _OR"" ou-SOR".
Em outra concretlzag;ao, a invengao define o composto de acordo com a formula
XXX, onde cadaR"' & independentemente halégeno, -G -E-G', onde
E &{CR™)zhmr. o
onde cada R™® & mdependentemente hldrogemo ou halogeno e
G é-Cy C5a|c1l -C1—CG haloalcil, ou halégeno. ‘
Em outra concretizagao, a lnvengao deﬁne o composto de acordo com a formula

XXX onde R?' & hidrogénio, halogeno nitro, ciano, C1-Cealcil, ou. C4-Cg haloalcil.

Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula

XXV|I| onde cada R™ & mdependentemente —H ou ~«C4-Cpjalci; m 1,2 3, 0ud e R>é
heterociclol opcionalmente substituido com um ou mais R> , cada composto sao deSIgnados

daqui para frente como formula XXXI.

'Em outra concretizagao, a lnvengao define o composto de acordo com a formula

XXXI. onde R é-L>-R’, onde L° & uma ligacao; €
R’ & hidrogénio, halc')geho -Z,ou-Y-Z, onde -
Yeé [C(R15)2]m— -(C3-C6)C|cloa|cn|- ou C,-Cs alcénio, |
" ondecadaR¥ ¢ 1ndependentemente H, ha|ogeno, (Cx-Ce)cicloalcil,
ou (Cr-Cealcil; e | L
Z &H, halégeno;' _OR" C(=OR", -C(=0)OR", -C(=ONR"),
.C(=N-OH)R", ou CESINR M.

Em outra concretizagao, a invengao deﬁne o composto de acordo com a formula

“XXXI, onde cada R*é mdependentemente halogeno, aril, heteroaril, heterocnclol GM-EG,

onde E é- [C(R *)o)m-, onde

cada R" & independentemente hldrogemo ou halogeno e

G' é-C,-Cgalcil, -C4-Cghalo alcil, halégeno, -OR'", ou -SO,R™M.

Em outra concretizagao, a mveng;ao define o composto de acordo com a formula
XXXI, onde cada R* & independentemente halégeno, -G' ou-E-G', onde

E ¢{C(R™)alm

his.
o
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onde cada R"™ & independentemente hidrogénio ou hélégeno; e
G' &-C4-Csalcil, -C1-Cg haloalcil ou halogeno '
Em outra concretizagao, a “invencao define o composto de acordo com a formula
XXXI onde R?' & hidrogénio, haldgeno, nitro, ciano, C4-Cealcil, ou C+-Cghaloalcil
5 Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula
XXIl, onde cada R & independentemente —H ou —Cy-Cpalcil, m' e 1ou 2 e R® é heteroaril
opcionalmente substituido com um ou mais R*. _
Em outra concretizagao, a lnvengao define o composto de‘acordo com a formula
XXII. onde cada R & mdependentemente _H ou —(C1-Cy)alcil, m" & 1 0u 2, R & heteroaril
10  opcionalmente substituido com um ou mais R%; e R2é&-L3R’ onde
L& uma ligagao; e
. R’ & hidrogénio, halogeno, -Z, ou -Y-Z, onde
&[C(R")2w ou C,-Cg alcénio,
onde cada R e lndependentemente H, haldgeno, ou (C+- -Cg)alcll; e
15 7 6-H halogeno, —OR!, C(=OR", -C(= -0)OR",  -C(=O)NR")z,
-C(=N-OH)R"", ou -C(= =S)N(RM). | -
Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com formulé XX,
onde cada R™ & mdependentemente —H ou HC4-Cyalcil; m’ é1 ou 2;

RS & heteroaril opcionaimente substituido com um ou mais R%; e

20 | cada R* ¢ independentemente halégeno, aril, heteroaril, heterociclol, G, ou |

-E-G', onde
| E&{CR" )2]m _onde
cada RS & independentemente hldrogenlo ou halogeno; e

G'e- C1 Cealcil, -C1-C6haloaIC|l halogeno -OR" ou SOzR1

25 - Em-outra concretizacao, a mvengao deﬁne o composto de acordo com a formula
XXil, onde cada R¥ e mdependentemente -H ou —(C1 -Cy)alcil; m" e 1 ou 2; R5 ¢ heteroaril
opcionalmente substituido com um ou mais R e cada R e mdependenteme’nte halégeno,
-G', ou -E-G', onde |

E &{C(R ™)l
30 . ondecadaR™é lndependentemente hidrogénio ou halogeno; e
G' -C4-Cgalcil, -C4-Cg haloalcil, ou halégeno.

Em outra concretizagao, a invencao define o composto de acordo com a formula

XXVII, onde cada R'S ¢ independentemente —H ou —C4-Cpalcil, m’ € 1ou2,eRé

heteroaril opcionalmente substituido com um ou mais R>.

hot,
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Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula
XXVII, onde cada R" & independentemente —H ou {C1-Cy)alcil; m' & 1 ou 2; R® & heteroari
~ opcionalmente substituido com um ou mais R% e
R?é-L3R’, onde -
5 L3¢ uma ligagdo; e
" R hidrogénio, haldgeno, -Z, ou -Y-Z, onde
Y &{C(R")z}m- ou Co-Cealcénio,
| onde cada R & independentemente H, halogeno ou (C1 Cg)alcil: e
Z é-H, halogeno, _OR" -C=OR", -C(=0)OR", -C(=0 OINR™),,
C(=N-OH)R™, ou -CESNR ™). | | | |

- . Em outra concretizagéo, a mvenc,:ao deﬁne o composto de acordo com a formula

XXVII, onde cada RYé mdependentemente —H ou HC+-C)alcil; m' € 1 ou 2; R® é heteroaril
opcionalmente substltmdo com um ou mais R5 ecadaR*é lndependentemente haldgeno, '
aril. heteroaril, heterociclol, -G', ou -E- G' onde ‘
15 E &-[C(R™)z)w-, onde
- cada R'® & independentemente hidrogénio ou halogeno; e
G' &-C;-Csalcil, -C1-Cg haloalcil, halégeno, -OR", ou sozR“
Em outra concretlzagao a lnvengao define o composto de acordo com a formula
. XXVII onde cada R" é independentemente —H ou —C:- Cz)alcn mélou2; R°é heteroaril
20 opmonalmente substituido com um ou mais R e _
- cada R" emdependentemente halogeno -G', ou-E-G', onde
Q - Ee [C(R Yl
o © - ondecada R' ¢ independentemente hidrogénio ou halogeno

e

25 | G é-Cy Cgalc, -Cy-Cshaloalcil, ou halégeno.
Em outra concretlzagao a invencao define o composto de acordo com as formulas _
XXXIl & XXXII,
R3
|
N N
A g &R
KR ’S\_»/ - o
1 N . 1 N 3
(R41)q R (R41)q_ R R
(R%)q (R%)q

(XXXIN) ' XXX
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel, isdmero, ou dele produzido, onde R® & hidrogénio,
C,-C alcil, ou C1-Cg haloalcil, e R', R R*, R", L% q, e g sdo como definidos pelas formulas

lla-d.

Em outra concretizagao, a invengdo define o composto de acordo com as formulas -

' XXXII e XXXIil, onde J é aril; Ké aril; e L2 é uma ligacao.

Em outra concretlzag:ao a invengao define o composto de acordo com as formulas
XXXl e XXXHI, onde J é fenil; K & fenil; e L2 € uma ligagao.

- Em outra concretizagéo, a invengao define o composto de acordo com as formulas

- XXXII e XXXIII, onde J & fenil; K ¢ fenil; L & uma ligagao; e R' & fenil opcionalmente

substituido com um ou mals R

Em outra concretlzagao a mvengao define o composto-de acordo com as formulas
XXXI e XXX, onde J é fenil, K é “fenil: L? é uma ligagdo; R1 é fenil opcionalmente
substituido com um ou mais R e cada R* & independentemente haldgeno, aril, heteroaril,
heterociclol -G"*-E-G', onde ' ‘

E é- [C<R15>21m :

G' é-C+-C alcil, -C1-Cé haloalcil, halogeno, -COR11 _COOR™, CON(R“) |

C=N. -OR", -N(R""),, -SOR"", -SO:N(R")2, ou -SR".

Em outra concretizacdo, a invengao define 0 composto de acordo com as férmulas

" XXXIl & XXXIII, onde J & fenil; K & fenil; L7 & umaligagao; R' & fenil opcionaimente substituido

com um ou mais R e cada R*' & independentemente halogeno, -G E-G', onde
E &{C(R ™)zl |
" ‘onde cada R"™ é mdependentemente hldrogenlo ou halogeno e
G'é- C1 Cs alcil, -Cs- Ce haloalcil, ou halogeno. '

_ Em outra concretizacdo; a invengao define o composto de acordo com as formulas
XXXII e XXXIII, onde J & fenil; K é fenil: L & uma Ilgagao, R & fenil opcionalmente substituido
com um ou mais R® e R2e&-13R’, onde |

L*e uma ligagao; e
R’ & hidrogénio, halogeno, -Z, ou -Y-Z, onde
Y &{C(R"™)2)m- -(Ca-Ce)cicloalcil-, ou C»-Cs alcenlo, ,
onde cada R & independentemente H, halégeno, ou (Cq-Ce)alcil, &
Z &H, halogeno, -OR", -C(=0)R", —C(=O)OR”, -C(=O)N(R"),,
C(=N-OHIR"", ou CESN NR™). |

It
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Em outra concretizagao, a invengéo define o composfo de acordo com as formulas
XXXl e XXXIII, onde J & fenil; K & fenil; L2 & uma ligacao; R’ é fenil opcionalmente substituido
com um ou mais R%; e cada R5? ¢ independentemente haldgeno, Ci-Ce alcil. C4-Cs alcoxi,
ou C4-Cg haloalcil. ' |

Em outra concrehzagao a invencao define o composto de acordo com as formulas
XXXII e XXXIII, onde J é heteroaril, K € aril, e L?éuma Ilgag;ao

Em-outra concretlzagao a invengao define o composto de acordo com as formulas
XXXII e XXXIII, onde J € tlen|| plrrolll furanll piridil, p|r|m|d|I ou prazmll K é fenil; e L? & uma
ligagao.

Em outra concretizacao, a invengao define 0 cbmposto de acordo com as férmulas

XXXII e XXXIII, onde J é tienil, pirrolil, furanil, piridil, pirimidil, ou pirazinil; K € fen|| L2&uma:

ligacao; e R' & fenil opCIonaImente substituido com um ou mais R>.
Em outra concretlzagao a invencao defi ine o composto de acordo com as formulas

XXXl e XXXIIl, onde J & tienil, pirrolil, furanil, plﬂdll, pirimidil, ou pirazinil, K & fenil; L2 & uma
ligagao; R' é fenil opcionalmente substituido cOm‘ um ou mais :RS""; e cada R* e
independentemente haldgeno, ari| heteroaril, heterociclol, -G"%.E-G’, onde |

E &{C(R)lm @ -

G' &-C4-Cs alcil, -C4-Cg haloalcil, halogeno -COR", -COOR” -CON(R™;,

C=N, -OR", -NR")2, SOR", -SON(R"")z, 0u-SR™.

Em outra. concretlzagao a invengao define o composto de acordo com as formulas

XXXII e XXXIIl, onde J & tienil, p|rroI|I furanil, piridil, pirimidil, ou plrazmll K & fenil; L & uma
ligacao, R' é fenil opcionalmente substituido com um ou mais R® e cada RY &
independentemente halégeno, -G"*-E-G', onde
E&{C(R )2l
| bnde cada R" é independentemente hidrogénio ou halogeno; e |
G' é-C1-Csalcil, -C1-Ce haloalcil, ou halogeno

Em outra concretlza(;ao a invencao define o composto de acordo com as formulas

‘ XXXII e XXXIII. onde J é tienil, pirrolil, furanil, piridil, pirimidil, ou pirazinil; Kefenll L% & uma

ligacao; R' & fenil opcionalmente substituido com um ou mais R® e R?eé-L°-R’, onde’
L3¢ uma ligacao; e N |
R’ & hidrogénio, halégeno, -Z, ou —Y-Z onde
Y &{C(R™)z)m-, (Cs- -Ce)cicloalcil- ou C,-Cgalcénio,

onde cada R' & independentemente H, halogeno ou (C1 -Cg)alcil; e

s
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7 &-H halogeno, -OR', -C(FOR", _C(=0)0R"", -C(FONR"),
-C(=N-OH)R"", ou -C(= S)N(R”)z
Em outra concretlzagao a invengao define o composto de acordo com as formulas

XXXl e XXX, onde J & tienil, pirrofil, furanil, piridil, pirimidil, ou pirazinil, K é fenil; L? & uma

" Jigagao; R' é fenil opcionalmente substituido. com um ou mais R® e cada R* é

mdependentemente halogeno, C4-Cg alcil, C4-Ce alcoxi, ou Ci-Cs haloalcﬂ
Em outra concretizagdo, a mvengao define o composto de acordo com as formulas
XXXl e XXXIII, onde J & heteroaril; K & heteroaril; & L2 & uma ligagdo.

Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com as formulas

XXXII e XXXIII, onde J & tienil, pirrolil, furanil, piridil, pirimidil, ou pirazinil; K & piridil, pirimidil, ou

pirazinil, e L2 & uma ligagao.

Em outra concretlzagao a mveng;ao define o composto de acordo. com as formulas

'XXXII e XXXIlI, onde J & tienil, plrrolll furanul piridil, pirimidil, ou pirazinil; Kepmdul pirimidil, ou

pirazinil, L2 & uma ligagao; e R' & fenil opcnonalmente substituido com um ou mais R5a
Em outra concretlza(;ao a invencao define o composto de acordo com as formulas

XXXIE e XXXII, ondeJetlenll pll'l’0||| furanil, plndll pirimidil, ou pirazinil; Kepmdll p|r|m|d|| ou
plrazmﬂ L2 ¢ uma ligagao; R é fenil opcnonalmente substituido com um ou mais R*; e cada
R* ¢ independentemente halégeno, aril, heteroar:l heterociclol, GIEG, onde

E &{C(R")lm- € '

G' &-C4-Cs alcil, -Ci- 06 haloalcn halogeno, -COR", -COOR” CON(R“)

C=N, -OR"", -N(R""),, -SOR", -sozN(R”)2 ou-SR'.

Em outra concretizacdo, a invengao define o composto de acordo com as formulas

XXXlIeXXXlII onde J é tienil, pirrolil, furantl piridil, plrlmldtl ou pirazinil; K & piridil, pirimidil, ou-

p|razm|I L2 & uma ligagao; R1 e fenil opuonalmente substltwdo com um ou mais R%; e ‘cada
R* & independentemente halogeno, fG ,ou-E- G' onde
E&{CR ™)l
onde cada R™é mdependentemente hldrogenlo ou haldgeno; e
G' é-Ci- Csa|Cl| -C1-Cs haloalcﬂ ou halogeno.

Em outra concretizacao, a invengao define o Composto de acordo com as formulas

XXX e XXXII, ondeJ é tienil, pirrolil, furanil, piridil, pirimidil, ou pirazinil, Keplrldll pirimidil, ou

plrazmll, L? & uma ligagao, R'e fenll opcionalmente substituido com um ou mais R%; e R?
e-L.3-R’, onde '

~ °é uma ligagao; e

4%,
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R’ & hidrogénio, halégeno, -Z, ou -Y-Z, onde
Y &{C(R™)alm-, -(Cg;Cs)cicloalcil-, ou C,-Csalcénio, ,
onde cada R é Vindependentemente H, haldgeno, ou (C1-Ce)alcil, e
Z &H, halogeno, _OR"  C(=O)R", -C(=0)OR'", -C(=O)NR'),
C(=N-OH)R"", ou -C(=S)N(R")2.
Em outra concretizagao, a invengéo define o compostb de acordo com as formulas
XXXl e XXX, onde J & tienil, pirrolil, furanil, piridil, pirimidil, ou pirazinil; K é piridil, pirimidil, ou
pirazinil; L? & uma ligagao; R' é fenil opcionalmente substituido com um ou mais R%; e cada
R% ¢ independentemente halogeno, C1-Ce alcil, C4-Cg alcoxi, ou C4-Ce haloalcil.
Em outra concretizagdo, a invengéo define o composto de acordo.com as formulas
XXXIV @ XXXV, |

RSU (Rat)q a | Rs'—.1. (Ra1)q

(OXXIV) S S XRY)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, isdmero, ou pro-medicamento dele, onde R®é

hidrogénio, C1-Cs alcil, ou C1-Ce haloalcil, eR', R’ R, RY L2 g, e q sao como definido pela

formula lla-d.

Em outra concretuzagao a invencao define o composto de acordo com as formulas

XXXIV e XXXV, onde J & aril; K & anl e L? € uma ligag3o.

Em outra concretuzagao a lnvengao define o Composto de acordo com as formulas

XXXIV e XXXV, onde J é fenil, K & fenil, e L? éuma hgagao

Em outra concrenzag;ao a invengao define o composto de acordo com as formulas
XXXIV e XXXV, onde J é fenil, K & fenil, e L2 e uma hgagao cadaR™é mdependentementé

—H ou —(C;-Cp)alcil, mé 1 ouz2; e R5 & heteroarll opcnonalmente SUbStltUIdO com um ou mais

RSa
Em outra concretizacdo, a invengao define o composto de acordo com as formulas

XXXIV & XXXV. onde J & fenil; K & fenil; e L* & uma ligaggo; cada R'" ¢ independentemente

—H ou —<(C4-Cy)alcil; m' & 1ou2 R®eé heteroaril opcionalmente substituido com um ou mais

R%: e R?&-L*-R’, onde -
| L% & uma ligagao; e

R’ & hidrogénio, halogeno, -Z, ou -Y-Z, onde

3.
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Y &{C(R"®)zlm- 0u Co-Cealcénio,
onde cada R'S é independentemente H, halogeno, ou (C4-Cg)alcil; e
Z é-H, halogeno, _OR"  C(=O)R", -C(=O)OR'", -C(=O)N(R™),
-C(=N-OH)R"", ou -C(=S)N (R“)
- Em outra concretizagéo, a mvengao define o composto de acordo com as formulas

XXXIV e XXXV, onde J & fenil; K & fenil, e L & uma ligagao; cada R¥é mdependentemente

—Hou —(C4-Cp)alcil; m"é 1 ou 2; R’ & heteroaril opcionalmente subst|tu1do Com um ou mais

R%: e cada R* ¢ independentemente haldgeno, aril, heteroaril, heterociclil, -G', ou -E- G
onde - ' ' , |
E é{C(R"))m-, onde
cada R¥é independentementé hidrogénio ou halégeno; €
_G' éCy-Cealcil, -Cr- Cghaloalcil, halogeno, -OR™, ou -SOR™".

Em outra concretlzac_;ao a invencao define o composto de acordo com as formulas

XXXIV e XXXV, onde J & fenil; K é fenil; e L2 & uma ligagao; cada R™ & independentemente

—H ou ~C4-Cp)alcil, m’ é 1 ou 2 R5 é heteroaril opcionalmente substituido com um ou mais

R®™: e cada R* & independentemente haldgeno, -G', ou -E- G' onde
E &{CR ™)
onde cada R" & mdependentemente hldrogemo ou halogeno;
e o
AG e C1 Cgalcil, -Cy Cshaloalcn ou haldgeno.
'Em outra concretlzag:ao a mvengao define o composto de acordo com as formulas

XXXIV & XXXV, onde J & fenil; K & fenil, L* € uma ligacdo; e cada R™ é independentemente

“H ou —C+-Cp)alcil, m’ & 1 ou'2; e R® & fenil opcionalmente substituido com um ou mais R%.

'Em outra Concretlzagao a invengao define o composto de acordo com as formulas

XXXV e XXXV, onde J é fenil, K & fenil; L2 & uma ligacao; cada R é mdependentemente -

H ou —(C1-Co)alcil; m' & 1 ou 2- e R%¢ fenil opuonalmente substltwdo com um ou mais R e
cada R* & independentemente halogeno, aril, heteroaril, heteromchl -G"*-E-G', onde
E &{C(R™ )yl e |
G' éCy- Cealcil. -C-Cghaloalcil, halogeno, -COR™, -COOR” -CON(R”)
C=N.-OR" -N(R™"),, -SOR"", -SOZN(R”)Z ou-SR™.
Em outra concretizagdo, a invencao define o composto de acordo com as formulas

XXXIV e XXXV, onde J & fenil; K & fenil, L2 & uma ligacio; cada R'® é independentemente —

A
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Hou —(C1-Cz)a|cil; m' é 1 ou 2: e R® & fenil opcionalmente substituido com um ou mais R e
cada R*' é independentemente halégeno, -G" E-G', onde
E &{C(R™)em,
onde cada R“5 e independentemente hidrogénio ou halégeno; e
G' é-C4-Cgalcil, -C1-Cghaloalcil, ou halogeno
Em outra concretizacdo, a invengao define o composto de acordo com as formulas
XXXIV e XXXV, onde J & fenil: K & fenil; L? € uma ligagao; cada R é independentemente -
H ou HC4-Cp)alcil, m'é 1ou 2; e R® ¢ fenil opcionalmente substltUIdo com um ou mais' R, e
R? &13R’, onde L3¢ é uma ligagao; e
R’ é hidrogénio, haldgeno, -Z, ou -Y-Z, onde
Y &-[C(R™)zk, «(Cs-Ce)cicloalcil-; ou Co-Cealcénio,
‘ onde cada R" & independentemente H, halégeno, ou (C1-Ce)alcil; e
Z é-H, haldgero, _OR". CEOR", -C(=O)OR'", -C(=OINR"):,
C(=N-OH)R", ou -C(=INR™)z. | |

Em outra concretizagéo, a mvengao define o composto de acordo com as formulas -

XXXIV e XXXV, onde J & fenik; K é fenil; L2 é uma ligagao; cada R é mdependentemente -
H ou —Cs-Co)alcil; m' é 1 ou 2; e R® & fenil opcionalmente substituido com um ou mais R e

cada R* é independentemente halogeno C1-Cs alcil, C1-Cg alcoxi, ou C4-Ce haloalcil.

_ Em outra concretlzagao a invencao define o composto de acordo com as formulas-
XXXV e XXXV, onde J & fenil; K & fenil; L? é uma hgac;ao R¥éH meé1, 2 ou 3eR%é

~ heterocicli opcnonalmente substituido com um ou mais R*

Em outra concretizagao, a mvengao define o composto de acordo com as formulas

XXXV e XXXV, onde J € fenil; K & fenil; L? & uma ligagao; R é-H; mé1,20u3;

RS ¢ heterociclil opcionalmente substituido com um ou mais R® e cada R* ¢
independentemente haldgeno, aril, heteroaril, heterociclil, -G —_E—G1, onde |
E&{CR™))m- &
G' é-C4-Cealcil, -C4-Cghaloalcil, halogeno _COR", -COOR", -CON(R”)
~C=N,-OR™, N(R")z, -SOR"", -SONR ")z, 0u SR

" Em outra concretizagdo, a invencgao define o composto de acordo com as formulas

XXXIV e XXXV, onde J & fenil; K & fenil: L2 é uma Ilgac;ao R15 eHmé1,2 o0u3 Ré€

heterocicll opcionalmente ~ substituido com um . ou  mais R® e cada R" &
mdependentemente haldgeno, G"%_E-G', onde
E &{C(R ")l

é .



. - ~

onde cada R" ¢ independentemente hidrogénib ou haloégeno; e
G' é-C,-Cealcil, -C4-Cghaloalcil, ou halogeno.
.Em outra concretiZagéo a invencao define o composto de acordo com as formulas
XXXV e XXXV onde J & fenil; K & fenil; L2 € uma ligacao; Ré-H: mé1, 2 0u3
5 * R®é heterociclil opcionalmente substituido com um ou mais R5a e R? e-L3 R7 onde
~ LPéuma ligagao; e
‘R’ & hidrogénio, halogeno, -Z ou-Y-Z onde
Y 6{C(R"®)2)m-, -(C3-Ce)cicloalcil-, ou C,-Cealcénio, ,
onde cada R ¢ mdependentemente H, haldgeno, ou (C1-Ce)a|Cl| e
Z é&-H, halégeno, _OR" C(=O)R", -C(=O)OR", -C(FONR)
_C(=N-OH)R"", ou -C(=S)NR")z. - | |
Em outra concretizagao, a invengéo define o composto de acordo com as formulas
XXXIV e XXXV, onde J & fenil; K & fenil, L> € uma ligag&o; R™ 6&Hmé1 2 0u3 Ré

heterociclil opcnonalmente substituido com um ou mals R® e cada RE’a e

15 | mdependentemente ha|ogeno C,-Cs alcil, C+- Cs alcoxi, ou C Cs haloalcil.
Em outra concretlzagao a invengao define o composto de acordo com a formula .
lia-d, onde J é aril ou heteroaril. ”
Em outra concretiza¢do, a invencao define o composto de’ acordo com a formula
llad, onde J é fenil, p|r|d|| tienil, pirrolil, furanil, p|r|m|d|n|| p|razm|,|, imidazoil, pirazoil, oxazoil,
20 tiazoil, isoxazoll, |sot|azon| tnazoﬂ triazinill, tetrazoil, ou tetrazinil. |
Em outra concretizagao, a lnvengao define o composto de acordo com a formula
@ _ lla-d, onde J & fen|l, pll’ldll, tienil, pirrolil, ou furanil. _ _ 7
Em outra concretizacao, a invencao define o composto de acordo com a formula
' |Ia—d onde J & fenil, piridil, ou tienil. | _ o A
25 Em outra concretizagao, a invencao define o composto de acordo com a formula
lla-d, onde J & fenil.
Em outra concrehzag:ao a invengao def ine 0 composto de acordo com a formula
lla-d, onde J & pmdll.
Em outra concretizagdo, a INnvengao define o composto de acordo com a formula
30  Ha-d, onde J & tieni. v
Em outra concretizagdo, a invengao deﬂne o composto de acordo com a formula

lla-d, onde K & aril ou heteroanl.
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Em outra concretizagao, a invengdo define o composto de acordo com a formula
lla-d. onde K é fenil, piridil, tienil, pirrolil, furanil, pirimidinil, pirazinil, imidazoil, pirazoil, oxazoil,

tiazoil, isoxazoil, isotiazoil, triazoil, triazinill, tetrazoil, ou tetrazinil.

Em outra condretizagéo, a invencao define o composto de acordo com a formula

Ilad onde K é fenil, piridil, tienil, pirrolil, ou furanul
Em outra concretizagao, a mvengao define o composto de acordo com a formula
lla-d, onde K & fenil ou piridil.

 Em outra concretlza(;,ao a lnvengao define o composto de acordo com a férmula

fla-d, onde K é plndll

Em outra concretlzagao a mvengao define o composto de acordo com a formula

lla-d, onde K é fenil.

Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula

lla-d, onde L2éuma Ilgagao

Em outra concretlzac;ao a invengao deﬂne o] composto de- acordo com a férmula

llad, onde J & aril ou heteroarll eK e aril ou heteroaril.

Em outra Concretuzagao a invencao define o composto de acordo com a formula

lla-d, onde J ¢ aril ou heteroaril; K & aril ou heteroaril; L2 é uma ligagao.

Em outra concretlzagao a lnveng,ao define o composto de acordo com a formula

lla-d, onde

J é fenil, _piridil,' tienil, pirrolil, furanil, pirimidinil, pirazinil, imidazoil, pir_azoil,.

oxazoil, tiazoil, isoxazoil, isotiazolil, triazol, triazinill, tetrazoil, ou tetrazinil;
K é fenil, piridil, tienil, pirrolil, furanil, pirimidinil, pirazinil, imidazoil, pirazoil,
oxazoil, tiazo'il", isoxazoil, isotiazoil, triazoil, triazinill, tetrazoil, ou tetrazinil e
L2 & uma ligagao. |
Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula
lla-d, onde J & fenil, piridil, 't:ienil, pirrolil, ou furanil; K & fenil, piridil,»tienil, pirrolil, ou furanil; e L2
é uma ligagao. |
Em outra.concretizacdo, a invengao define 0 composto de acordo com a formula
lla-d, onde J € fenil, piridil, ou tienil; K & fenil ou pirdil; e L% & uma ligagao.
' Em outra concretizagéo, a invencao define o composto de acordo com a formula
la-d, onde J & fenil; K & fenil; e L?euma ligagao. '

Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula

"lla-d, onde J € piridil; K & fenil; e L? & uma ligacao.

4
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Em outra concretizacdo, a invengao define o compo'sto de acordo com a formula
lla-d, onde J & tienil; K & fenil; e L% & uma ligagao.

Em outra concretizagao, a mvengao define o composto de acordo com a formula
lla-d, onde J & fenil; K & piridil, eL? é uma ligagao.

Em outra concretizacdo, a invengdo define o composto de acordo com a formula

lla-d. onde J € piridil; K & piridil, e L2é&uma ligacao.

4%

Em outra concretizagéo, a invengao define o composto de acordo com a formula

liad, onde J & tienil; Ke piridil; e L2é uma ligacao.

Em outra concretizacéo, a invengao define o composto de acordo com a férmula
lla-d, onde R® & aril, heterociclil, ou heteroaril, onde R® & opcionalmente substituido com um
ou mais R*. - ‘ ‘

Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula
lla-d, onde R® & aril ou heteroanl onde R®é opcnona|mente substituido com um ou mais R®.

Em outra concretizagdo, a invengédo define o composto de acordo com a férmula

»|Ia-d onde Rsefenll piridil, tienil, pirrolil, furanil, pirimidinil, pirazinil, imidazoil, p|raZO|| oxazoil,

tiazoil, isoxazoil, isotiazoll, triazoil, tnazmnll tetrazoil, ou tetrazinil onde R é opmonalmente

substituido com um ou mais R®

Em outra concretlzagao a mvengao define o composto de acordo com a formula .

lla-d, onde L' é uma ||gag:ao eR>é fenil, piridil, tlenll pirrolil, furanil, pirimidinil, plrazmll
imidazoil, pirazoil, oxazon tiazoil, isoxazoil,. |sot|a20|| triazoil, triazinill, tetrazoil, ou tetrazinil,
onde R® é opcionalmente substituido com um ou mais R

Em outra concretlzagao a mvengao define o composto de acordo com a formula
lla-d, onde L' & uma ligacao; e R, é fenil, piridil, tienil, pirrolil, ou furanil, onde R>é

opcionalmente substituido com um ou mais R>.

Em outra concretlzagao a mvengao define o composto de acordo com a formula

lla-d,-onde L' & uma ligagéo; e R® & fenil opcnonalmente substituido com um ou mais R%.

Em outra concretizacao, a invengao define o composto de acordo com a formula

lla-d, ondel' & uma ligagéo"-e R5 e piridilr opcionalmente substituido com um ou mais R*.
Em outra concretizagao, a invencao define o composto de acordo com a formula
lla-d, onde L' & uma ligagao; e R ¢ tienil opcionalmente substituido com um ou mais R*.
Em outra concretizacdo, a invengao define o composto de acordo com a formula lla-d
onde R* & h|drogen|o halogeno, nitro, ciano, aril, heteroaril, heteromchl -C1-Cs
alcil-heterociclil, -C4-Cg alcil-heteroaril, -C+-Ce alcil-aril, -Z, -Y-Z, ou -X-Y-Z, onde
X é-0-;
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Y &{C(R"®)z]m-, -C2-Cs alcénio, ou C5-Cs cicloalcil; €
Z &H, -CN, halégeno, -OR", -C(=O)R", C(=0)0R"", -C(=O)NR"),
N(R", -CN, -Nis -SOR", S(E=0RNR™M,  -CEONR™MNR™:,
-C(=O)NR"(OR™), _OC(=0)-R"", -OC(=0)-N(R""), ou N(R"COOR™".
Em outra concretizacao, a invengao define o composto de acordo com a formula lla-d
onde R*' & hldrogenlo haldgeno, nitro, cnano C4 C58|Cl| ou C4-Cghaloalcil.

Em outra concretizagao, a invencao deﬁne o composto de acordo com a formula llad
onde R? & hidrogénio, aril, heteroaril, heterociclil, -C4-Cs alcil-heterociclil, -C1-Ce alcil- heteroaril,
-C4-Cg alcil-aril, -Z, ou -Y-Z onde

Y é- [C(R olm-, -C2-Ce alcenlo ou C3-Cg CIC|Oa|CI| e .
Z é-H, -CN, halégeno, -OR", -C(= =O)R", C(= 0) OR", -C(FONR),,
NRM);, -CN N5, -SOR'", -S(=0)NR™);, -C(=ONR"NR'),
C(= O)N(R")(OR“) -OC(=0)-R"", -OC(=0)- N(R”)z, ou -N(R'COOR™.
Em outra concretizagao, a lnvengao define o composto de acordo coma formula lla-d
onde R3 e hldrogenlo C1-Csalcil, ou Cy- Cshaloa|cu

Em outra concretlzagao a invencgao define o composto de acordo com qualquer das

formulas lla-d, llla-d, Va-d, IV- XXIV, & XXVI-XXXV onde R? &-L*R’, onde

L é uma ligagao; e
R’ & hidrogénio, haldgeno, -Z, ou -Y-Z, onde ,
Y &-{C(R")2)m, {Cs-Ce)cicloalcil-, ou Co-Cealcénio,
onde cada R® & independentemente H, halégeno, ou
- (Ci-Ce)alcil; € |
Z &H, halgeno, -OR", -C(=OR", -C(=OJOR",
-C(%O)N(R”)z, -C(=N-OH)R", ou C(E=SNRM.
Em outra concretizago, a invengao define o chposto dé acordo com qualquer das
tormulas lla-d. llla-d, IVa-d, IV-XXIV, & XXVI-XXXV, onde R? é-L*-R’, onde
L% & uma ligacdo; e |
R’ & hidrogénio, halbgeno, ou -[C(R %,]-Z, onde
cada R‘SemdependentementeH halogeno ou (Cy- Cg)alcn e
7 é-H halogeno, —OR', ic_( =O)R™, -C(= O)OR™, -CEONR' ),
C(=N-OH)R'", ou -C(=S)NR )2, | -

onde R'" é-H ou —(C+-Cs alcil).
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Em outra concretizaco, a invengao define o Compostb de acordo com-qualquer das /
formulas lla-d, llla-d, IVa-d, IV-XXIV, e XXVI-XXXV, onde R? é-halogeno, ~CF3, -CH20H, —
CH,SO,Me, -C(CH3),0H, ou —C(CH;)SO.Me. - '

Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com qualquer das

© formulas lla-d, llla-d, IVa-d, IV-XXIV, e XXVI-XXXV, onde R? é—halogeno, —~CF3, -CH2OH, ou '
-C(CHy)20H. | ' -

Em outra concretlzagao a mvengao define o composto de acordo com qualquer das
féfmulas lla-d, llla-d, IVa-d, IV-XXIV, & XXVI-XXXV, onde R? &-CF5 ou -C(CH3),OH.
Em outra concretizagao, a invengéb define o composto de acordo com dualquer das
formulas lla-d, Illa{i IVa-d, IV-XXIV, & XXVI-XXXV, onde ' ,
cada R*e mdependentemente halogeno aril, heteroaril, heteromclll -G" ou -E-G',
onde -
Eé- [C(R15)2]m _onde _
cada R'" ¢ independentemente hidrogénio ou halogeno e
“G' é-C4-Cgalcil, Ci- Cshaloalcﬂ halogeno, -OR", ou -SOR"". A
Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com qua|quer das
formulas lla-d, llla-d, IVa-d, IV-XXI\/_, e X-XVI-XXXV, onde _
cada R*é indepehdentementé halégeno, -CHz- G, -C(H)(F)- G', ~CF>- G, onde
G' é-C-Cgalcil, -C1-Cghaloalcil, -F, -OR'", ou -SOR""
onde R"" ¢-H ou —C+-Cealcil. o
Em outra concretizacao, a invengao define o composto de acofdo com qualquer das
formulas lla-d, llla-d, IVa-d, IV-XXIV, e XXVI-XXXV, onde cada R* & independentemente

" _CHjy -CF3, -CFoH, -CH,F, -OH, -OMe, -CH,0OH, ou -SO,(C4-Calcil).

Em outra concretizacdo, a invengao define o compdsto de acordo com qualquer das
formulas lla-d, II|a-d, IVa-d, IV-XXIV, e XXVI-XXXV, onde '
cada R é independentementevhalc')geno, GUEG Ohde
B eCR ),
onde cada R™ & 'independentémente hidrogénio ou halogeno;
R . _ v
G'eé- C1 -Cgalcll, -Cq Cehaloalcn ou haldgeno.
Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com asformulas:
lla-d, llla-d, lva-d, IV-XXIV, & XXVI-XXXV, onde onde cada R*' & independentemente

halogeno, metil ou trifluormetil.
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Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com as formulas Ha-d,
lla<d, IVa-d, IV-XXIV, e XXVI-XXXV, onde R*' é hidrogénio, halégeno, nitro, ciano, aril
heteroaril, heterociclil, -C+1-Cs alcil-heterociclil, -C4-Cs alcil-heteroaril, -C4-Cs alcil-aril, -Z, -Y-Z,
ou -X-Y-Z, onde ' ‘
5 - X é-0- _
Y &[C(R")s}-. -C-Cs aloénio, ou Cs-Cg cicloalcil; |
Z éH, -CN, halégeno, OR™, -C(=0)R™, "—C(=O)O‘R”, -C(FONR"),
NR™,,  -CN, -Ns - -SOR", -S(=0RNR™), C(=O)NR™MNRM),,
_C(=ONR")(OR"), -OC(=0)-R", -OC(=0)-N(R""),, ou N(R'"COOR™;
10 Em outra concretizagao, a invencao define o composto de acordo com as formulas ”
| IIa—d lla-d, lVa-d IV XXIV, e XXVI-XXXV, onde R e hldrogenlo halogeno nitro, ciano, Cq-

Cealcil, ou C1—CshaloaIC|I

Em outra concrehzagao a mvengao def ne o composto de acordo com a formula
- “llad, onde R1 &-L'-R® onde L' & uma ligagéo, [C(R15)2]m , ou -C3-Cg cicloalcil-; e
15 S R>é fenil ou pmdll cada um opmonalmente substltwdo com um ou dois R*,

onde

cada R®é independentemente —halogeno, -C+-Ce 20X, -C1-Cg aici, OU

-C1 Ce haloalcn
R?, R21 e R®sao cada um lndependentemente —H, —[C(R15)2]m‘OH-—C1 Ce aici, Cr Cs
- 20 haloalcil, halogeno, -C(O)N(R™),, ou -COOR™;

L? & uma ligagao;
‘ - Jefenil pirdil, ou tienit
. Kefeml ‘ou piridit;
_ cada R*' é-halégeno, -C+- Cé ai, OU C1 Cs -haloalcil; e ,
25 ~ cada R* é-haldgeno, —{C(R™)m-OH, —SOR", _SONR"),, -CONR'),, -
COOR"", -C-Cé aici, 0u -C1-Cs haloalcil. - | |
Em outra concretizagao, a invengao define o composto de a.cordo com a formula IVa-
d, onde ' |
- R'é-L'-R® onde
30 | - L'éuma ligagao, IC(R' )]m ou -C5-Cg cicloalcil-; e
| - Ré fenll ou piridil, cada um opuonalmente substntundo com um ou dois R%,
onde v _
cada R ¢ independentemente —haldgeno, -C+-Ce acoXi, -C1-Cg alci, OU
-C1-Cs halqaloil;
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R% R%' e R® sao cada um independentemente —H, ~C(R™)2]m-OH, -C1-Cs aici, -C1-Cs
haloalcil, halégeno, -C(O)N(R”)g, ou -COOR™";

L2 & uma ligagao;
J & fenil, piridil, ou tienil;

5 K é fenil, ou piridil;

cada R*' é-haldgeno, -C1-Cs aici, OU C4-Cs -haloalcil;

cada R* éhalogeno, —C(R™)n-OH, —SOR'", —SONR'):, CONR™),, -

COOR"" -C4-Cé i, 0U -C1-Cg haloalcil.

Em um segundo aspecto, a invengdo define compostos intermediarios de acordo

10 com uma das f.ormulas XXVa-d,

. ' R!
21 .
R RY N:q(

N
R2 / /)\ Rz/.&(N\
NT G G
L R2!
XXVa XXVD

' . : : R3 .1,
_E\SW m \SR
r2—{ ' R
e LTS
| e -

Kxve | - Xxvd

ou um sal farmaceuticamente aceitavet, isémero, ou por ele produzido, onde,

R'é-L'-R® onde

L' & uma ligacao, L%, L8 —L°-L%-L % ou —L*L>L°- onde

15 ~ cada L®éindependentemente —{C(R15)2]m-, onde

(C4-Ce)haloalcil e -

cada

cada R'™ é independentemente hidrogénio, halégeno, (C1¥Ce)a|cil,_ ou

L® & independentemente -CS-, -CO-, -SOp, -O-, CONR"),,
CONR'N(R")-,  -C(=NR"),, -C(=NOR")-, ou C(=NNR™)y)-, - -aril-,

20 _C4-Cscicloalcil-, -heteroaril-, ou -heterociclil-;

onde the aril cicloalcil, heteroaril, -ou heterocicll € opcionalmente

substituido com um ou mais R™:

oucadaL®é independentemente C»-Ce alidil,

| N onde a cadeia alidil & opcionaimente interrompida por —~C(R"")z-,
25 | CR™MCR"), CR™M=CR"), -C(R");0-, -C(R™MNR""-, -C=C-,
-0-, -5, -N(R")CO-, -N(R™)COz, -CON(R™)-, -CO-, -CO-, -OC(=0)-,

-OC(=0)N(R")-, -SO-, N(R')SO,-, ou -SONR'); e

R® ¢ aril, heterociclil, heteroaril, -C, ou -B-C,

onde

w0



T
ey
1.

s . L1
B 6{C(R"®)s}- 0u -C3-Cs cicloalcil- e | - -
C ¢é halogeno, —Cq-Cgalcil, -Ci-Cehaloalcil, SO,R"™  -SR™, -SONR'),,

_SO,NR"'COR'" -C=N, -C(O)OR"", -CON(R™")z, ou -N(R""),

onde R® & opcionalmente substituido com um ou mais R*, onde

A

cada R* ¢ independentemente halégéno, nitro, heteroaril, heterociclil, C,-Ce
alcénio, C»-Cg alcinil, C3-Cg cicloalcil, (C5-Cs gicioalcil);C1-C5 alcil-, (C3-Cs
cicloalcénio)-C4-Cg alcil-, (C3-Cg cicloalcil)-Co-Ce alcénio-, aril, arilalcil, ariloxi,
ariloxiaril, arilCys alcoxi, C1-Cg alcil, C1-Cs haloalcil, SO,R!", OR", SR N,
SO,R"", COR", SON(R'"),, SO:NR''COR"!, C=N, C(O)OR"', CON(R"),,
CON(R™)OR"" OCON(R™), NR''COR", NR''CON(R"");, NR"'COOR",
N(R'"),, onde | |
- cada Rf’a e opcuonalmente substituido com um ou mais grupos que
independentemente s30 -haldgeno, -C1-Ce alcil ariloxi Cos alGiISOR",
 Cos alcﬂCOORﬁ,Coe alcoxiaril, C1-Cs haloalcﬂ,_-SOzR”,-O_R",-SR-”, .
N;, -SOR", " -COR", "SONR") -SONR'COR',  -C=N,
_C(O)OR"', -CON(R™"),, CONR™OR'", -OCON(R™");, -N R”COR“
NR'CON(R™);,, -NR""'COOR™! ¥-N(R");;
R’eR? sdo-L>-R’, onde
cada L® é independentemente uma 1|ga<;ao ou - (CHZ) -V -(CHa)n- onde
ne 0- 6, e _ : -
V' e~C(R™)-, -C(R”)zc:(R”_)z'-; -C(R“)‘:C(R”)-, fC(R11)20-, -C(R‘_‘)ZNR‘,‘-,
C=C., -O- -S-, -NR"-, NR™CO-, -NR™)CO., -OCO-, -CO- -CS.,
" _CONR™-; -C(=N-R")-, -C(=N-OR")-, C[EN-NR"),], -COz, -OC(=0)-,.
JOCEOINR')-,  -SOx-, -N(R™SO, “SO.N(R™)-, ‘NRCONR™-
NR'CSNR™-, C3-Cecicloalcil, ou C5-C ciclohaloalcil; -
| ou cada L? e independenteménte C,-Cg alidil,
‘onde a cadeia alidil & - opcionalmente interrompida  por -C(RM,
C(RM:CRM), C(R™M=C(R")-, -C(R'",0-, -C(R"NR""-, -C=C-, -O-, -S-,
N(R™)CO-, N(R™)CO», NR'- CON(R™), -CO-, -COz, -OC(=O)-,
_OC(=O)N(R")-, -SOz-, -N(R')SO>-, ou SOQN(Rm) |
cada R’ elndependentemente hidrogénio, halogeno nltro aril, heteroaril, heterocnchl
-Z,-Y-Z, ou—X-Y-Z, onde '
X é-0-;
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Y é—[C(R15)2]m— ou C,-Cealcénio, —C3—Cacicloa|ciI'; e
7 &-H, halogeno, —OR'", -C(=O)R", -C(=O)OR"", C(=ONR™);,, -NR"),,
C(=N-OH)R", -C(=S)N(R"),, CN, SEORNR"),, -CEONRMNR,
CEONR(OR™), -0C(=0)-R", ou -OC(=0)-NR")2, |
onde R’ & opcionalmente substituido com um ou mais R, onde -
R’ ¢ halégeno, haloan| ariloxi, aralciloxi, anlox1a|cnl arilCo-Cs alcnlcarbom
C(R")=C(R"")-COOH, aril, heteroaril heterociclil, heterocicliloxi, heteroariloxi,
-2, -Y-Z', ou—X-Y'-Z', onde | '
X é&-0O-,
Y &[C(RP)z]m- ou -C3-CgCIC|Oa|CI| e
7 &-H, halogeno, -OR", -SR", -S(=0)R", -C("O)R” -C(=0)OR™,
CEONR™,, NR™: NRMC(E0) R, -S(=0)LNR™C(FOR",
CN, -S(ORNR™: -CEONR™MNR™: -CFONR™OR")
-OC(=0)- -R",-OC(=0)-0R", N(R™C(=0)-R"", ou -N(R™)S(0=)R",
onde cada R™e opcnonalmente substituido com um ou mais R®, '

onde cada R®é lndependentemente halogeno; Cy. -Ce alcil, C1-Ce alcoxn Ci-Cs

haloalcil, C1-Ce hanaicul(OR“) Co-Cs alcilOR'": Co-Cs alciCON(R™), Co-Cs -

_ alciCOR'", Co-Ce alcuICOOR“ ou Co-Cs alciISOR™",
desde que R?e R?! ndo sejam ao mesmo tempo hidrogénio -
R®¢-L-R% onde - | | |
L éuma Ilgagao —X3(CHa)n-X-, Q(CHz)m-x?’-(CHz)n- 0U (CHa)1swY>-(CHa)- onde
né 0-6, cadawé independentemente 0 - 5; e o V
cada - X> & independentemente. uma ligagéo, C(R"), -CRM), C(R”)z-'
-C(R”)— (R“)-' -C=C-, -CO-, CS-, -CONR™-; -C(=N)R")-, -C(= N-OR")-,
_C[EN-N(R™),], -COz-, -SO5-, ou SONR")- e
Y3 &0- -5, -NR-, -NR'CO- -NR™)CO,, -OCO--OC(=ON(R™)-,
-NR'®CONR'-, -N(R*°)soz-., ou-NRPCSNR'-; |
oul & Csys cadeia alidil na qual a cadeia alidii & opcionalmente interrompida por
C(R™Mp-, -CR™MCR™, CRM=CR"),, -C(R™);0-, -C(R™MNR"-, -C=C-, -O-, -S-,
NR™CO-, -NR')CO,-, -CON(R')-, -CO-, _-cog-, -OC(=0)-, -OC(=O)N(R"%)-, -8O7-,
N(R™)SO,-, ou -SON(R'™); e -

"
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Ré & C4-Cs alcil, C4-Cg haloalcil, ari, C3-Cg cicloalcil, heteroaril, heterociclil, -CN,
C(=0)R", -C(=O)OR", CEONR™z  NR™,  -SOR'™,  -SE=0RNR"™:,
_CEONRN(R™),, ou -C(=ONR')OR™), onde |
o aril, heteroaril, cicloalcil, ou heterociclil € opcionalmente substituide com (Jm ou mais
R®, onde ' '
cada R éindependentemente -Z,-Y-Z', ou-X-Y-Z, onde
X &-O-
Y &[C(R"™)z)-, -C2-Cs alcénio, C5-Cg cicloalcil, heterociclil, aril. ou heteroaril,
onde - , | | |
o aril, heteroaril, cicloalcil, ou heterociclil & opcionalmehte substituido
' com pelo menos um-grupo que & Cada um independentemente Z";
7 &H -CN, halégeno, -OR™, —C(=O)R”., C(=0)OR"", -C(=O)NR"),
NR™, N3, -SOR', " -S(=0RNR")2 CEOINR™NR™;,
,_-N(R”)C(=O)N(R“)2_, _OC(=0)-0R", -C(=ON(R™)OR'"), -OC(=0)}-R",
-OC(=0)-N(R"),, ou N(R')COOR™"; e |

G & um grupo da formula,

{0 Y

Hal & halégeno;
J & aril ou heteroarll v
cada R é lndependentemente -halégeno, nitro, - CR''= CR”COOR11 ariloxi,
aralciloxi, ariloxialcil, arlCo-Ce alculcarbox1 aril, heteroarll heterocu:hl heteroar|IOX|,
heterocicliloxi, -G" -E-G" % -D-E-G', onde
D é&-O-; _
E &-[C(R"™)z)m- ou -C5-Cecicloalcil,
G' &-C4-Cealcil, -C1-Cehaloalcil, -COR"", -COOR", —CON(R”) -C=N, -OR",
 _OCON(R™), -OCOOR' -N; -NR"COR'" NRSOR", -NR'),,
NR"'COOR" -SOR", -SO,R"", -SO,NR'"'COR", fsozN(R1‘)2, ou-SR™:
onde cada R* & opcionalmente substituido com um ou mais R®,
“onde cada R* & independentérhente halogeno, ariloxi, aralciloxi,
ariloxialcil, C{-CG alcoxiaril, arilCy-Cg alcilcarboxi, -G, -E-G, ou —

D-E-G', onde
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D' é-0O-
E’ &{C(R™)z]m- 0u -Ca-Cecicloalcil-; e
G - &-H, -halégeno, -COR'", -COOR'", C=N, -OR",
NRVSOR, -SOZR” _SON(R™),, ou -SR'™: |
cadame0123450u6e
qé0,1,23,0ud,
cada Rmelndependentemente R11 C(=0)R",-COR"", ou -SOZR11
cada R" ¢ independentemente -hidrogénio, -C+-Cg alcll, C,-Cg alcénio, C»-Cg alcinil, C3-Cg
cicloalcil, (C3-Cs cicloalcil)-C4-Cs alcil-, (C5Cs .cicloaloénio)-CrCe alcil-, (C3-Cg cicloalcil)-C2-Cs
alcénio-, -C1-Cshaloalcil, N(R"™),, aril, (C-Ce)alcil-aril, heteroaril, -(C1-Ce)alcil-heteroaril,
heterociclil, ou -(C4-Cg)alcil-heterociclil, | |
onde qualquer dos Re opmonalmente substituido com um ou mais radlcals de R
cada R12 ¢ independentemente halégeno, Cs- Cghaloalcil, C+-Ce alcil, C,-Cs
alcoxi, (Co-Cs alci)C=O(OR™); Co-Cs alGIOR™, Co-Ce alciCOR™, Co-Ce
alciiSO,R™®,  Cy-Cs  alclCONRY, Co-Cs aIC|I_CONR13OR13, ~ CoCs
_aIciISOzN(R13)2, Co-Cs alciiSR™, Co-Cs haloalcilOR®, ariloxi, aralciloxi,
ariloxialcil. Cogalkoxiaril, arlCos alcilcarboxi, -Co-Cs alciN(R ™), NR3s0, R,
" 0u-OCgs alGICOOR™, |
cada R'™ é independentemente hidrogénio, C1.Ce alcil, C-Ceg alcenlo C2-Ce alcinil Cs-Ca
cicloalcil; (Ca-Cg cicloalcil)-C1-Cg alcil-, (C3-Ce cn_cloalcenlo)-C1—C5 alcil-, ou (C3-Cs cicloalcil)-Co-
Cs alcénio-; ‘ -
cada R" é mdependentemente C4-Cs aIcnI C4-Cs alcoxi, halégeno, C-Cg haloalcil, Co-Ce
alciCON(R™"), Co-Cs alGiCONR'OR'". C4-Cs alcllOR", ou C¢-Cg alcilCOOR'™".
Em outra concretizago, a ih\_/engéo_deﬁne o composto de-acordo com a férmula
XXVa-d, onde Hal é-CI, -Br, ou 1. |
Em outra concreﬁzag;éo, a invengao define o corhposto de acordo com é formula
XXVa-d, onde Hal é-Cl. | | |
Em outra concretizagao, a invengdo define o composto de acordo com a formula
XXVa-d, onde Hal &-Br. '

Em outra concretizacao, a invengdo define o composto de acordo com a formula

© XXVa-d. onde Hal &1,

Em outra concretizacdo, a invengao define o composto de acordo com a formula

XXVa-d, onde J & aril ou heteroaril.

bl .
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Em outra concretizacao, a invengao define o composto de acordo com a formula
XXVa-d, onde J é fenil, piridi, tienil, pirrolil, furanil, pirimidinil, pirazinil, imidazoil, pirazoil,
oxazoil, tiazoil, isoxazoil, isotiazoll, triazoil, triazinil tetrazoll, oLJ tetrazinil.

Em outra concretizagéo, a invencao define o composto de acordo com a formula
XXVa-d, onde J & fenil, piridil, tienil, p|rr0I|I ou furanil.

Em outra concretlzag;ao a lnvenqao define o composto de acordo com a formu|a
XXVa-d, onde J & fenil, piridil, ou tienil.

Em outra concretizagao,-a mvenc;ao define o composto de acordo com a formula

XXVa-d, onde J é fenil. S v S

Em outra concretizacdo, a invengao define o composto de acordo com a formula -

XXVa-d, onde J é piridil.

Em outra concretizagdo, a invengdo define o composto de acordo com a formula

' XXVa-d, onde J é tienil.

Em outra concretizagdo, a invencao define o composto de acordo com a férmula

- XXVa-d, onde RS ¢ aril, heterociclil, ou heteroaril, onde R5 é opcionalmente substituido com

um ou mais R*®.

Em outra concretizacao, a invencao define o composto de acordo com a formula
XXVa-d, onde R® & aril ou heteroaril, onde R® ¢ opcionalmente substituido com um ou mais
‘ RSa . o )

Em outra concretizacdo, a invengdo define o composto de acordo com a formula

XXVa-d, onde R5 ¢ fenil, piridil, tienil, plrrohl furanil, pirimidinil, pirazinil, imidazoil, pirazoil,

oxazoil, tiazoll, |soxazoul isotiazoil, triazoil, tnazmlll tetrazoﬂ ou tetrazinii onde R5

opcionalmente substntuudo com um ou mais Rsa
_ Em outra concretizacao, a mveng:ao deﬁne o composto de acordo com a formula
XXVa-d, onde L' & uma ligagao.

Em outra concretizacdo, a invengao define o composto de acordo com a formula
XXVa-d, onde L' & uma ligagao; e R® ¢ fenil, piridil, tienil, pirrolil, furanil, pirimidinil, pirazinil,
im_idaZoiI, pirazoil, oxazoill, tiazoll, isoxazoll, iso_tiaz'oil, triazoil, 'triazihill, tetrazoil, ou tetrazinil,
onde R°® é opcionalmente substituido com um ou mais R*. | '

Em outra concretizacao, a invengao define o Composto de acordo com a formula
XXVa-d, onde L' & uma ligagao; e R® & fenil, piridil, tienil, p|rro||| ou furanil, onde R® &
opcionalmente substituido com um ou mais R,

Em outra concretiZagéo, a im_)éhgéo define o composto de acordo com a férmula

XXVa-d, onde L' e uma ligagao; e R® ¢ fenil opcionalmente substituido com um ou mais R*.

"%
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Em outra concretizacao, a invengao define o composto de acordo com a formula

XXVa-d, onde L' & uma ligagao; e R® é piridil opcionalmente substituido com um ou mais R™.
Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo corh a férmula
XXVa-d, onde L' & uma ligagao; e R’ é tienil opcionaimente substituido com um ou mais R*.
Em outra concretizagéo, a invencao déﬂne o composto de acordo com a formula
XXVa-d, onde R? e-L°3R’, onde L* é uma ligagao; e |
R’ & hidrogénio, halégeno, -Z, ou -Y-Z, onde
Y e—[C(R15)2]m— -(Cs-Ce)cicloalcil-, ou C-Cealcénio, ,
onde cada R'® & independentemente H, halégeno, ou (C1-Cg)alcil; e
7 &H halogeno, -OR", -C(=O)R'", -C(=O)OR", -C(=O)NR),,
‘C(=N-OH)R", ou -C(=S)NR""). o |
Em outra concretuzagao a mvengao define o composto de acordo’ com a formula
XXVa-d, onde R? é-L>R’, onde L* & uma ligagéo; e
| R’ & hidrogénio, halégeno, ou [C(R15)2]Z onde
~ cada R‘se independentemente H, halogeno, ou (C1-C2)alcil, e
' z &H halégeno, -OR', -C(=OR'", -C(=O)OR",
-C(=0 )N(R”)z, -C(=N-OH)R" ou -C(= S)N(R”)
onde R'"" &-H ou —(C4-Cs alcil).
Em outra concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com a formula
XXVad, onde R? é-halogeno, —CFs -CHOH, —CH'zsone, * -C(CHs),0H, ou -

'C(CH3)2802Me

- Em outra concrehzagao a invengao define o composto de acordo com a férmula
XXVa-d, onde R? é-halégeno, —CFs, -CH,OH, ou -C(CH3);0H.
'Em outra concretlzag;ao, a mv_engao define o composto de acordo com a formula
XXVa-d. onde R? &-CF3 ou -C(CHz),0H. | -
Em uma concretizagao, a invengéb define o composto de acordo com a formula
XXVa-d. onde cada R*' & independentemente halégeno, -G" E-G', onde
E &{C(R")z)m
onde cada R' & independentemente hidrogénio ou halogeno e
G' e-Cy- Cgalcn C1 -Cghaloalcil, ou halégeno.
Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula
XXVa-d, onde R éL'-R® onde L' é uma ligagao; e |
R® & fenil ou piridil, cada um opcionalmente substituido com um ou dois R*,

onde

h9(-
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cada R* é independentemente ~haldgeno, -CHs, ou —CF3;
R2 &-H, —-C(R%),0H, -CHs, -CF3, ou halégeno, onde
cada R®e¢ independentemente —H, -F, -CHs, ou —CF3;

Jefenll piridil, ou tienil; e |

cada R*' é-halogeno, -CHa, -CH2CHs, _CF, -CF,CF3, ou —CH,CFs.

Em outra concretizacdo, a invengdo define. o composto de acordo com a formula
XXVa-d, ondeq €0 ou 1 R'¢'-R® onde L' & uma hgag:ao e

R® & fenil opcnonalmente substituido com um ou dois R*, onde
cada R® ¢ independentemente —halogeno, -CHs, ou —CF3;
cada R*é-H, —C(R®),0H, -CHs, -CF3, ou halégeno, onde |
cada R¥é independentemente —H, -F, -CHs, ou —CF3; e

R é-halogeno, -CHs, -CH;CHs, -CF3, -CF,CF3, ou —CH,CFs.

Em outra concretizagao, a invengao define o composto de acordo com a formula
XXVa-d, onde onde cada RY é mdependentemente halogeno, metil ou trifluormetil. Em outra
concretizagdo, a invengao define o composto de acordo com qu|squer das anteriores
concretizagdes onde R” e hidrogénio. '

Em um terceiro aspecto, a invencao define uma composicao farmacéutica incluindo

um composto de qualquer das formulas lla-d, llla-d, IVa-d, XXVa-d, ou IV-XXXV, ou um

- derivado destes farmaceuticamente aceitavel, em um portador farmaceuticamente aceitavel.

Em outra concretizacao, a invengao define uma composicao farmacéutica incluindo
um composto da formula IV, ou um derivadd deste far'maceuticaménte aceitavel, em um
portador farmaceutlcamente aceltavel o

Em outra concretizacdo, a invengao define uma composicao farmaceutlca mclumdo
um composto da formula V, ou um derivado deste farmaceutlcamente aceitavel, em umater
portador farmaceuticamente aceitavel. - |

Em outra concretizacao, a invengao define uma composicao farmacéutica incluindo
um composto da formula VI, “ou um derivado deste farmaceuticémente aceitavel, em um
portador farmaceutlcamente ace|tavel _

Em outra concretizacao, a invengao define uma composngao farmacéutica incluindo
um composto da formula VII, ou.um derivado deste farmaceuticamente aceitavel, em um
portador farmaceuticame‘nte aceitavel. ' .

Em outra concretizacao, a invengao define uma composicao farmacéutica incluindo
um composto da férmula lla-d, ou um derivado deste farmaceuticamente aceitévei, em um

portador farmaceuticamente aceitavel.
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Em um quarto aspecto, a invengao define um kit, contendo um material empacotado
e um composto de qualquer formula lla-d, llla-d, IVa-d, XXVa-d,ou IV-XXXV, ou um derivado
destes farmaceuticamente aceitavel, que é efetivo para modular a atividade do receptor

nuclear ou para tratamento prevengao, mnbngao ou melhoria de um ou mais sintomas de

" doengas ou desordens do mediador do receptor nuclear.

Em outra concretizagao, a mveng:ao define um ki, contendo um material empacotado
e um composto da formula lla-d, ou um derivado destes farmaceuticamente aceitavel, que &

efetivo para modular a atividade do receptor nuclear ou para tratamento, prevencao, |n|b|§ao

‘ou melhoria de um ou mais sintomas de doengas ou desordens do medlador do receptor

nuclear.

Em outra concretizagdo, a invengao def ine um kit, contendo um material
empacotado, um composto da férmula lla-d, ou um derivado destes farmaceuticamente
aceitavel, que & efetivo para modular a atividade ‘do receptor nuclear 'ou para tratamento,
preveng;ao inibicao, ou melhoria de um ou mais sintoma de doengas ou desordens do
mediador do receptor nuclear, alem disso contendo um rétulo que indica que o composto da
formula lla-d, ou o derivado deste farmaceuticamente aceitavel, € usado para modular a
atividade do receptor nuclear ou tratamento, prevencao, inibigao, ou melhoria dé um ou mais
sintomas de doengas ou desordens do mediador do receptor nuclear, ou doengas ou
desordens na qual o receptor nuclear & envolvido. | ' |

Em um sexto aspecto, a invengao defi ne um processo de tratamento prevencao,
|n|b|gao ou melhoria de um ou mais sintomas de doencas ou desordens que € modulado ou
de outro modo afetado por atl\ndade do receptor nuclear ou na qual 0 receptor nuclear €
envolvido, compreendendo administrar para o pamente que disto necessita uma quantidade
terapeuticamente efetiva de qualquer composto da formula llad, llla-d, IVa-d, XXVa-d,ou
IV XXXV. - ‘ |

Em uma preferencial concretizagao do sexto aspecto, a invengao define um processo
de tratamento, prevengao, inibicdo, ou melhoria de um ou mais sintomas de doengas ou
desordens que € modulado ou de outro modo afetado por atividade do receptor nuclear ou

na qual o receptor nuclear é envolvido compreendendo administrar para o paciente que disto

necessita uma quantidade terapeuticamente efetiva de qualquer composto de acordocoma

parte (A) das formulas lla-d.
Quando a parte (A) das formulas lla-d ¢ referida aqui com relagao aos
processos de uso de compostos da invengao, como para tratamento, prevengao,

inibicao, ou melhoria de doenca, ou para uso na preparacao de medicamentos para
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o tratamento, prevengao, ou melhoria de doenca, significa que todos os compostos
definidos pela parte (A) séo incluidos e a prescricdo da parte (B) das mesmas
férmulas ndo sao consideradas quando determinado o escopo dos compostos
definidos para o uso aqui. ’ _ |
Em uma preferencial concretizacao do sexto aspecto, a invengio define o processo
onde a doenga ou desordem é hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia, 'hipertrigliceridemia,
lipodistrofia, hiperglicemia, diabetes mellitus, dislipidemia, aterosclerose, doenga do calculo
biliar (colelitiase), acne simples, condigbes da ’pele' acneiforme, _diabetes, doenga de
Parkinson, cancer, doenga de Alzheimer ihﬂamagc“)es, desordens imunologicas, desordens

do>lipidio condigc")es de obesidadé condi¢des caracterizadas por perturbagao da fungao da

barreira epidermal, condigdes de disturbio da diferenciagao ou excesso da proliferagio da

epiderme ou membrana mucosa,ou desordens cardiovasculares.

Em um sétimo aspecto, a invengao define um processo de redugao dos

niveis de colesterol em um paciente que disto necessita, compreendendo

administrar uma quantidade efetiva para reduzir o nivel de colesterol do composto

de qualquer formula ila-d, llla-d, IVa-d, XXVa-d,ou [V-XXXV..

Em uma preferenC|aI concretizagdo do sétimo aspecto, a mveng;ao define um
processo de redugao dos niveis de colesterol em umpacnente que disto necessita,
compfeendendo administrar uma quantidade efetiva 'para reduzir o nivel de
colesterol do composto de acordo com a parte (A) das formulas fia-d.

Em um oitavo aspecto, a invengao define um processo de tratamento, prevencao, ou

melhoria de um ou mais sintomas da doenca ou desordem que € afetada por colesterol,

triglicerideo, ou niveis de acido b|l|ar compreendendo administrar para o paciente que disto

. necessita uma quantidade terapeutlcamente efetiva do Composto de quaisquer das formulas

lla-d, llla-d, IVa-d, XXVa-d,ou IV-XXXV. - |

Em uma preferencial concretizagdo do oitavo aspecto, a invengao define um
processo de tratamento, prevengdo, ou melhoria de um ou mais sintomas da doenga ou
desordem que & afetada por colesterol, triglicerideo, ou niveis de acido” biliar,
compreendendo admunlstrar para 0 paciente que disto necessﬂa de uma quantldade
terapeutlcamente efetiva de um Composto de acordo com a parte (A) da formula lla-d.

Em um nono aspecto a invengao define um processo de modulagao da atividade do
receptor nuclear, compreendendo. contactar o receptor nuclear com um .composto de
quaisquer das formulas lia-d, llla-d, IVa-d, XXVa-d,ou IV-XXXV.

i
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Em uma preferencial concretizagdo do nono aspecto, a invengéo define um processo
de modulacio da atividade do receptor nuclear, compreendendo contactar o receptor
nuclear com um composto de acordo com a parte (A) da formula lla-d.

Em uma concretizagao do nono aspecto, a invengdo define o processo onde 0
receptor nuclear & um receptor nuclear ndo comercializado. ‘ | |

Em’ uma concretizagdo do nono aspecto a mveng:ao define o processo onde o
receptor nuclear é um receptor X do figado. -

Em uma preferencial concretizagao do nono aspecto, a invengao define o processo

onde o receptor nuclear é um receptor X do figado, onde o receptor x do figado € LXRa ou
LXRB. |

Wi

Em um’ décimo-primeiro aspecto, a invengao define a processo de modulagao do

modulagao do metabolismo do colesterol de um composto de quaisquer das formulas lla-d,
llla-d, IVa-d, XXVa-d,ou IV-XXXV. .

Em uma preferencial cohcretizag:_éo do décimo-primeiro aspecto, a invengao define

um processo de modulagao do metabolismo do colesterol, compreendendo' administrar uma

quantidade efetiva para modulacdo do metabolismo do colesterol de um composto de
acordo com a parte (A) A) da formula lla-d. ‘
Em um decnmo—segundo aspecto, a invencgao define um processo de tratamento,

prevengao ou melhoria de um ou mais sintomas de hipocolesterolemia Em um pamente que

_metabolismo ddcolesterol, compreendendo administrar uma quantidade efetiva para -

dele necessita, Compreendendo admnmstrar uma quantldade terapeuticamente efetiva de um.

composto de quaisquer das formulas Ila{i llla- d, Va- d, XXVa—d ou IV-XXXV.

Em uma preferenaal concretizagao do demmo—segundo aspecto, a invengao def ine um
processo de tratamento, prevencdo ou melhoria de um ou mais sintomas de
hipocolesterolemia em um paciente que disto necéssita, 'compreendendo administrar uma
quantidade terapeuticamente efetiva de um composto de abordo éom a parte (A) da formula
lla-d. |

Em um décimo-terceiro aspecto, a invencgao define Qm processodeacréscimo do efluxo
do CQlesteroI da célula de um orgao, compfeendendo administrar uma quantidade efetiva
para acréscimo do efluxo do coleéterol de um composto de quaisquer das formulas lla-d,
llla-d, IVa-d, XXVa-d,ou IV-XXXV. ' |

Em uma preferencial concretizagao do décimo-terceiro, aspecto, -a invencao define um

processo de acréscimo do efluxo do colesterol para as células de um 6rgao, compreendendo
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administrar uma quantidade efetiva para acréscimo do éﬂuxd de colesterol de um composto
de acordo com a parte (A) da formula lla-d. -

Em um décimo-quarto aspecto, a invehgéo define um processo de acréscimo da
expressao do ATP-Binding Cassette (ABC1) na célula ’de um orgao, compreendendo
administrar uma quantidade efetiva para acréscimo da expresséo ABC1 de um composto dé
quaisquer das formulas lla-d, llla-d, IVé—d, XXVa-d;ou IV-XXXV.

Nas seguintes concretizagdes do primeiro aspecto, & entendido que se aplicam as
seguintes condigdes: - ' -
(i)- ' quandd L2 & uma ligagdo, ambos J e K nao sao ausentes;
(i) | se 0 composto embora'déﬁnido pela férfﬁula llaa, entao
a. se J é fenil e K é tienil, furyl, ou tiazoil e g é 0, entéo R' ndo é
4-(NH,SOy)fenil, 4-(NH280§)-3-ﬂuorfeniI, p-(CH3SOy)fenil-, ou
4p-(CHSO,)-3fluorfeni e

b.- se R® & piridil ou fenil opcionaimente substituido com um ou mais

R® e L' é uma ligagdo, entdo G ndo & p-(NH,SO)fenil ou |

p-(CH3SOy)fenil-;

(i)  se o composto embora definido pela f()rmtjla flcc ou ildd, entao G .

" nao é p-(NH,SO,)fenil ou p-(CH3SO)fenil-
(iv) 0 composto nao é 1-(bifenil-4-yl)-2,5-difenil-1 H-imidazol.

Uma concretizagao da invengéo refere se para compostos representados pelas formulas

llaa, Ilbb, licc ou lldd:

. , B R ‘ ‘ B3
. | / ' N R® ! ; R? \1 4
R? N/)\G_R:x REN G ‘N 94 A—<N c-R
[laa ‘, ' [Ibb _ e 11dd '

Como um isdmero, uma mistura de estereoisdmeros, uma mistura racémica destes

estereoisdmeros, ou como um tautdmero; ou como um sal farmaceuticamente aceitavel,

pro-medicamento, solvato ou polimorfos destes.

Cada R’ substituido ¢ independentemente selecionado do gero constituido de R e
L4-R®. | |

Em outra concretizagao, R' é substituido por R®, preferencialmente R® é selecionado
do grupo consistindo de 5-12 ramos do anel aromatico ou ndo aromatico, 5-12 famos

heterociclil ou heteroaril tendo um ou mais heteroatomos N, O ou S; R® & opcionalmente
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substituido na posicdo de substituivel com um ou mais radicais de R‘r’}"‘,R5 e
preferenciaimente tienil, furanil, piperidinil, pirrolidinil, piperazinil, morfolinil, tiazolil, indolil,
oxazolil, isoxazolil, piridinil, pirimidinil, imidazolil e fenil.

Exemplos de R* grupos incluindo halégeno; Ci haloalcil, hidroxi, nitro, C1. grupo
alifatico, C alcoxi, Cos alcilOR', OCOR_“, OCON(R™),, NR''COR", NR""CON(R™),, Cos

alcilSO,R!", Cos alcil SR', Cos alcil SON(R"),; arilalcil, ariloxiaril, aril Cqs alcoxi, OC1s

© alciCOR", OCis alciN(R™),, Cos alciN(R™); Cos - alclOR™,” Cos alcN(R™)z, Cos

alciCOOR"". Cos alcil COON(R")z, Cos alGiCON(R"); Cos alciiC=N, OCqs alciiCOOR",
Cos alcviIOCON(R“V)z, ou Cis alcilOCu; alcil. R ¢ opcionalmente substituido para a posigao

de substituto com SO,R". Cq¢ alcoxiaril, 5-12 ramos do anel aromatico ou ndo aromatico, ou

5-12 ramos h.et_erociclil ou heteroaril tendo um ou mais heteroatomos N, O ou S.

Preferencialmente, R é Cl. Br, F, Cy alcil, C1 haloalcil, C1¢ alcoxi, OCos alciCOOR",

NR''COR", Cqs alciCON(R');, NO,, e OCis alGiCON(R™),. Exemplos de R™ incluem

OCH,C(CHa)s, Cl, F, Br, OCH,CH(CHa);, OCH.CHs, CFj, COOH, OCHjz, OH, NO, -

OCOCH(CHs)s, OCOC(CHz)s, NHCOCH3, OCON(CHs);, OCONHCH;, OCON (CHz)2CHs,
OCONHCH(CHz)2, O(CH2z, CONMz  O(CH)(CHs), Cis  alcl,  OCHCOOH,

OCH;COOC(CHs)s, O(CH2):N(CH,CHa)z, OC(CH3),COOC(CHa);, ou OCH,CH,OH. Mais

preferencialmente, R® & Cl, F, ou CF3,

Em outra concretizagao, R' é substitiido por-L,-R®. Preferenciaimente R® & -
selecionado de um grupo consistindo de 5 a 12 ramos do anel aromatico ou nao aromatico,

5-12 ramos heterociqlil ou heteroaril tendo um ou mais heteroatomos N, O ou S R®> ¢

opcionalmente substituido para posi¢do de substituiveis com um ou mais radicais de R,
Exemplos de preferencial R®.inclui ‘fenil, piridinil, oxazolil, tienil, tiazolil, morfolinil, furanil,
imidazolil, piperazinil, pirimidinil, isoxazolil ou piperidinil, preferencial_ménte, oxazolil, piridinil,
fenil, furanil, tienil ou tiazolil. D

' Concretizag;ées‘para Ly incluindo uma ligagao direta, Cysalkoxi, carbonila, SO, CS,
CON(R"");, CONR"OR'", CONR''N(R"),, C(=NR")-, -C(=NOR""):, -C(=NN(R""))-, 5-12

ramos do anel aromatico ou nao aromatico; 5-12 ramos heteroaril ou heterociclil tendo um ou.

mais heteroatomos N, O, ou S que é opcionalmente substituido- para uma posigao de
substituiveis com um ou mais radicais - de ‘R™, Outra concretizagdo para Ly
&-(CHo)m-V-(CHa)y-0u V-CHo)-V; m & 0-6; n & 0-6; V ¢é independentemente —C(R"M,-,
CRM,CRM, -CR™M=CR")-, -C(R"),0-, -C(R"):NR""-, -C=C-, _0-, -5 -NR™)CO-,
NR'™CO, - -CON(R'™)-, -CO- -COp, -OC(=0), -OC(=O)N(R™)- -CONR"OR''-,

L0
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"CONR''NR'"-, -CONR""-, -80z-, -N(R")SO-, _SOMN(R™)., cicloCss al, -NR'®CSNR'™-,
cicloCsghaloalcil ou —NR1°CONR1°-. A preferencial Ly € selecionado de um grupo consistindo
de CONH, Cis alidi, CO, SOz CHp CHO, CHCH, C=0, CONH, CONHC(CHa),
CONH(CH,)30CH,, OCHCH, OCHZCO OCH;CHoN(CH3),, € CONHCHLCHzN(CHa)e.
Preferencial L, & selecnonado de um grupo consistindo de CH,, CH,0, CH,CH,, C=0, SO,

'CONH, CONHC(CHs);, CONH(CH2);0CH;, CONHCH;CHzN(CHs)s, OCH, € OCH.CH,.

Preferencialmente RS & selecionado de um grupo consistindo de fenil, piridinil, oxazolil, tienil,
tiazolil, furanil, ‘morfolinil, imidazoli, plperazmll pmmldlnll |soxazoI|| e piperidinil. Outro
preferencial R inclui  halégeno, haloalc, OCH,CON(CHa), OCH,COOC(CHa)3,
OCH,CH,N(CH,CHaz)2, OCH,COOH, OC(CH3),COOC(CHz)2, OCON(CHa), OCONHCH3,
OCH,CH,0H, OCONHCH,CHCHs, ou NHCOCH, |

Em outra concretizagéo, R? ¢ independentemente selecionado de um grupo

cdnsistindo deR’¢Ls;R": cada R e independentemente selecionado de hidrogénio Cys alcil,
halégeno, Ci¢ haloalcil, Cy alcoxi, C1s haloalclOR™, Cos alciCOOR", Cos alcnICON(R”)z,
Cos alcN(R™)2, Cos alcilOR'", Cos alciC=N, cicloCss alcilC=N, Cos alci CONR”N(R”) Cos
alGiCONR''OR'", Cys alclOCOR"", Cos alciSON(R™ ), cicloCss alcil, cicloCss alcilOR",

Cos alciCOR'""; 5-12 ramos do anel aromatico ou n&o aromatico; ou 5-12 ramos heteroaril

heterociclil tendo um ou mais heteroatomos N, O ou S; R’ é opcionalmente substituido para-

uma posicao de substituiveis com um ou mais radicais de R

Outra concretizagao € que R?e R/, selecionado de grupo consistindo 5-12 ramos do

© anel aromatico ou ndo aromatico; 5-12 ramos heteroaril e heterociclil tendo um ou mais

heteroatomos N, O ou S. R’ é opcionalmente substituido para uma posigéo de substituivéis-

com um ou mais radicais de R,

Preferencialmehte_R7» é fenil, piridinil, tienil, furanil, piperidinil, pirrolidinil, piperazinil,

morfolinil, tiazolil, indolil, ‘oxazolil, piridinil, isoxazolil, pirimidinil, naftil, hidrogénio, CF3, Cis

alGiC=N, CH,OH. COOCHs;, COON(R'), ou COOR'". Outros exemplos. de R’ inclui

trifluormeti,  CH,C=N.  C(CHy),C=N,  COOCHs; - CH,OH,  CONHCH,CH;,
CONHOCH,CH(OH)CH,OH,  CONHCH;CHzN(CH)., CONHCH,CH;OCH,
CONHCH,CH,OCHs, CHchOCH3 CON(CH3)s, COOCH(CHs)2, CONHCH,CH;CH,OCHs,

OCOCH(CHa)2, OCH2CON(CH3)2 CHgCONHCHg(CH3) C(CHs)20H, COOH,YnitFO,'CiCIOC}@ .

alcil cicloCs alcilOR', cicloCs alcilC=N, ou COOCH(CHs),. Melhor ainda, R” & CF;,
COOCH,, COOH, ou CONHCH,CHs. Quando R’ & fenil ou piridinil, preferencial R™ ¢

selecionado de grupo consistindo de halogeno, C4galcil, Cq5 alcoxi, e Cy haloalcil. Exemplos

Ja3.

I
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de R’ inclui haldgeno, trifluormeti, C1Jg,a|ci| C,salkox, CH=CHCOOH, CH,COOH, I
OCH,COOH, OCONHCH(CH)z, NHCOCH;, OH, OCHs, COOH, COOCHS;, OCH,C(CHa)s,
OCHZCH(CH3)2 OCH(CH3)20COCH(CH3)2 OCONHCH;, OCH,CHs, e OCH(CHg)e.

Outra concrehzagao € que R? & L3—R Um preferenmal L; & independentemente

" selecionado de  uma ligagao direta, -CS-, -CO-, _CONH-, -CONR™-, -C(-NR”)

-C(=NOR")-, -C(—NN(R”)Z)— (CH2)m -v1 (CHg)n- 0u -Vi- (CHz)n-V1 mé& 06, ne06 Ve

indepéndentemente ~CR"M),, -C(R“)zc(R”)z- CR™M=CR")-, -C(R")20-, C(R"MNR™-,
C=C-, -O-, -S-, -NR'"'-, CR"NR™-, -NR™)CO-, -N(R")CO,, -CON(R™)-, -OCO-, -CO-,
-COp, -OC(=0)-, -OC(=O)N(R1°)-, S0, N(R')SOz, NRCONR™-, cicloCss alcil,
NRCSNR™-, cicloCsghaloalcil ou -SO,N(R'). Melhor ainda, Ly & CHp, CO, OCHy

CH,OCH, CONH, CH20COH;, CH,NHCHz, CHzNC(CHg)g, CHZN(CHg)CHz, CH,COCHG,

CH,N(CHa)2CHj, ciclohexamina ou mclopropanamma .

~ Cada R7a & independentemente um halogeno, Cis alcil, CR"-CR“COOR11 Cis .
alcoxi. Cos 4lGIOR", Cos alGIOCOOR", Cog alGINR'COR"", Cos alcil SONCOR', Cos
alcISON(R™)2; Cos alcilSR™, (Cos alci)C= =O(OR'"), OVOR"",C1s haloalcil, OC1s haloalcil,
haloaril, ariloxi, aralciloxi, ariloxialcil, C15 alcoxiaril, arilCos alc1|carbox1 NR''SO, R", OCis
alcil, OC% aICIICOOR Cos alcoxiheteroari, C%alkoxmeteromchl CIC|OC3_sa|CI|COOR11
C|c|oC3,6aIcnlam|na 5 a 12 ramos do anel aromatico ou nao aromatico, ou 5 a 12 ramos
heteroaril ou heterocicli tendo um ou mais heteroatomos N, O ou S; Exemplos de R™é
selecionado de grupo consistindo de halégeno, trifluormetil, Cy.galcil, Cmalkom
CH= CHCOOH CH,COOH, OCH,COOH, OCONHCH(CHa),, NHCOCH;, OH, OCH;,
COOH, COOCHG,. OCH2C(CH3) OCHQCH(CH:;) OCH(CHg)zocOCH(CH3)2 OCONHCH3,
OCH,CHs, e OCH(CHa).. ,

Cada R pode ser substituido para posicao de substltulvels com um ou mais
radicais de R® cada R® € mdependentemente Cis alcil, Cis alcoxi, Cis haloalci, Cis
haloalclOR!!. Cos alclOR™, Cos alciCONR™)2, Cos alcﬂCOR“ Cos aIcnICOOR”
NR''COOR"", ou Cos alcilSOR".

Exemplos de R™ $a0 selecionados de grupo consistindo de halogeno trifluormetil,

C,galcl, Cisalkoxi, CH= CHCOOH CH,COOH, OCH,COOH, OCONHCH(CHa)z,

NHCOCH,, OH, OCH;  COOH, COOCHS, OCHZC(CH3)3, OCH,CH(CHa),,

OCH(CH3);0COCH(CHa)z. OCONHCH;; OCH;CHs, & OCH(CH)z.

Cada R’é independentemente selecionado de grupo consistindo de R e L-R®

Uma concretizacao ¢ que R> é R® e & independentemente hidrogénio, Ci alcil, Cig alcoxi,
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Cys haloalcil, Cos haloalclOR!", Cos alclOR", Cos alciCON(R"),, OCONR'™)z, Cos
alciCOR". CONR'OR"', Cos alciCOOR™": 5-12 ramos do anel aromatico ou nao aromatico;
5-12 ramos heteroaril ou heterociclil tendo um ou mais heteroatomos N, O ou S; cada R®

pode ser substituido para posicdo de substituiveis com um ou mais radicais de R*,

. preferenciaimente R® ¢ hidrogénio ou o_pcionalmente sUbstituido por fenil.

Cada Rea'é independentemente halégeno, Cis-alcil, C.5 alcoxi, Cys haloalcil, Cos
haloalciOR™, CONR'), CONR"OR", Cos alciCOOR, CR"'=CR"'COOR", Cos
AGIOR"" Cos alGICOR™, Cos alciiSO; R", Cos alciOCOOR™, Cos alciNR"'OR"", Cos alcil

' SO,NR''COR'"" Cqgs alcil SON(R™);z; Cos alcilSR', (Cos alci)C=O(OR"), OVOR"", OC15

haloalcil, ariloxi, aralciloxi, ariloxialcil, C1e alcoxiaril, arilCos alcilcarboxi, NR''SO; R", OC1s
alcil, OCqs alciCOOR", Cos alcoxiheteroaril,Cosalkoxiheterociclil, cicloalclCOOR". '

Outra concretizagao € qué R3 é L-R® L é independentemente selecionado da ligagao

' direta, -CO-, -CONH-, <CONR™", C(=NR")-, -C(=NOR""}-, -CS-, -C(=NN(R ™)z Cza cadeia

Jlidil onde a cadeia alidil & opcionalmente interrompida por CRMz -CRMLRz,
C(R™M=CR")-, -C=C-, -O-, -5~ NR®CO-, NR™)CO,, NR'™ _OR"'-, -CON(R™-, -CO-,
_COy, -OC(=0)-, -OC(=O)N(R™)-, -SOz, N(R')SO,-, 0u -SO2N(R™)-; ~(CHz)mVo-(Chz)o- 0u
Vo(CH)Vo; m & 0-6; n & 06, Vo & independentemente —C(R")z, -_C(R”)ZC(R”)Z-,

C(R™M=CR")-, -C(R")0-, C(R™M,NR™-, -C=C-, -O-, -S-, ;NRT1¢, CR"NR"-, -N(R™)CO-,-

NR'™®CO,-, -CONR'™)-, -OCO-, COR™., - COOR'"-, . -CO-, -CO2 -OC(=0),
_OC(=O)NR")-, -SOz, N(R'®SO-, _-NR1°COR1°g, ‘NR'®CSNR'’-, ~cicioC36haloaléil ou
SONR®). Exemplos de L inclui O, CHy,  CH,O, CHiCHy, C=0, SO, CONH,
CONHC(CHa)s, CONH(CHz) 30CH;, CONHCH,CHoN(CHa)2 ou OCH,CHa. . o
Cada R* é independentemente selecionado de Cis alcii. CR"=CR''COOH, C1s

alcoxi, Cos alclOR", Cos alGiCOR", Cos alGISOR'", Cos alGlOCOOR", Cos

alciNR'"COR"", Cos alcilSO;NR''COR"", Cos alciISO,NR™,, Cos alcilSR™,  (Cos
alcil)C=0(OR""), OVOR", halégeno, Cyghaloalcil, Cos alciC=N, OCqs haloalcil, ariloxi
aralciloxi. ariloxialcil, Cis alcoxiaril, arilCos AIGICOOR™. NR"SOR', OCys alci, OCos
alclCOOR", Cos alcbxiheteroaril,C%alkoxiheterociclil, cicloalcilCOOR", a 5-12 ramo do anel
aromatico ou néo-arométicb, Qu5-12 ramos heteroaril ou heterociclil tendo um ou mais
heteroatomos N, O ou'S. Preferencial R* & selecionado do grupo consistindo de OH, CN,
C(CH3):0H, SOCHs, SO,C(CHa)s, SO2CHCHs, SC'HQCH3, SCH;, OCHs, Cis alcil,
CH,COOH, C(CH3)2COOH, NHSO,CHs, F, Cl, Br, ciclobutane-COOH, AOC(CH3)2COOH,
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CF3 C(CHy),COOH, CH,COOCH;, CH,CH,COOH, OCHZCOOCH3, e COCHs.
Preferencialmente, R* &€ SO2CH;, S0,CH,CH3, SCH,CHs, ou SCHs.

Cada R* é opcionalmente substituido para a posi¢ao de substituiveis com um ou

mais radicais de R®. cada R* é independentemente selecionado de Cis alcil, (Cis
“alcillC=0(OR""); Cis alcoxi, Cos AlGIOR!. Cos alGICOR'", Cos alciSOR', Cos alcil
SONR™z; Cos alciSR™, (Cos alci)iC=O(OR™), halégeno, C1s haloalcil, ariloxi, araiciloxi

ariloxialcil. s alcoxiaril, arilCos alciCOOR', Cos alGIC=N, NR''SO,R"!, OC alcil, ou OCos
alciCOOR'". | T -

| CadaR'"é independentemente selecionado de R" C(=O)R", COR", SOR™.
Cada R ¢ independentemente selecionado de hidrogénio ou substituido ou Ndo

substituido C1s grupo alifatico; C4ghaloalcil, N(R‘Q)z; 5 a12 ramos.do anel aromatico ou nao

aromatico, ou 5a12 ramos heteroaril ou heterociclil tendo um ou mais heteroatomos N, S ou

O; que € opcionalmente substituido pela posicao de substituiveis com um ou mais Radicais -

de R

Cada R'™ ¢ independentemente halégeno, C.chaloalcil, Cis alcil, Cis alcoxi, (C1s
‘alcil)C=0(OR™); Cos alGICOR™. Cos alcilSOR™, Cos alciCON(R™),, Cos alciCONROR™,
Cos alGIOR™, Cos alcil SONR™)z, Cos AlGISR™, (Cos AlGIC=O(OR™), Cos haloalciOR™, R

 ariloxi, aralciloxi, ariloxialcil, Cos alcoxiaril, arilCos alcicarboxi, Cos alGINR™S0z R™, OC1e

alcil, ou OC1 alciCOOH. -
Cada R" é independentemente hidrogénio ou substituido ou no substituido Cis
grupo alifatico. ' - o '

Cada R'™ é independentemente Ci alc, C.¢ alcoxi, halogeno, Cis haloalcil, Cos
alciiCON(R™)z, Cos alcil CONR''OR"", CgsalcilOR', ou Cos alcilCOOR".

. Outra concretizag:éo da invencéo é que Gé independentemente G1, G2 ou G3;

e - O

Cada Anel J ou Anel K pode ser independehtementé ausente, iguais ou diferentes €
¢ independentemente selecionado de 5-12 ramos do anel aromatico ou ndo aromatico, ou
5.12 ramos heterociclil ou heteroaril tendo um ou mais heterbétomos, N,SouO. -

Cada Anel J ou Anel K independentemente & opcionalmente substituido para a

.. TR T 4 , .
posicao de substituiveis com um ou mais radicais de R*. Anel J é preferencialmente um anel

Laf,-

[
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fenil ou 5-6 ramos do anel heteroaril. Exemplos de Anel J incluém fenil, piridinil, tienil, furanil,
morfolinil, tiazolil, indolil, oxazolil bifenil, naftil, piperidinil, piperazinil, ou imidazolil. Um

preferencial Anel J € tienil ou fenil. O Anel J € opcionalmente substituido para a posi¢ao de

substltuwens com um ou mais radicais de R*. Apropriado Anel J substituto designado como

'R inclui metilsulfonil, ou Cqe alifatico grupo ou substituto selecionado de um grupo

consistindo de CR"'=CR"'COOR"", C1 alcil, 15 alcoxi CosalclOR", Ci alciCOR™, Cos
alcilSO,R!". Cos alclOCOOR', Cos alciCONR™), OC15 alciCON(R™)z, Cos alcilC=N, Cos
alciNR''COR"", Cos alciSO,NR''COR"", -Cos alcil SON(R™),, Cos alcilSR™, (Cos alci)

C=0O(OR"), OVOR'", halégeno, Cyshaloalcil, OC1s haloalcil, ariloxi, aralciloxi, ariloxialcil, Cpa_
“alcoxiaril, arilCos alcnICOOR” NR''SOR'", OCis alci, OCos alciCOOR",  Cos

a|COX|heteroar|I C%alkoxmeteromchl cncloa|C|ICOOR11 5-12 ramos de Anel aromatico ou Anel
nao-aromatico, e 5-12 ramos heteroaril ou heterociclil tendo um ou mais heteroatomos N, O
ou S. Exemplos de preferencial R? inclui OH. CN, C(CH3),0H, SOCHs, SO,NH,,
SOzCHzCHg, SO,C(CHs)3, SCH2CH3, SCH;, OCHa, Ci alcil, | CH,COOH, C(CHs),COOH,
NHSOZCH3 F, Cl, Br, C(CHzCH3)gCOOH CH,COOCH;, C(CH3):COOCH;, CH,CH,COOH,

CH=CHCOOH, OCH,COOCH;, COCH,;, OCHs, COOC(CHa)s, ciclobutane-COOH,

OC(CH3),COOH, CHzCH3 CHas, CH(CHa)2, CHZCOOCH3 OCON(CH2CH3) NHCOCH3, ou
CFa.

Exemplos de Ane| K inclui feml p|r|d|n|| tienil, furanil, morfolinil, tiazolil, indolil, oxazblil,
bifenil, naftil, plperldlny| p|perazmll lsoxazolll p|r|m|d|n|| ou imidazolil. Anel K & opcionalmente
substituido para a posigao de substituivel com um ou mais radicais de R* Adequado Anel K

substituto designado como R* inclui metllsulfonll ou Cys grupo alifatico ou substituto

* selecionado de grupo consistindo de CR"'= CR”COOR11 G5 alcil, C1 alcoxi, Cos alcll()R11

Cis alciCOR', Cos alciSOR", Cos alcloCOOR",  Cos alINR"'COR"",  Cos
alciISO,NR'COR"", Cos alciSON(R™),, Cos alciSR™, (Cos alcillC=O(OR™""), OVOR'"
halogeno, thaloalcd OC,¢ haloalcil, Cos alcilC= N ariloxi, aralciloxi, ariloxialcil, Cis
alcoxiaril, ariCos alcilcarboxi, NR''SOR', OCis alcl, OCys alciCOOR',  Cos
alcoxmeteroanl C%alkoxmeteromchl cicloalcil COOR” 5-12 ramos aromatico ou
nao- aromahco do anel e 5-12 ramos heteroaril ou heterocicll tendo um ou mais
heteroatomos N, O ou S. PreferenCIalmente Anel K é fenil, pmdmﬂ tienil, furanil, morfolinil,
tiazolil, indolil, oxazolil, bifenil, naftil, piperidinyl, piperazinil, isoxazolil, pirimidinil, ou imidazolil.

Quando o Anel K é um fenil ou piridinil, & preferencialmente substituido pelo metilsulfonil.

/m;
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Exemplos de preferenciéis g‘rupos R*inclui OH, CN, C(CH3)20H SO,CHa3, SONH,,
SO,CH,CHs, SO,C(CHs) 3, SCHCH, SCHs, OCHs, C4s alcil, CH,COOH, C(CHj3),COOH,
NHSO,CHa, F, Cl, Br, C(CH20H3)2COOH CH,COOCH;, C(CH3),COOCH;, CH,CH,COOCH,
CH=CHCOOH, OCH;COOCH, COCH3, OCH;, COOC(CHa)s, ciclobutano-COOH,
OC(CH3),COOH, CH,CHs, CHs, CH(CH3)2, CH,COOCH3, OCON(CH2CHs)z, NHCOCH;, ou
CFs. ' -

Ly &-(CHp)m-V2-(CHa)n- ou Vo-(CH2)m —Vz-' m & 0-6; n e 0-6" V, é independentemente

CRM, —C(R11)2C(R11)2-, C(RM=CR")-, -C(R”)O C(R'"NR"-, -C=C-, -O--S-,
N(R'™CO-, -NR')CO~, _CON(R")-, -CONRR"")-, CON(R”)O -CO-, CO, -OR"N-,
-OR"COO-, -OC(=0)-, _OC(=ON(R™®)-, -SOz-, -N (R‘°)SOZ- NR°CONR™., CICIOC% alcil,
NR'™CSNR™-, cicloCsshaloalcil ‘ou -SON(R™®)-; Cos alidil onde a cadeia alidil &
opcnonalmente interrompida pela —CR™M) -CRMCR")z, -CR)= CR"), -CR")0-,
C=C-, -O-, -S-, N(R"CO-, N(R™)COz, -CON(R“’)—v -CONR")-, -CON(R"MO-, CO-,
-COz, -OC(=0)-, -OC(=ON(R")-, -SO2-, -N(R“’)soz- cicloCasalcil ou -SON(R™)-; 5-12
ramos do anel aromatico ou ndo aromatico, 5-12 ramos heteroaril ou heterOCIclll tendo um ou
mais heteroatomos, N, S ou O onde é opcnonalmente substituido para a posicao de

substituivel com um ou mais radicais de R’. Alternativamente, L, € uma ligagao direta, -CS-,

-C4 alcil-, -Cy. alcoxi-, —C% alcnlCOO— -CH=CHCOO-, -Cps alcnICONR’ OC%aICIICOO-_

-CosalcilSOo-, -C%alkyN(R )— -C% alciiN(R' M-, —C%- aICIICO- —ucloalcﬂamma— -C(=NR"")-,

C(=NOR""), -C (—NN(R”)) 5-12 ramos do anel aromatico ou nao aromatnco ou 5-12.

ramos heteroaril ou . heterociclil tendo um ou mais heteroatomos N S ou O onde é

opcionalmente substituido para a pOSIQaO de substituivel com um ou mais radlcals de R®, _

Preferencial L, € seleCIonado de um grupo ConSlStlndO de -CONH-, —CONHCHZ— -CHQO-
_OCH,COOCH;-, -CONHCH;-, & -C=C-. |

Em outra concretizacao onde G é G1, R' & RS e R? ¢ R”. Quando G das formulas
llaa, llbb, llcc, ou lldd & G1, a mais preferencial concretizac;éo desta invengao descreve um
composto tendo uma ou mais caracteristicas, selecionado de um grupo conS|st|ndo de:

a) R' & fenil, pirdinil, tienil, furanil, morfolinil, tlazolll indolil, oxazohl isoxazolil;
pirimidinil, ou imidazolil, R> & opcnonalmente substituido para a posigao de
substituivel com um ou mais radicais de R>: -

b) R* & halogeno, trifluormetil, OCONHCH(CHs)2, NHCOCH;, OH, OCH3 COOH,
COOCHs, OCH,C(CHs)s, 'OCH,CH(CHj3),, OCH,CHzN(CHa)2,
OCH(CH3);OCOCH(CHz)z, OCONHCH3, OCH,CHz, ou OCH(CHs):;

49
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R? & trifluormetil, COOCHs, CH.OH, CONHCHZCH3, CONHOCH,CH(OHR)
CH,OH, CONHCH,CH:N(CHa)2, CONHCH,CH,OCH;, CONHCH,CH,OCHj,
CH,COOCH;, CON(CHa)z, COOCH(CHa)2, CONHCH,CH,CH,0CHj,
OCOCH(CHa)2, OCHZCON(CH3)2, CH,CONHCH(CHj), C(CH3)20H, COOH,
nitro ou COOCH(CHa)z: |

R® ¢ hidrogénio ou opcionalmente substituido fenil;

Anel J & tienil, tiazolil; furanil, piridinit ou fenil;

Anel K é opcionalmente substituido fenil ou piridinil; e

R* & OH, CN, C(CH3)20H SO,CHa, SO,C(CHa)s, CHs, SOzNHz, SO,CH,CH;,
SCHgCHg SCHj3;, OCHj, CF3, OCF3, CH,CF3, C1 alcil, haldgeno ou CH,COOH.

Em outra concretizagao onde G é G1, R' ¢ R® e R? ¢ R". Quando G das formulas

Ilaa libb, llcc, ou lidd & G1, a mais preferencial ‘concretizagdo desta invengéo descreve um

‘composto tendo uma ou mais caracteristicas selecionadas de um grupo  consistindo de:

a)

R etlenll furanil, morfolinil, tiazolil, indolil, oxazoiil, pmdmnl imidazolil, isoxazolil,
pirimidinil ou fenll R® é opcionalmente substituido para a posu;ao de substituiveis

com um ou mais radicais de R5a '

R é halogeno trifluormetil, OCONH(CHZ)ZCH3, OCONH(CHZCH3)2 NHCOCH;, |

OH, OCHs;  COOH, COOCH3, OCH;C(CHa)s, OCH,CH(CHa)2,

: OCH(CH3)QOCOCH(CH3)2 OCONHCH3 OCH,CHs, ou OCH(CHa);
- R? ¢ R’ independentemente ‘selecionado de CHzC N, C(CH3)ZC_N cicloCss

alcilC=N, tienil, furanil, morfolinil, tiazolil, indolil, -oxazolll, piridinil, imidazolil,
isoxazolil, pirimidinil ou fenil; R’ é opcionalmente substituido para a posi¢ao de

substuiveis com um ou mais radlcans de R a

'R e selecnonado de grupo conS|st|ndo de halogeno, trifluormetil, Cmalcd,

Cigalkoxi, CH=CHCOOH, CH,COOH, OCH,COOH, OCONHCH(CH),,
NHCOCH,;, OH, OCH; COOH, COOCH;, OCH,C(CHa)s, OCH2CH(CHs).,
OCH(CH3);OCOCH(CHa), OCONHCHg, OCH,CHjs, € OCH(CHa)z;

R® & hidrogénio ou opcionalmente substituido fenil;

Anel J é tienil, tiaZoliI furanil piridinil, ou fenil;

AnelK é opCIonaImente substituido fenil ou piridinil; e

4 60OH. CN, C(CHs)0H, CH=CHCOOH, SOZCH3 SOZNHz SO,CH,CH3, -

SCH,CH3, SO,C(CH3) 5, SCHs, OCHs, Cs alcil, CF3, F, Cl, ou Br.

#9
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Outra concretizaco é que G é G1, R'éL-R°eR*é R7. Onde G nas formulas llaa,

llbb, llcc, ou lidd € G1, a preferencial concretizaggo. desta invencao descreve o composto

tendo uma ou mais caracteristicas selecionada de grupo compreendida de:

9)

R' & L-R* R® é fenil, piridiriil, morfolinil, oxazolil, furanil, tiazolil ou tieni R’ é
opcionalmente substituido por R,

R% ¢ halogeno ou trifluormetil; _ : _

L, &CS, CHp CHO, CHxCHp, C=O, SO, CONH, CONHC(CHa),
CONH(CH,);0CH;z, OCHz, OCH,CO, ou OCH.CH; |

R? & trfluormetil, CONHCHZCHoN(CH3)2, CONHCH,CHZCH,N(CHa),  ou
CONHCH,CH,CH, OCH;. |

R3¢ hidrogénio ou fenil opcionalmente substituido por R%:;

.Anel J é tienil, piridinil, furanil, tiazQIiI ou fenil; Anel K & substituido por fenil ou

piridinil; e.

R'é SOZCH3, SO,NH,, SO,CH;CHs3, SCH.CH, SCHs,, OCHs, C1 alcil, halogeno

ou CH,COOH.

Outra concretizagao é que G €G1, R' ¢ R% e R%¢é LsR’. Quando G das formulas llaa,

lIbb, licc, ou lldd € G1, uma preferencial concretizacao desta invencao descreve 0 composto

tendo uma ou mais caracteristica selecionada de grupo consistindo de:

a)

R' & R® selecionados de grupo consistindo de tienil, furanil, morfolinil, tiazoli,

indolil. oxazolil, piridinil, imidazoli, isoxazolil, pirimidinil e fenil; R® & opcionalmente -

substituido para posi¢éo de substituivel com um ou mais radicais de R*;

R® & OCH,C(CHa)s, CI, F, Br, OCH,CH(CHa)z, OCH2CHs, CF3, COOH, OCHj,
OH, NO,, OCOCH(CHa),, NHCOCH;, OCONHCH(CHg)z, O(CHa),, CONH;,
O(CH)(CH3')2', C.5 alcil, OCH,COOH, OCchOOC(CH3)3, O(CHz)zN(CHzCH3)2,
OCOC(CH3)5, OC(CHZ)ZCOOH, ~ OCONH(CHa), OCONCH;,
OCONHCHZCHZCH3, OC(CHg)chOC(CHg)g, e O(CHy)20H.

R? & Ls-R"; R” & fenil piridinil, tienil, furanil. morfolinil, tiazolil, oxazolil, piperidinil,

imidazolil, piperazinil, ou piridinil;

L, &CO- -Cis aldi-, -CONH- _CONR'"'-, - -CONR''NR""-, -CH0CHz-,

CH,0CH;CHz,  -OCHz,  -CHaN(CHa)r,  -CHNHCHz, -CONR"O-,
-CH,0COCH,-, -CHaN(CH3)(CH2)-, - _CH;N(ciclopropane)CHz-,
-CH,NC(CHa)2CHz-, _CH,N(ciclohexane)CHy-, -CH,NCH(CH3)oCHz-,

Zz
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_CHoN(CF3)(CH2)z-, _CH,N(CH3)(CH2)CH,0COCH,CHz-,

_CONHCH;CHaN(CHa)z-, ou -CH2N(CH;C=N)CHz-, -CS;

R’ & selecionado de grupo consistindo de halogeno, Cisalcil, C1s alcoxi, CF3,

OCH,CH,COOH, CH,COOH, COOCHj, CH,OH e OCHa.

R? ¢ hidrogénio ou fenil opcionalmente substituido por R

Anel J étienil piridinil, tiazolil ou fenil;

AnelK é substltwdo por fenil ou piridinil; e

R* & SO,CH; SO,CH:CHs, SCH,CH3;, SCHjs, SOZNHZ, OCHs, Cyg alcil,
CHZCOOH C(CH3)2COOH NHSO,CHa, F, Cl, Br, CF3 ou COCH3,

Outra concretizagao é que G é G, R'e Ls- RSe R%é LyR. Quando G das formulas

llaa libb, llce, ou lidd &€ G1, uma preferencial concretlza(;ao desta invengao descreve um

composto tendo uma ou mais caracteristicas seleuonadas do grupo consistindo:

a)

RS é L-R% R®é selecionado de grupo consistindo de tienil, furanil, morfolinil,
tiazolil, ‘indolil, imidazolil; plperazmll piperidinil, . oxazolil, plrldlnll isoxazolil,

p|r|m|d|n|l imidazolil e fenil; R® é opcionalmente substltwdo para a posi¢ao de

' substltuwel com um ou mais radicais de R5a

e)

R% ¢ C44 alcil, Cis alcoxi, COOH halégeno ou trifluormetil; .

L, & CS, CH, CHO, CHZCHZ OCH,CH, OCH,CO, C=0, SOZ CONH,
CONHC(CH3)z, CONH(CH,);:0CH,, ou CQNHCHchN(CH3)2,_

R? & L3R’ R’ é selecionado de um. grupo consistindo de fenil, piridini, tienil
furahil morfolinil, tiazolil, oxazolil, piridinil, isoxazoli, pirimidinil 'imidazolil CF3,
CIC|OC35 alcilC=N, Cos aIC||C N eCOOCH3 R7eop0|ona|mente subshtwdo para a

posicao de subsﬁtuwel com um ou mais radicais de R’

Ly & CHa, CS, CHOCH, NC(CHa)a, CHNH(CHz)2, CONH, CO, CONR'", OCHz,l}

CHoN(CH3):CHp,  CHZOCOCH;,  CH,CONHCH:, CH,CONHCH,CH,
cicloalcilamina, CHzN(CH3)CHa, ou  CHNCH(CH3)2CHz; |

R’ & selecionado de grupo consistindo de haldgeno, trifluormetil, Cygalcil,

Coealkoxi, CH=CHCOOH, CH,COOH, OCH,COOH, OCONHCH(CHs),
NHCOGHs;, OH, OCH;, COOH, COOCHs; OCH,G(CH)s, OCHCH(CHa):

OCH(CH2)20COCH(CHs)z,  OCONHCHs, "OCH.CHs, CH,N(CH,)CH.CF3, e
OCH(CHa);

R? & hidrogénio ou fenil opcionalmente substituido com R%:
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h) Anel J é tienil, tiazolil, piridinil, furanil ou fenil; Anel Ké opcionalmente substituido
por fenil ou piridinil; |

) R* & SO,CHs, SOCHCHs, SCH,CHs, SCH3, OCHs, Cys alcil, CH,COOH,
C(CH3),COOH, NHSO.CHs, F, Cl, ou Br.

_ Outra concretizacio é que G é G2e R'éR° e R* ¢ R’. Quando G das formulas llaa,
llbb, licc, ou lldd é G2, preferencialmente concretizacdo desta invengao relata composto
tendo uma ou mais caracteristicas selecionado de grupo consistindo de:

a) R'é R® seleaonado de grupo consistindo de tienil, furanil, morfolinil, tiazolil, lndolll
oxazohl piridinil, isoxazolil, pirimidinil, imidazolit e fenil; R® é opcionalmente
substituido para uma posigao de substituivel com um ou mais radicals de R®; |

b) R?é R’ selecionado de grupo consistindo de fenil, piridinil, tlenll furanll morfolinil,

~ tiazolil, oxazolil, piridinil, isoxazolil, pirimidini, imidazolil, CF3, cicloCss alcilC=N, Cos
alciiC=N, e COOCHj; R’ substituido para uma posi¢ao de substituivel com um
- ou mais radicais de R’ |

C) R*é hldrogenlo ou opCIonaImente substltwdo por feml

d) L, é selecionado do grupo conS|st|ndo de -CONH-, —CONHCHZ- 'CHQO'
-OCH2€OOCH2- -O-, C=C-, -OCHZCHz—e CONHOCHZCH(OH)CHzo— -CS-,

e) AnelJou Kesubstltwdo por fenll bifenil, piridinil, piperidinyl, piperazinil, morfohnll_ e
'furanll tienil, ou naftil; e '

f) R* é seleCIonado do grupo consistindo. de OH, -CN, C(CH3)20H SO,CHa,
SO,CH,CHs, SO,CHz CH2CH3, SCH2CHs, 'SCH;, OCHs, C1s alcil, CH,COOH,
C(CH3);COOH, NHSO.CHs, F. Cl, Br, C(CH;),COOH, - CHQCOOCH?,,
C(CHjz),COOCH;, CHQCHQCOOH, OCH,CON(R");,  OCH,CHzN(CHa),
OCH,COOH, OCHZCCOCHg, CH,OH,  COCHs, COOC(CH§)3,
ciclobutane-COOH, OC(CH3).COOH e CF5,

Outra concretizagdo é que G é G2, R é Li- ReR? é R’. Quando G das formulas llaa,
lIbb, licc, ou |Idd ¢ G2, uma preferencial concre'uzagao desta invengao descreve um
composto tendo uma ou mais caracteristicas selecionadas do grupo consistindo de:

a) R' e L-R>; R® & substituido por fenil ou piridinil;

b) R% _é'halégeno,, trifluormetil, Cis alcil; C1s haloalcll, nitro,» Ci alcoxi, ou

~ OCON(Cie alcil | R

¢) Ly € CHp CHO, CHCHy C=0, SO, CONH, CONHC(CHs),
CONH(CH2)s0CH,, CONHCH,CHzN(CHa)2 0u OCH;CHy, -CS-; |
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R? & R’ é selecionado do grupo consistindo de fenil, piridinil, tienil, furanil,

morfolinil, tuazohl oxazolil, plﬂdlﬂﬂ CF3, cicloCss alcilC=N, Cgg alcilC=N ou

"COOCH;;

R é hidrogénio ou fenil opcnonalmente substituido por R ea.

~ Anel J ou K & substituido por fenil, tienil, furanil, piperazinil, plpendnnll ou p|nd|n|l

L, & CONH, CONHCH,, CH;0, OCH,COOCH;, O, C=C, -CS-, OCH;CH; ou
CONHOCH,CH(OH)CH,O; e -

R* & selecionado do grupo consistindo de halégeno, Cis haloalcil, Cis

aICIICOOR11 e metil sulfonil.

Outra concretlzag;ao équeG G2,R'é ReR%é LsR”. Quando G das formulas llaa,

libb, llcc,

ou lldd éG2, uma preferencial concretlzag:ao desta invengdo descreve um

composto tendo uma ou Mais caracterlstlcas selecionadas do grupo consnstlndo de:

a)

b)

R' & R® selecionado do grupo consistindo de tienil, furanil, morfolinil, tlazohl |ndo||| »

oxazolil, piridinil, imidazolil, isoxazolll pirimidinil e fenil; R® & opc10na|mente '

substituido para uma p03|gao de subshtunvel com um ou mais radicais de R
R®¢é halégeno ou trifluormetil;
R? & L3—R7 R’ é sele(:lonado do grupo ConS|st|ndo de fen|| piridinil; tlenll furanil,

morfolinil, tiazolil, oxazoli, p|r|d|n|| fenil, imidazolil, isoxazole, p|r|m|d|n|I CFj,

~ cicloCss alcilC=N, Cos alcilC=N e COOCH3, R é opCIonalmente substituido para

uma posm;ao de substituivel com um ou mais radicais de R .
L; &CS-, CH2 CHZOCHZ NCH; (CH2) CHaN(CHa)z, CH2CN CONH, CO, ou

‘CONHCH;;

R é hidrogénio ou opmonalmente substituido por fenll
Anel J ou K & substituido por fenil, furanil, tienil, piridinil, bifenil ou naftll
L, & CONH, CS, CONHCH;,, CH0, OCH2COOCH2, OCH,CHy, or

or OCH_y;and
R* & SO,CHj, SOQCHQCH3, SCH,CH3, CH,COOH, C(CH3),COCH, NHSO,CHj,
F Cl, Br, SCH3, OCHs, Cis alcii, COOCHzCO, OCHs, CH,COOH, CH,COOCH;,
CH(CHg3),COOH, OC(CHj3),COOH, ‘COOC(CHa)s,  ciclobutane-COOH,
C(CH3)2COOH,‘OCH_2COOCH3,eCF3. : '

Outra concretizacao € que G é G3, R'é R’ e R? ¢ R”. Quando G das formulas llaa,

Ilbb licc,

ou lldd € G3uma preferencial concretizagao desta invengao descreve um

composto tendo uma ou mais caracteristicas selecionadas do grupo consustlndo de:

407 -
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R' & R® selecionado do grupo consistindo de tienil, fﬁranil, morfolinil, tiazolil, indolil,
oxazolil, pmdmll |m|dazoI|I isoxazole, pirimidinil é fenil. R®> ¢ opcionaimente
substituido para uma posi¢ao de substituivel com um ou mais radicais de R*;
RZeR’ selecnonado do grupo consistindo de fenil, piridinil, tienil, furanil, morfolinil,
tiazolil, oxazolil, piridinil, imidazolil, isoxazole, pirimidinil, CF3, haldgeno, cicloCss
alcilC=N, Cgs alcilC=N-e COOCH3, R’ & opcionalmente substituido para uma
posicao dé substituivel com yum ou mais radicéis de R™®;

R® & hidrogénio ou opmonalmente substituido por fenil;

L, & selecionado do grupo consistindo de -CONH-, -CONHCHz— -CS— -CH,0O-,
-OCH,COOCH-, -COOCHz-, -CO-, -OCHg-, -OCO-, -NHCON-, -O-, -OCH2CHz-,
-OCON-, e -SOx-,

AnelJouKe substltmdo por fenil, bifenil, piridinil, plperldlml piperazinil, morfolinil,
tienil, pirimidinil ou naftil; v B

R* & metilsulfonil, halogeno, haloalcll, CHZCOOH OCHz-fenll CHZCOO -fenil,

 OCH,COOH, ou OCH,CHN(CHa)z; e

9)

" Qutra concretizagao é que G é G3, R'éL-RPeR*é R’. Quando G das formulas

R® ¢ OCHzC(CH3)3 Cl, F, Br, OCHzCH(CHg)g, OCH2CH3 CF3, COOH, OCHs,

" OH. NO,, OCOCH(CHs), NHCOCH;, OCONHCH(CHs), O(CHz)2. CONH

O(CH)(CHa)s, C1s alcil, OCH,COOH, OCH;COOC(CH)s, O(CHz2N(CHoCHs)z,

OCOC(CHa)s, ~ OC(CH,),COOH, | OCONH(CH3)2, ‘ OCONCH;,

OCONHCHZCHZCH3 OC(CH3),COOC(CHs)s, € O(CH)20H.

liaa, Ibb, llicc, ou lldd & G3, uma preferencial concretizacao desta invengao descreve um

composto tendo uma ou mais caracteristicas selecionadas do grupo consistindo de:

- a)
b)

R' & L;-R% R® & substituido por fenil ou piridinil

R ¢ haldgeno ou trifluormeti; :

Ly & CHy, - CHgO CH,CH,, C=0, SO, CONH, ‘CONHC(CH:;)z, CS,
CONH(CH2)3OCH2 CONHCHZCHZN(CH3)2 ou OCH20H2

R?®haldgeno, Cis alcil, Cis alcoxi, C+ carboxialcil, ou CF3;

R® & hidrogénio ou fenil opcionalmente subst|tu1do por R®;

Anel J ou K é fenil, piridinil, tienil, furanil, pnpendmll pirrolidinil, p|perazmll morfohnll
tiazolil, indolil, oxazolil, isoxazolil, pmmldmll, imidazolil, ou bifenil; e

L,eCS, CONH, CONHCH;, CH20, OCH,COOCHS,, OCH, ou OCH2CHy;
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h) R* & selecionado do grupo consistindo de hélc’)geno, C1g haloalcil, Cis
alclCOOR"", e metil sulfonil.
Outra concretizagéo é que G & G3, R'é R%e R?¢ L3R’. Quando G das formulas llaa,

lbb, licc, ou lidd € G3, uma preferencial concretizagao desta invengao descreve um

~ composto tendo uma ou mais caracteristicas selecionadas do grupo consistindo de:

a) R'é selecionado do grupo consistindo de tienil, furanil, morfolinil, tiazolil, indoll,
oxazolil, piridinil, |soxazo||| imidazolil, p|r|m|d|n|l e feni R® é opcionalmente
substituido para uma posnc;ao de substntulvel com um ou mais radicais de R*;

b) R%é Ls-R’; R’ ¢ fenil, piridini, tienil furanil, morfolinil, tiazolil, oxazolil, piperidini,
imidazolil, piperazinil, plﬂdlnll isoxazolil, imidazolil, plnm|d|n|| CF3, CIC|0C35-
alcilC=N, Cgs alcilC= N e COOCH3, R’ & opC|ona|mente subshtundo para uma

| posicao de substituivel com um ou mais radicais de R,

c) Ls 6CO-, -CS-, -Cyg alidil-, -CONH-, -CONR''-, -CONR''NR'-, -CH0CHz,

CH,OCH;CHz-,  -OCHz,  -CHoN(CHa)z, ~ -CHNHCH-, -CONR"O-,

CH,OCOCHz, - -CHaN(CHa)(CH2)- " _CH,N(ciclopropane)CH-,
CHNC(CH3)oCHz- ~ -CHaN(ciclohexane)CH-, . -CHNCH(CH3):CHz,
" _CHoN(CF3)(CH)z-, - - _CH,N(CHa)(CHz)CH0COCH,CHz-

. _CONHCH,CHoN(CHa)z-, ou -CHaN(CHC=N)CHz-;

d) R® ¢ hidrogénio ou opcionaimente substituido por fenil,

e) AnelJouKe Substituido por fénil furanil, tienil, piridinil, bifenil ou naftil; e

) L.é&CONH, CONHCH,, CH,0, OCH;COOCH;, CS ou CONHCHz;

g) R* & SO,CH;, SOZCH2CH3, 'SCH,CHs, SCHs, SOaNH;, OCHs, Cis alcul'
_ CHZCOOH C(CHs),COOH, NHSO,CHs, F, Cl, Br, CF3 ou COCHa.

Outra concretlzagao desta invengao descreve uma composigao compreendendo um

composto da presente invencdo ou um tautémero ou um sal deste farmaceuticamente

aceitavel , e um portador farmaceuticamente aceitavel. Sera valorizado que o compostos

‘desta invengao pode ser derivado de grupos funC|ona|s para prover pro-medicamentos

derivativos que sao capazes de reconversao para o composto original in vivo. Exemplos de
tais pro-medicamentos inclui o aceitavel ﬂ510log|camente e metabolicamente instavel
derivativo de éter, tais como éteres metoximetil, éteres metll‘uometn ou éteres pwalonloxmetn

denvados de um grupo hidroxil do composto ou metade de uma porgao de carbamoil

‘denvados de um grupo amino do composto. AdlClonaImente quaisquer equivalentes

ﬁsmlogncamente aceitaveis dos compostos da presente invengao, similar - para
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metabolicamente instavel éteres ou carbamatos, que s&o capazes de produzir os compostos

originais da presente invengao in vivo, estao dentro do escopo desta invengao.

Outra concretizagdo desta invengao descreve os compostos representados pelas

* férmulas llaa-1, llaa-2, Ilaa—3 ou llaa-4 (Concretizagao llaa):

[Taa-1 Ilaa-4

laa-2 3 "llaa- 3 _
)@C@* I)\ @ W %}@ )\Q}Lz

Outra concretizagao desta invencao descreve os compostos representados pe|as

' f()rmulas lIbb-1, :llbbv—2, llbb-3, ou llbb-4 (Concretizagao IIb):

_ _ : 1 Hbb-4
[1bb-1 Rl [lbb-2 . R

Outra concretizagado desta invengdo descreve 0s compostos representados pelas

formulas lic-1, llce-2, |IccQ3,‘ou llcc-4 (Concretizag&o llcc):

flce-1 B llce-2 llce-3 ]’ licc-4

| 4 i RU\T\@
R‘( i 2—41 @ R73—«§3

Outra concretizagao desta mvengao descreve 0os compostos representados pelas

formulas lidd-1, lldd-2, Ildd-3, ou lldd-4 (Concretizagao lidd): |
Cldd-l ndd-2 © o ldd-3 Ildd4
RS
R® R N

_F;_QNX\@\ @+ 2—4\1L2®R4 La{\ RZ%\ (:)_ @

Das concretizagdes acima llaa-lldd, R' & R® selecionado do grupo conSIstlndo de
tienil, furanil, morfolinil, tiazolil, indolil, oxazoli, piridinil, isoxazolil, pirimidinil, |m|dazoI|I, e fenil;
RS & opcionalmente substituido de uma posigao de subsﬁtuivel com um' ou mais radicais de
_ R% Preferencial R® é fenil ou piridinil opcionalmente substituido com R®.

R? ¢ R selecionado do grupo consistindo de trifluormetil, COOCH;, CH,OH,
CONHCH,CH3, CONHOCH,CH(OH)CHOH, CONHCH,CH,N(CHz)z, CONHCH,CH,0CHS,

905 -
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CONHCH,CH,OCH3, CH,COOCH;, CON(CHa)2, COOCH(CH3)2, CONHCH,CH,CH;0OCHj,
OCOCH(CHs)2, OCH2CON(CHs), CH,CONHCH,(CH3), C(CH3),OH, COOH, nitro ou
COOCH(CHaz);, CH2C=N, C(CHj3),C=N, cicloCss alcilC=N, tienil, furanil, morfolinil, tiazolil,

indolil, oxazolil, piridinil, imidazoll, isoxazolil, pirimidinil e fenil; R’ é opcionalmente substituido

" da posigao de substituivel com um ou mais radicais de R™.

L, & independentemente selecuonado de ligacéo direta, -CO-, -CONH-, -CONR"-,
C(=NR")-, -C(=NOR™")-, _C(=NN(R"));; Cps cadeia alidil onde a cadeia alidi €
opcionalmente interrompida por -C(R")z-, -C(R11)2C(R11) -C(R")=C(R"-, -C=C-, -O-, -S-,
NR™CO-, -NR™CO2, -NR'-, JOR"., -CON(R')-, -CO-, -COry, -OC(=O),

" LOC(=O)N(R")-, -SOz-, -N(R')SO-, ou -SON(R™)-; -(CHz)m—Vo-(CHz)n ou -Vo-(CHz)n-Vo-
& 0-6; n e06;, Vo & independentemente ~C(R'")z - C(R™MLCR™,, -CR™M=CR").

C(R”)ZO-, C(R"M:NR"-, -C=C-, -O-, -, NR"", —CR”_NR_”-, NR'CO-, -NR¥)CO-, . .
-CON(R‘O)-, -0CO-, -COR'-, COOR"-, -CO-, -CO,, -OC(=0), -OC(=0)NR™)-, -SOx,
NR™S0z, -NR™COR™-, NR'°CSNR™-, cicloCsehaloalcil- ou -SONR'™)-; Mais
espeaﬁcamente L, é selecionado do grupo consistindo de —CONH- -C4 alcil-, -C alcoxi-,
CO-, -SOp, -CHy, -CHO- -CHCHp, -C=O- -CONH-, -CONHC(CHa)z-,
_CONH(CH2)30CH,-, -OCH,CHz-, -OCH,CHoN(CHy)2-, € -CONHCHZCHZN(CHg,)z-

L é independentemente selecionado de ligagao direta, -CO-, -CONH-, _CONR™-,
C(=NR™), -C(=NOR"Y-, -C_(—NN(R”);_)—; C,s cadeia alidi onde a cadeia alidil &
opcionaimente interrompida por -C(R“)_z—,'-C(R“)ZC(R‘”)Z—, C(R™M=C(R")-, -C=C-, -O-, -S-,
NR')CO-, NR'CO, - NR', -OR"-, -CONR')-, -CO- -COr, -OC(O),
-OC(=O)N(R')-, -SO,-, -N(R‘O)soz- 0u -SON(R™)-; {(CH2)mVo-(CH2)a- 0u Vor(CH2)w Vo, m
& 06 n & 0-6; Vo & independentemente —C(R"Mz, -CR™MCR™z, -CR™)= CR™")-,
C(R1'1)ZO—,‘ —C(R“.)ZNR”-, -C=C-, ~-Q_-. S, —NR”—, _CR11NR11_' N (R10)CO-, -N_(Rm)COz-,
_CON(R")-, -OCO-, -COR"'-, -COOR'"-, -CO-, -CO, -OC(=0), -OC(=ONR™)-, -SO,-,
N(R)SO,, -NRCOR™-, NR“’CSNR“’ cicloCsshaloalcil ou  -SON(R™)-. Mais
especificamente, L3 é-CO-, -Cis alidil-, -CONH-, -CONR” -CONRMNR"-, -CHOCHz-,
-CH,OCH,CHy-, _OCHy-, -CHsN(CHa)z, -CHoNHCHz, CONR”O- -CH,0COCH-, C

© HiN(CH3)(CHa)-, -CH,N(ciclopropane)CHa-, —CHZNC(CH3)2CH2-, -CH,N(ciclohexane)CHz-,

CHNCH(CH3)::CHz,  -CHaN(CF))(CHar, _CH,N(CH3)(CH2)CHz0COCH,CHz,
_CONHCH,CHN(CHo)z-, 0u -CHN(CHC=N)CHz-

R™e selecionado do grupo consistindo de halogeno, trifluormetil, Csalcil, Cisalkoxi,

CH=CHCOOH., CH,COOH, OCH,COOH, OCONHCH(CHa), NHCOCH;, OH, OCH,,
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COOH, COOCH3, OCH,C(CHs)s, OCH,CH(CHa)2, OCH(CH3)§OCOCH(CH3)2, OCONHCH;,
OCH,CHjs, ou OCH(CHa)z.
' , L, é independentemente selecionado de ligagao direta, -CO-, -CONH-, -CONR™-,
-C(=NR")-, -C(=NOR")-, -C(= NN(R”) ). Cag cadeia alidil onde a cadeia alidil &
5 opcionalmente interrompida por C(R"™z, -C(R™MLRM)z, -C(R")= CR")-, -C=C-, -O-, -S-,
NROCO-, NRCO; -NR'™-, OR'-, -CON(R™)-, -CO-, -COzx, -OC(=0)-,
-OC(=0)N(R")-, -SO, -N(R')SO-, ou - -SON(R™)-; «(CH2)m-Vo-(CH2)n- 0u -Vo-(CHz)n-Vo; m
é 06: n & 0-6; Vp & independentemente _C(RMy, -CR"MLCR™z, -CR")=CR")-, -
C(R"),0-, -C(R":NR"":, -C=C-, -O-, -S-, _NR™-. -CR"NR"-, -N(R')CO-, -NR')CO,
‘0 -CON(R')-, -o_co-, _CORM-, - COOR'"'-, -CO-, -CO,, -OC(=0), -OC(=O)N(R1°)-; SO,
NR')SO, -NR"°COR'’, NR1°CSNR1°’ GicloCaghaloalcl ou  -SO.N(R')-.  Mais

especificamente, L, € selemonado do grupo consistindo de -CONH- .CONHCH;-, -CH;0-,
-OCH,COOCH;-, -O-, C=C-, -OCHCH,, e—CONHOCHzCH(OH)CHZO-
| | , R% ¢ mdependentemente seleuonado de grupo con5|st|ndo de OCHzC(CH3)3, CI
15  F,Br, OCH,CH(CHs), OCH,CH;, CF3, 'COOH, OCHs, OH, NO, OCOCH(CHs),
OCOC(CHs)s,  NHCOCHs,  OCON(CHa)2, ('):CONHCHg,- OCON (CHa).CHs,
OCONHCH(CHg), O(CHz);,  CONH, O(CH)(CH3)2," Cig alcil, - OCH,COOH,
OCH,COOC(CHz)s, (CHz)gN(CHzCH3) OC(CH3)QCOOC(CH3)3, e OCH,CH,OH. R* ¢
~ selecionado do grupo consistindo de SO,CHj, SOzC(CH3)3 SO,NH,, SO,CHCHs,
20 SCH,CHs, SCHs, "OCHs, Cig alcil, CH,COOH, C(CHa),COOH, NHSOCHs, F. Cl, Br,
C(CH,),COOH, CHQCOOCH3, (CH3)zCOOCH3, CH2CH,COOH, OCHzCOOCH3, COCHg,
COOC(CHs3)3, ciclobutane- COOH, OC(CHj3),COOH, COOCH,CH;, OCF3, e CF3.

Outra concretizagao desta invengao descreve 0s compostos como descritos acima

onde G é selecionado do grupo consistindo de:

. R G-1 o
G-lva o G-1b y ¢ ///R4
~ RY  _ —
W / N X~
\VSJ — R4 S R4 — =\ 4
A >
AW $ 8 7 N\
25 G-1d G-le G-1f

" Dos compostos acima, R e selecionado do grupo consistindo de Cos-cadeia alidil

onde a cadeia alidil é opCIonaImente interrompida por ~C(R™)z-, -C(R')C(R")z-,
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CR™M=CR"),, -C(R"),0-, -CR"NR"-, -C=C-, -O-, -S-, -N(R')CO-, -NR')CO,
CON(R")-, -CO-, -COy-, -OC(=0)-, -OC(=0)N(R"%-, -SOy-, -N(R'*)SO,-, ou -SON(R")-.
Cada R* ¢ independentemente selecionado de, Cis alcil, CR"'=CR"'COOR"', C1¢

alcoxi, Cos alclOR™, Cos alclCOR", Cos alcilSOR', Coe alclOCOOR", Cos

alcINR"'CORY. Cos alciSO,NR'COR!, Cog alcl SOMNR'™), Cos alcilSRY, (Cos

“alcilC=0(0OR""), OVOR", halégeno, Cishaloalcil, CishaloalcilOR'!, OC4shaloalcil, ariloxi,

aralciloxi, ariloxialcil, Cie alcoxiaril, arilCos alcilcarboxi, NR'"'SO,R", OC5 alcil,” OC%'

alcilCOOR™" Cqs alcilC=N, Cqs alcoxiheteroaril, Cosalkoxiheterociclil, cicloalclCOOR, a 5-12
ramos aromaticos ou nao aromaticos do-Anel, ou 5-12 ramos heteroaril ou heterociclil tendo

um ou mais heteroatomos N, O ou S. Preferencial R* & selecionado do grupo consistihdo‘de
SO,CHs, SO,C(CHa)s, SOZCHZCH3, SCHQCH;;, SCH;, OCHs;, Cys alcll, CHZCOOH

- C(CH3),COOH, NHSO,CHs, F, Cl, Br Clclobutane-COOH OC(CH3),COCH, CF3, -
' C(CH3)ZCOOH CH,COOCH;, CH,CH,COOH, OCH,COOCH;, e COCH3 Melhor ainda, R*

€ SO,CHj, SOzCHzCH3, SCHZCH3, ou SCH;.
X & selecionado do grupo con5|st|ndo de S,NR"" e O.
" CadaR'é opcionalmente. substituido da posigao de substltuwel cofm um ou mais
radicais . de R*; cada R® é mdependentem_ente selecionado de, Cig alcil, (Cis
alcilC=0(OR"); Cis alcoxi, Cos " alcilOR"", Cos alGiCOR™ Cos alciSOR', Cos

alcilSON(R'");; Cos. alcilSR'", (Cos alci)OC=O(OR'"), haldgeno, Cig hanaIdI ariloxi,

aralciloxi, ariloxialcil, C+. alcoxiaril, anIC% alcilcarboxi, NR”802R11 OC 5 alcil, Cog alcilC=N,
ou OCos alciCOOR'".

Definicoes

As definicdes seguintes utilizadas para os termos usados neste documento, a nao ser

que expressamente declarado o contrario. Assim, por exemplo, “alcil” & definido como

contendo de 1 até 12 atomos de carbono, mas uma deﬁn'igéo substituta C,galcil & limitada

. para uma porgéo de alcil de 1 até 6 carbono. Todas sele¢bes de quaisquer variaveis na

conecgao com qUaisquer das e_struturés gerais ou formulas aqui definidas sao entendidas
para ser correta so qUando a dita selecado produzir uma estavel estrutura quimica como
reconhecida por uma experiéncia na matéria. V _
Quando concretizagdes particulares sao referénciadas so por estruturas, de outro
modo ndo mencionadas, todos os grupos quimicos sao caracterizados peIaS estruturas
como definidas em cada concretizacao individual daquela estrutura. Entao, por exemplo,

quando'é condigdo, “Em outra concretizacao, a invengao define o composto de acordo com

%ﬁ.
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qualquer uma das férmulas la-d, onde K & fenil ou piridil,” € significa que outra concretizagao
de uma invengao compreende cada concretizagao de qualquer uma das formulas la-d
descritas na especificaggo, na qual K & fenil ou piridil e todas as outras porgdes Sao como
definidas nas particulares concretizagoes. ' | '

Por simplicidade, porgdes quimicas sao defnldas e referidas completamente

~ principalmente como porgdes quimicas univalentes (ex., alcil, aril, etc.). Todavia, desta

maneira termos sa0 também usados para transmitir correspondentes multivalentes porgoes
sobre a apropriada estrutura, clara condlc;ao para estas experiéncias no metodo. Por
exemplo quando uma porgao “alcil’ geraimente refere-se para um radical monovalente (ex..

CH3-CHy-), em certas circunstancias uma porgao bivalente pode ser aIC|I, €M Cujos casos

estes experientes na matérna entenderao o alcil como sendo um radical divalente (ex., -CHz-

CHy), que é equivalente para o termo “alcilene.” (Similarmente, na circunstancia na qual

uma porgao divalente é requirida e é declarado como sendo “aril,” estas experiéncias na '

materla sera entendido que o termo “aril’ refere-se para a correspondente porgao divalente,
arilene.) Todos os atomos sdo ententidos para ter seu numero normal de valéncia por
formagao de Iiga@éo (ie., 4 para carbono, 3 para N, 2 para' O, e 2, 4, ou 6 para S,
dependendo da condicao. de.oxidagéo do S). Conforme ocasido uma por¢ao pod'e ser

definida, por exemplo, como (A),-B-, onde a € 0 ou 1. Em cada caso, quando a € 0 a porgao

¢B-equandoaé 1a porg;éo & A-B-. Similarmente, Cos alGlOR'" inclui ambos ~OR™" e Cy-

Ce-OR", e {C(R™)alm- € ligacdo quando m & 0. Em casos quando a-porgao & um radical
divalente, néo ha Ilmltagoes incluidas sobre a Iocagao de duas ligagoes conectando um
radical de ligagdo para suas duas unidades quimicas de suporte. Por exemplo, para um
radical divalente ciclohexil, o ciclohexil pode ser conectado cada um atraves de duas ligacoes
quimicas separadas para d0|s distintos atomos de carbono sem o Anel; ou as duas ligagoes
podem ser conectadas ao mesmo atomo de carbono no Anel. Em um llustratlvo exemplo, se
um radical divalente ciclopropil Conecta dois Anéis fenil Juntos, esta definicdo encerra ambas
as unldades1 2-difenilciclopropil e 1 1-d|fen|lcuclopropl

Como usado aqui, as formas smgulares um “uma” e “0” incluem diferentes
plurais, exceto se o contexto claramente ordenar de outra forma. Por exemplo, “um
composto” refere -se bara um ou mais de cada composto, enquanto ‘a enzima”
inclui uma particular enzima, tanto quénto outros ramos da fam'ilia e equivalentes
destes como conhecidos para estas expefiéncias na matéria. Como usado na

especificagao e revmdlcagoes anexas, a menos que especificado em contrario, 0s

termos seguintes tém o significado |ndlcado
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O termo “ausente” como usado significa que o grupo é substituido por uma ligacao
simples. Se o grupo substituido com a ligagao resultar em duas porgoes conectadas ambas
definidas como ligagdes, entao grupos —ligagdo-ligacdo- sao entendidos para reduzir para
uma ligag&o simples.-

O termo |nterromp|do por’ como usado sngmﬁca que o grupo especificado €
intercalado em qualquer ponto dentro da cadeia especificada, mas nao nas fronteiras. Por
exemplo, se uma Cs-cadeia alcil, como definida, & interrompida por —O-, entao 0s grupos
seguintes podem ser fechados: -CHxO-CH,CHg-, -CH,CH2-O-CHa, -CH(CH3) -O-CHz, e -
CH>-O-CH(CHa)-.

Os termos "alifatico” e “grupo alifatico” como usado significa ramo da cadeia plana ou
ciclica C1-C42 (a menos que definido de outra maneira) radicais de hldrocar‘oonoeto que sao
completamente saturados ou que contém um ou mais unidades de insaturagao, mas que
sio nao aromaticos. Por exemplo, adequados grupos ahfatlcos incluem subst«twdo ou
lnsubstltwdo linear, ramo ou ciclico alcil, alcénio, grupos alcinil e h|bndos destes tals como
(cicloalcil)alcil, (C|cloalcen|o)alcn ou (mcloalcﬂ)alcenlo

Os termos "alcﬂ" "alkoxi", "hidroxialcil’, "alkoxialcil”, e "alkoxicarbonila"”, usados

isolados ou como parte de uma grande por¢ao |nc|u| ambos puro e ramo de cadeia contendo -

um até doze atomos de carbono.

Os termos "alcenlo e "alcinil” usados isolados ou como parte de uma grande porgao
inclui ambos puro e ramo de cadeia contendo dois ou doze atomos de carbono..

O termo "alkoxi" refere se para um -O-alcll radicial onde alcil & definido aqui.

O "Alcil" refere-se para um radical puro ou ramo da cadela de h|drocarboneto

consistindo unicamente de atomos carbono e hidrogénio, todos nao saturados, tendo de um

até doze atomos de carbono, preferencialmente-um até oito, e que & conectado com o resto

da molécula por uma ligagao simples, ex., metil, etil, n- -propil, 1 -metiletil (iso- propll) n—butil n-
pentil, 1 ‘I—dlmetlletﬂ (t-butil), e 0 equlvalente A menos que definido de outra maneira na
especificacdo, o radical alcil é opcionalmente substituido por um ou mais substituentes,
selecionado do grupo consistindo de halo, ciano, nitro, OR"" -N(R'"),, -COR"", _COOR"", -

CON(R')2, -N(R ”)COOR“) -N(R”)COR” NSO, R -N(R")SO, R", -SO,0R", -SOZR“

e -SONR"), onde cada R e R sao como definido acima no primeiro aspecto da

invengdo. A menos que definido de outra maneira na especificagao, € entendido que para

radicais, como definido acima, que contem um substituido grupo alcil que a substituicao pode

ocorrer sem nenhum carbono do grupo alcil.

7.
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O "Alcénio" refere-se a um radical puro ou ramo da cadeia de hidrocarboneto
consistindo unicamente de atomos carbono e hidrogénio, contendo pelo menos uma ligagao
dupla, tendo de dois até oito atomos de carbono, e que é conectado para o restante da

molécula por uma ligagao simples ou uma ligacdo dupla, ex., etenil, prop-1-enil, but-1-enil,

* pent-1-enil, penta-1,4-dienil, e o equnvalente A menos que def nido de outra maneira na

especificagdo, o radical alcénio é opCIonaImente substituido por um ou mais substituentes
selecionado do grupo consistindo de halo, ciano, nitro, -OR"", -N(R™"),, -COR'", -COOR"", -
CON(R™), -N(R")COOR'™®, -N(R'")COR", -NSOZR” NR'™SOR", -SO,0R", --sozR”, e
_SO;N(R""), onde cada R e R"* sa0 como definido acima no primeiro aspecto da invencao.
A menos que deﬁnldo de outra maneira especificamente na especificago, € entendldo que
para radncals, como definido acima, que contenham um substituido grupo ‘alcénio que a

substituicio pode ocorrer sem nenhum carbono do grupo alcénio.

O "Aril" refere-se para sistema do Anel aromatico monociclico ou muiticiclico

" contendo de 6 até 19 atomos de carbono, onde o sistema do Anel & opcionalmente

parcialmente ou completamente saturado. Grupos aril incluem, mas n&o sao limitados pa'ra
grupos tais cOMoO fluorenil, fenil e naftl. A menos que definido de outra maneira
especificamente na especificagao, o termo "aril" significa incluir radicais aril opcionalmente
substituido por um ou mais substituentes selecionados do grupo consistindo de aicil alcénio,
halogeno, haloalcll, haloalcénio, ciano, nitro, aril, aralcil, cicloalcil, cicloalcilalcil, heteroarll
heteroarilalcil. heterocicll, heterociclitalcil, R-OR'!, R® -N(R'')2-, R® -COR"", R*COOR™, R

CON(R™M),, RO-N(R“)COOR‘O, RO-NR™MCOR!, RE-NSOR', RO-NR™MSOR', R°-'_

SO,0R"", R%-SOR'", e R%-SON(R""); onde cada R® & independentemente selecionado de

um substituido ou um insubstituido grupo alifatico, um insubstituido Anel heteroaril ou

heterociclico, fenil (Ph), substituido Ph, -OPh,‘substituido 40Ph, ou substituido —CH,Ph.

Exemplos de substitutentes do grupo alifatico ou Anel fenil de R® inclui amino, alcilamino,
dialcilamino, aminocarbonila, halégeno, alcil, alcilaminocarbonila, dialcilaminocarbonila,
alcilaminocarbonilaoxi, dialcilaminocarboniléoxi, alcoxi, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonila,
alcilcarbonila, hydroxi, haloalkoxi ou haloalcil. | |

Um grupo alifatico ou Anel nao-aromatico heterociclico pode conter um ou mais

~ substituentes. Exemplos de adequados substituentes de carbono saturado de um grupo

alifatico ou de Anel heterociclico nao-aromatico inclui estes listados acima para carbono nao-

saturado de um grupo aril ou heteroaril e incluem o seguinte:=0, =S, NNHRO =NN(R%,,
=N- =NNHC(O)R’, =NNHCO; (alcil), =NNHSOy(alcil), ou =NR® onde R’ ¢

independentemente selecionado de hidrogénio, insubstituido ou substituido grupo alifatico,

5D
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um insubstituido Anel heteroaril ou heterociclico, fenil (Ph), substituido Ph, -OPh, substituido
~OPh, —CH,Ph ou substituido -CH,Ph. Exemplos de substitutehtes do grupo alifatico
incluem amino, alcilamino, dialcilamino, aminocarbonila, haldégeno, alcil, alcilaminocarbonila,
dialcilaminocarbonila, alcilaminocarboniléoxi, dialcilaminocarbonilaoxi, alcoxi, nitro, cyano,
5 éarboxi, alcoxicarbonila, alcilcarbonila, hidroxi, haloalcoxi ou haloalcil.- .

~ Adequados substituentes de nitrogénio de um Anel heterociclo nao-aromatico inclui -
R® -N(R%),, -C(O)R®, CO2R’, -C(O)C(O)R’, -SO:R, -SON(RY,, -C(=S)N(R%;, -C(=NH)-
N(R%, e NR°RSOR’ onde cada R° é independentemente selecionado de hidrogénio,
insubstituido ou substituido grupd alifatico, um insubstituido Anel heteroaril ou heterociclo, -

10 fenil’ (Ph) substutwdo Ph, -OPh, substituido —OPh, ou substituido —CHzPh. Exemplos de

. substitutentes do grupo alifatico ou o Anel fenil inclui amino, alcilamino, dialcilamino,

\ aminocarbonila, halégeno, alcil, alcnlammocarbomla, d|alc_:|lam|nocarbomla,
alcilaminocarboniléoxi dialcilaminocarbonilaoxi, alcéxi, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonila,
aIcharbonlla hidroxi, haloalkoxi ou haloalcil. _

15 : O termo “alcoxnanl” como € usado SIgnlﬁca um grupo aril, ‘como definido aqui,
substituido com um ou mais grupos alcoxi, como definido. Exemplos de grupos alcoxiaril
incluem, mas ndo estdo limitados para grupos tais como rhetoxifenil, butiloxifenil, e
dimetoxinaftil ' ' ' | |

"Aralcil" ou “arilalcil" refere-se para um radical da formula - RaRb onde Ra é um alcil

20 radical como deﬁnudo acima e Rb. & um ou mais radicais aril como definido acima, ex.,

benzila, difenilmetil e o equivalente. O(s) radical(s) aril e o radical aIC|I e opCIonaImente

substituido como descrito acima.

O termo “aralciloxi’ ou “arilalkoxi” como usado significa um grupo aralcil; como
definido, anexada com a molécula fonte através de um atomo de oxigénio. Exemplos de
- 25 aralciloxi incluem, mas nao sao limitados para grupos tais como benzilaoxi, 2-feniletoxi, 4-

fenilbutoxi, 9 -fluoreniimetoxi, e o equivalente. |

O termo “arilalcilcarboxi” como € usado sugnlﬁca um grupo arilalcil, como definido,
anexada com a molécula fonte através de um grupo carboxi, como definido. O grupo carboxi

“pode ser ligado em qualquer sentido; ou com a ligagao carbonila carbono para o grupo

30 arilalcil e o oxigénio ligado com a molécula origem; ou a ligacao carbonila para a molécula
fonte e a ligagdo oxigénio para o grupo arilalcil. Exemp|os de grupos arilalcilcarboxi incluem,
mas nao sao limitados para grupos tais como benmlaacetoxu (benzilaoxi) carbonila, (2-

fenilethoxi) carbonila, fenil-acetiloxi, e,1-oxo-5-feml-pent||ox1.
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O termo “ariloxi” como & usado significa um grupo aril, como definido, anexada para

uma molécula fonte através de atomo de oxigénio. Exemplos de grupos “ariloxi” incluem,

~ mas nao sao limitados para grupos tais como phenoxi, 1-naftiloxi, e 2-naftiloxi.

Os "Alcilene” e “cadeia alcilene” referem se para uma cadeia pura ou ramo da cadeia
divalente hidrocarboneto, Irgando o resto da moélecula para um grupo radical, consistindo
unicamente de carbono & hrdrogenro nao contendo nao saturagdo e tendo de um até doze
atomos de carbono, preferencialmente tendo de um até oito atomos de carbono, ex.,
metilene, etilene, propilene, n-butilene, e o equrvalente A cadeia alcilene pode ser conectada
para o resto da molécula e para o grupo radical atraves de um carbono fora da cadeia ou
através de quaisquer dois carbonos fora da cadeia. A cadera alcilene ¢ opcionalmente
substituida por um ou mais substrtuentes selecionado do grupo consistindo de halo, ciano,
nito, -OR", -N(R'), -COR'", -COOR", -CONR")z, NR'™COOR™, N(R™COR",
-NSOR", -N(R”)SOzR” _SO,0R!"" -SO,R"", e -SON(R"") onde cada R1°eR” $30 oMo

definido acima no primeiro aspecto da invengao. A cadeia alcilene pode ser conectada para -

o resto da molécula através de quaisquer dois carbonos fora da cadeia.

"Alcenioene” e “cadeia alcenioene” - referem-se para uma cadeia pura ou r_amo_'

divalente de hidrocarboneto, ligando o resto da molécula para um grupo radical consrstrndo :

unlcamente de carbono e hidrogénio, contendo pelo menos uma dupla ligagao tendo de dois

até doze atomos de carbono, ex., etenilene, propenilene, n—butenrlene, e o equivalente. A

cadeia alcenioene é conectada para o resto da molécula através de uma ligagao simples e o

grupo radical através de uma ligagdo dupla ou uma ligacao simples O ponto de contato da
cadeia do alcenioene para o resto da molecula e para o} grupo radrcal pode ser atraves de

um carbono ou quaisquer dors carbonos fora da cadeia. A cadeia a|cen|oene e

' opcronalmente substituida por um ou mais substrtuentes selecionados do grupo consistindo

de halo, ciano, nitro, -OR", -N(R™), -COR", -COOR", -CON(R”)Z N(R'"YCOOR'™,

N(R'™COR", -NSOR™", -N(R”)SOZR” SO,0R" -SO,R", e -SOgN(R”)z onde cada R'*"

e R'' sd0 como definido acima no primeiro aspecto da invengao.
O termo arrloxralcrl como & usado significa um grupo alcil anexado para molecula

fonte, onde o grupo aicil & substituido com um grupo arrloxr como def nido. Exemplos de

‘grupos ariloxialcil incluem,” mas nao sao limitados, para grupos tais como fenoxrmetrl

naftiloxibutil, € fenoxihexil.

O termo “ariloxiaril” como é usado significa um grupo aril anexada para a molécula

fonte, onde o grupo aril & substituido com um grupo ariloxi, como definido. Exemplos de

fih,
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grupos ariloxiaril incluem, mas nao sao limitados, para grupos tais “como fenoxifenil,
naftiloxifenil, e fenoxinaftil.

O termo “carbonila” como € usado significa um grupo —C( O)-.

O termo “carboxn como é usado significa um grupo —C(= 0)O-.

O “Cicloalcil’ refere-se para um radical de hidrocarbonoeto estavel monovalente
monociclico ou biciclico consistindo unicamente de atomos carbono e hidrogénio, tendo de
trés até 10 atomos de carbono (a menos que definido de outro modo), e que é saturado ou
incluem um ou mais unidades nao-saturadas (mas & nao-aromatico) e é conectado para o
resto da molécula por uma Iigégéo simples, ex., ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclopentil-1-
enil, ciclohexil, ciclohex-2,4-dienil, decalinil € 0 equivalente. A menos que definido de outra
mane|ra especificamente na especnﬁcagao O termo “cicloalcil” inclui radicais cicloalcil que
sdo opcionalmente substituido por um ou mais - substituentes independentemente
selecionados do grupo consistindo de alcil, alcénio, halo, haloalcnl haloalcénio, ciano, nitro,
aril, aralcil, cicloalcil, cncloalcnlalcn heterociclil, heterociclilalcil, heteroaril, heteroarilalcil, -OR",
NR™M):, _COR". -COOR', - CONR™), -NR'")COOR", NR™COR", NSOR",
NR™MSOR", -S0,0R", -SOR", & SOgN(R”)z onde cada R™ e R'' sd0 como definido
acima no pr|me|ro aspecto dainvengdo.

O “Clcloalcnalcn" refere-se para um radical da formula -RaRd onde Ra é um radical
alcil como definido acima e Rd & um radical cicloalcil como definido acnma O radical alcle 0
radical cicloalcil podem ser opcionalmente substituidos como defi mdQ acima.

O termo “ciclohaloalcil” como usado signiﬁca um grupo cicloalcil, como definido que &
substituido por um ou mais grupos halo, como definido. Exe_mplos de grupos“ciclohaloalcil"
incluem, mas nao sao limitados Jpara grupos "[ais‘como bromociclohexil, triﬂuorciclqpentil,
diclorociclohexil eo equwalente

"Halo" ou “Haldgeno” refere-se para bromo, cloro, fluor ou iodo.

"HanaIC|I" refere se para um radical alcil, como definido acima, que € substituido por-

um ou mais radicais halo, como definido acima, ex., trifluormetil. difluormetil, trichiorometil,
2,2 2-trifluoretil, 1-fluormetil-2-fluoretil, 3-bromo-2-fluorpropil, 1-bromometil-2- bromoetil, € 0
equivalente. _ , |

"Haloalcénio" refere-se para um radical alcénio, como definido ‘acir'na, que é
substituido por um ou mais radicais halo, como definido acima, éx., 2-bromoetenil, 3-
bromoprop-1 _enil, e 0 equivalente.

O termo “haloaril” como € usado significa um grupo aril, como ‘definido, substituido

com um ou mais grupos halos. Exemplos de grupos haloaril incluem, mas nao sao limitados,

515 -
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para grupos tais como bromofenil, ﬂuorfenil, pentafluorfenil, éhlofonaftil, cloro-iodofenil, € o

equ1valente
"Heterociclil" refere-se para um estavel 3- a 18- ramos do Anel radical nao-aromatico

que consiste de atomos de carbono e de um até cinco heteroatomos selecionados do grupo

- consistindo de nitrogénio, oxigénio e enxofre. Para o proposito desta invengao, o radical

heterociclil pode ser um sistema de Anel monocncllco biciclico, triciclico ou tetraciclico, que
pode mclunr sistemas de Anel fundido ou em ponte “fused ou bndged e os atomos de
nitrogénio, carbono ou enxofre no radlcal heterociclil € opcionalmente oxidado; o atomo de
nitrogénio & opcionalmente quaternlzado, e o radical heterociclil pode ser parcialmente ou
totalmente saturado. Exempios de tais radicais de heterociclil incluem, mas nao sao
limitados, para grUpos tais' como dioxolanil, decahidroisoquinalil, imidazolinil, imidazolidinil,

isothiazolidinil, isoxazolidinil, morfolinil, octahidroindolil, octahidroisoindolil, 2-oxopiperazinil, 2-

oxop|per|d|n|I 2oxop|rrolld|nll oxazolidinil, plperldlnll piperazinil, 4-piperidonil, pirrolidinil, -

plrazohdmll thlazol|d|n|| tetrahidrofuranil, trithianil, tetrahldroplranll thlomorfollnll tlamorfolnnﬂ
1-oxo-tiomorfolinil, e 11-dloxo-t|omorfol|n|l A menos que definido de outra maneira
especificamente na especnﬁcac;ao o termo "heterociclil’ significa incluir radicais heterocuclll

como definido acima que sao opcnonalmente subshtwdo por um ou mais substituentes

- selecionado do grupo consistindo de alcil, alcénio, halo, haloalcil, haloalcénio, nitro, aril,

aralcil, cicloalcil, cicloalcilalcil, heterociclil, heteromclllalcn heteroaril, heteroarﬂalcnl -OR", -
N(R'")-, -COR™, —COOR”, CONR™;, -N(R'™MCOOR™, -N(R')COR", -NSO2 R", -
N(R')SOR" -SO;0R™, -SOR"", & -SON(R™"), onde cada R' e R"" sa0 como definido
acima no primeiro aspecto da invencao. | | | |

O "Heterocuchlalcnl" refere-se para um radical da formula -RaRe onde Ra é um radical

alcil -como definido acima e Re é um radlcal heteromclll como definido acima, e se o

“heterociclil € um mtrogenlo -contendo heterociclil, o heteromclll pode serconectado para 0

radical alcil do atomo de nitrogénio. O radical heteromchl eo radlcal alcii sao opmonalmente
substituidos como definido-acima. -

O termo “heterocicliloxi” como usado significa um grupo heterociclil, como definido,

anexada para uma molécula fonte atraves de um atomo de oxigénio. Exemplos de grupos

“heterocicliloxi” incluem, mas nao sao limitados, para grupos tais como piperidiniloxi,
tetrahidrofufaniloxi,' tetrahidrotheiniIQxi tetrahidropiraniloxi, _ dihidropiraniloxi, pirrol'idiniloxi,'
oxetaniloxi, € oxiranilbxi. ' |

O "Heteroaril" refere-se para 3- até 18-ramos do radical do Anel aromatico que

consiste de atomos de carbono e de um até cinco heteroatomos selecionados do grupo

m
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consistindo de nitrogénio, oxigénio e enxofre. Por propésitos desta invengdo, o radical
heteroaril pode ser um sistema de Anel monociclico, biciclico, triciclico ou tetraciclico, que
pode incluir sistema de Anel “fused ou bridged”; e os atomos de nitrogénio, carbono ou
enxofre no radical heteroaril & opcionalmente oxidado; o atomo de nitrogénio €
opcionalmente quaternizao. Exemplos incluem, mas nao sao Iirhitados, para grupos tais
como azepinil, acridinil, benzimidazolil, benztiazolil, benzindolil, benzothiadiazolil,
benzonafthofuranil, benzoxazolil, benzodioxoli!, benzodioxinil, benzopiranil, benzopiranonil,
benzofuranil, benzofuranonil, - benzotienit - ‘(benzothiofenil), " benzotriazolil,
benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinil, carbazolil', cinnolinil,  dibenzofuranil, . furanil, furanonil,
isotiazolil, imidazolil, indolil,‘ indazolil, “isoindolil, indolinil, isoindolini, indolizinil, isoxazolil,
naftiridinil, oxadiazolil, A- 2—oxoazepinil, oxazolil, oxirani|v, fenazinil, fenotiazinil, fenoxazinil,
ftalazinil, ftalimidil pteridini'l, puﬁ'nil, pirrolil, pirazolil, piridinil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil,
quinazolinil, quinoxalinil, .quinolinil, qu‘inuclidinil isoquinolinil, tiazolill tiadiazolil, triazolil,
tetrazolil, triazinill, e tiofenil. A menos que definido de outra maneira especnﬁcamente na
especificagdo, o termo "heteroaril" significa incluir radlcals heteroaril como definido acnma que
sdo op(:lonalmente substituidos por um ou mais substituentes selecionado do grupo

consistindo de alcil, alcénio,  halo, haloalcﬂ haloalcénio, nitro, anl aralcil, cicloalcil,

- cicloalcilalcil, heterociclil, heterociclilalcil, heteroaril, heteroarilalcil, -OR", N(R™)-, -COR™", -

COOR"', -CONRR™),, —N(R”)COOR"’ -N(R”)COR” NSOR™, —N(R”)SOgR” SO,0R™,

" _SO,R", e -SON(R"), cada R™ e R''sdo como definido acima no primeiro aspecto da

invencao. Por propositos desta invencéo, o termo "N-heteroaril' refere-se para radicais
heteroaril como definido acima contendo pelo menos um atomo de nitrogénio no Anel.

O termo “heteroariloxi” como €& usado significa um grupo heteroaril, como definido
aC|ma anexada com uma molécula fonte através de um atomo de oxigénio. Exemplos de
grupos “heteroariloxi” incluem, mas ndo s&o limitados, para grupos tais como pmdﬂoxn
indoliloxi, e quinoliloxi.

"Heteroarilalcil" refere se para um radical da formula -R;Rf onde R; € um radical alcil

como definido acima e Rré um radical heteroaril como definido acima, e se o heteroaril & um

‘nitrogénio-contendo heteroaril, 0 heteroarll pode ser conectado para 0. ‘radical alcil do atomo

de nitrogénio. O radical heteroanl e o radical alcil radical sd0 opcionalmente substituidos
como definido acima.

O termo "grupo ligador” ou "ligador” significa uma porgao orgamca que conecta duas
partes de um composto. Ligadores s&o tipicamente compreendldos de um atomo tal como

oxigénio ou enxofre, a unidade tal como NH-, -CH,-, -CO-, -CONH-, ou uma cadeia de
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atomos, tal como uma cadeia alidiil. A massa molecular de um ligador esta tipicamente no

Glb.
|

intervalo de cerca de 14 até 200, preferencialmente no intervalo de 14 até 96 com um

comprimento de aproximadamente seis atomos. Exemplos de ligadores incluem uma
cadeia C, alidi Isaturada ou nao saturada, que € opcionalmente substituida, e aqui um ou
dois carbono saturados da cadeia s&o opcionalmente trocados por -CO-, -COCO-, -CONH-, -
CONHNH-, -CO»-, -NHCO3-, -O-, -NHCONH:-, -OCONH-, -NHNH-, -NHCO-, -S-, -SO-, -SO2-
| -NH-, -SO,NH-, ou -NHSOz-. | - |

O termo “alidil’ ou "cadeia alidil" refere-se para um opcionalmente substituido, uma
cadeia pura ou ramo de carbono que pode ser compl_étarﬁente saturado ou ter um ou mais
unidades de nao-saturados. Os opcionais substituentes s30 como descritos acima para um

grupo alifatico. Cadeia alidi lusada aqui pode incluir cadeia alidi Icontendo 04 fllor

substituentes. Um "agonista para receptor nuclear’ & um agente que, quando limitado para o

receptor nuclear, ativa a atividade do receptor nuclear de ativar ou suprimir fungdes do gene.

Em alguns casos, receptores nucleares podem agir através do segundo mensageiro da via

de sinalizagio, e a invengao pode aplicar estas agdes ainda mais. A ativagdo pode ser

similar em degraus para de tal modo suprir um horménio natural  para o receptor, ou pode

ser forte (opcionalmente referido como “agonista forte"), ou pode ser fraco (opcionalmente

referido como um "agonista fraco” ou "agonista parcial”). Um exemplo de horménio para -

receptor nuclear &€ horménio da tiredide, que € um natural horménio para o receptor da
tiredide. O "agonista suposto” & um agente para ser testado para atividade agonista.

Agonistas ou antagonistas parciais ligam os receptores e permitem uma resposta

" menor que de um agonista completo ligando concentragoes saturadas. Um agonista parcial

bloqueara a ligagdo de um agonista completo e inibira a atividade do receptOr para o nivel de

indugao de um isolado agonista parcial. Por exemplo, _agonisfas parciais ligam os recéptores
e induzem soO pérte das trocas nos receptores que sado induzidos por agonistas. As
diferencas podem ser qualitativas ou quantitativas. Portanto, um agonistaa parcial pode
induzir algumas trocas de configuragao induzidas por agonistaas, mas nao outras, ou pode
s6 induzir certas trocas para uma amplitude limitada. Alguns destes compostos sao
produzidos. Naturalmente, por exemplo algumas plantas de estrogénios (fi totoestrogemos)
tal como genistein, podem agir como agonistaas parciais de receptor de estrogénio.

Um "antagonista para um receptor nuclear' € um agente que reduz ou blogueia

atividades mediadas pelo receptor na resposta para um agonistaa do receptor. A atividade

do angonistaa pode ser mediada, ex., por bloqueio do agonistaa para o receptor, ou por
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alteracao da configuragao do receptor e/ou atividade do recebtor. Um “antagonista suposto”
& um agente para ser testado para atividade do angonistaa.

O "receptor nuclear" € um receptor que ativa ou suprime transcrigdo de um ou mais
genes nos nucleos (mas pode tambérﬁ ser segundo mensageiro da agdo de sinalizagao),

tipicamente na conjuncao com outros fatores de transcrigio. O receptor nuclear & ativado

pelo ligando cognato natural para o receptor. Receptores nucleares sao ordinariamente
" encontrados no citoplasma ou ntcleo, melhor que presente no limite da membrana.
- Receptor nuclear € um membro da super familia de proteinaas reguladoras que sao

receptores por, ex., eterdides, retindides, vitamina D e horménios da tiredide. Estas

proteinaas combinam, no lado proximo, elementos ativos nos promotores de seus genes

alvos e genes reguladores manifestagéo na resposta dos ligandos para isto. Receptores

nucleares podem ser classificados baseado em suas proprledades de ligagdo do DNA. Por.

exemplo, glicocorticoide, estrogenlo androgenlo progestma e mineralocorticoide s&o

receptores de ligagdo como homo—dlmeros para elementos de resposta do horménio (HRES)’

“organizada como repetidor |nvert|do. Outro exemplo sdo os receptores, incluindo estes

ativados por éacido retinoico, horménio da tiredide, vitamina Ds, acido graxo/peroxissomo
proliferativos e descamativos, que ligam para HREs como hetero-dimeros com um

associado comum, o retindide receptor X (RXR). Entre os ultimos esta LXR.

Como usado aqui um receptor nuclear orfao é um receptor nuclear para o qual o

ligando natural &€ desconhecido.

Como usado aqui um receptor X do figado ou LXR refere-se para' um receptor
nuclear implicado na biosintese do. colesterol. Como usado o termo LXR refere-se para
ambos LXRa e LXRB, duas formas de profeinas achadas em mamiferos. Receptor—arx do
figado ou LXRd fefere-sé’para o receptor descrito na U.S. Pat. Nos. 5,571,696, 5,696,233 e
5,710,004, e Willy ét al. (1995) Gene Dev. 9(9):1033-1045. Liver X receptor-f ou LXRp
refere-se para um receptor descrito na Peet et al. (1998) Curr. Opin. Genet. Dev. 8(5):571-
575; Song et al. (1995) Ann. N.Y. Acad. Sci. 761:3849; Alberti et al. (2000) Gene 243(1-
2).93- 103 e referéncias citadas aqw e naU.S. Pat. Nos. 5,571,696, 5,696,233 e 5 710 004.

Como usado, compostos que sao "disponiveis comercialmente” podem ser obtidos
de fontes comerciais padrao incluindo Acros Organics (Pittsburgh PA), Aldrich Quimica

(Milwaukee WI, incluindo Sigma Quimica € Fluka), Apin Quimicas Ltd. (Mllton Park UK),

Avocado Research (Lancashire U.K.), BDH Inc. (Toronto, Canada), Bionet (Cornwall, U.K)),

Chemservice Inc. (West Cheter PA), Crescent Quimica Co. (Hauppauge NY), Eastman

~
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Organic Quimicas, Eastman Kodak Company (Rocheter NY), Fisher Scientific Co.

(Pittsburgh PA), Fisons Quimicas (Leicétereshire UK), Frontier Scientific (Logan UT), ICN -

Biomedicals, Inc. (Costa Mesa CA), Key Orgénics (Cornwall U.K\), Lancaster Sintese
(Windham NH), Maybridge Quimica Co. Ltd. (Cornwall U.K.), Parish Quimica Co. (Orem UT),
Pfaltz & Bauer; Inc. (Waterbury CN), Polyorganix (Houston TX), Pierce Quimica Co.
(Rockford IL), Riedel de Haen AG (Hannqvér, (.3erfnany), Spéctrum Quality Product, Inc.

'(New Brunswick, NJ), TCI America (Portland OR), Trans World Quimicas, Inc. (Rockville:

MD), e Wako Quimicas USA,; Inc. (Richmond VA).

Como usado, “condigtes adeq_uadas” para realizar uma etapa sintética s30
explicitamente fornecidas aqui ou pode ser obtida por referéncia diretamente em publicagbes
para processos usados eém quimica organica para'sihtético. Os livros de referéncia e o

conjunto dos quatro tratados‘acima que- detalha a sintese de reagentes beneficos ha

preparagao de compostos da presente invengao, também fornecerdo adequadas condicoes

para realizar uma etapa'sintética de acordo com a presente invengao.

Como usado, "processos conhecidos para uma experiéncia comum na materia” pode
ser |dent|f cada atraves de varios livros de referencna e base de dados. Adequado livro de
referenma e tratados que detalham a sintese de reagentes benéficos na preparagao de
compostos da presente invengao, ou prover referéncias de artigos que descreve a

preparagao, incluindo, pot exemplo, "Sintético Organic Che'mistry", John Wiley & Sons, Inc.,

New York; S. R. Sandler et al., "Organic funcional grupo Preparations,” 2nd Ed., Academic :

Press, New York, 1983; H. O; House, "l\/lbderh Sintético Reactions", 2nd Ed., W. A
Benjamin, Inc. Menlo Park, Calif. 1972; T. L. Gilchrist, “Heteroc_iclo Chemistry”, 2nd Ed., John
Wiley & Sons, New York, 1992; J. March, "Advanced Organic Cherﬁistry: Reactions,
Mechanisms e Estrutura_"’, 4th Ed Wiley-Interscience, New York, .1992. Especificos e

reagentes analogos podem tambem ser identificados através de . indice de quimica

conhecido e preparado pelo “Chemical Abstract Service of the American Chemical Society”,

que sdo disponiveis na maioria das universidades e bibliotecas publicas, tao bem quanto
através de linhas de base de dados (a American Chemical Society, Washington, D.C. pode
ser contactada para mais detalhes). Quimicas que sao conhecidas mas nao comercialmente

aceitas em catalogos podem ser preparadas por estabelecimentos que trabalham sob

encomenda na quimica de sintese, onde varios dos padroes quimicos sao fornecidos por

estes estabeIeC|mentos (e.g., esta listagem acima) provem do servico de sintese por

encomenda.

4519
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"Pro-medicamentos” significa um composto que pode ser convertido sobre condigoes

fisiolégica ou por solvolisis pafa um composto biologicalmente ativo da invengao. Deste
modo, o termo "pro-medicamentos” refere-se para um metabdlico precursor de um
composto da invengao que €. farmaceuticamente aceitavel. O pré- medicamentos pode ser
|nat|vo quando administrado para um paciente que disto necessita, mas € convertido in vivo
para um composto ativo da invengdo. Pro-medicamentos sao caracteristicamente
_transformados rapidamente in vivo para permitir o Composto origem da invengao, por
exemplo, por hidrolises no sangue. O pro-medicamentos composto freqiientemente oferece
vantagens de solubilidade, compatilidade do tecido ou liberagao retardada em um organismo

mamifero (see, Bundgard, H., Design-of Pré-medicamentos (1985), pp. 7-9, 21-24 (Elsevier,

.' A.msterda'm). A discussao de pro-medicamentos € estabelecida no Higuchi, T., et al., "Pro-

drugs as Novel Delivery Systems," A.C.S. Symposium Series, Vol. 14, e no Bioreversible

Portadors in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association e

Pergamon Press, 1987, ambos dos quais sao incorporados completamente por referéncia ,.

aqui. O termo 'pré- medlcamentos" também S|gn|ﬁca nncluur qualquer portador de ligagao

covalente que libera a atividade do composto da invencéo in vivo quando tal-medicamento &

administrado para um organismo mamifero. Pro-medicamentos do composto da invengao

pode ser preparédo por'modiﬁcag:éo de grupoé'funcio‘nais presentes no composto da -

invencdo para um método que as modificagdes s&o divididas ou na manipulagao de rotina

ou in vivo, para o composto original da invengao. Por eficiéncia do conhecimento de

processos farmacodinamica e metabolismo da droga in vivo, este conhecimento nesta .

matéria, logo que um composto ativo farmaceuticamente € conhecido, pode deSIgnar pro-
medicamentos do composto (ver ex., Nogrady (1985) Medicinal Chemistry A B/oqwm/ca
visdo, Oxford University Press, New York, pages 388-392). Pro—medlcamentos incluem
compostos da inven¢do um hldrOXI amino ou grupo mercapto é Ilgado para qualquer grupo
que, quando O pro- medlcamentos do composto da invencdo €& administrado para um
orgamsmo mamifero, dividem para formas hidroxi livre, amino livre ou grupo mercapto livre,

respectivamente. Exemplos de pro-medicamentos nncluem, mas ndo sao limitados, para

‘grupos tais como acetato, formato e benzoato derivativos do alcool e grupos funcional amina

nos Compostos da INvencao e o equivalente. ,

"Polimorfos" refere-se para diferentes formas de cristal de um composto resultante
da possibilidade de pelo menos dois diferentes arranjos das moléculas do composto no
estado solido. Polimorfos de um dado composto serao diferentes na estrutura'de cristal mas

idénticos no estado liquido ou vapor. Diferentes formas polimorficas de uma dada substancia

4
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podem diferir uma da outra com respeito a uma ou mais propriedades fisicas, tais como
solubilidade e dissociagdo, densidade constante, forma de cristal, modo de compactagao,
propriedade do fluxo, e/ou estabilidade do estado sdlido. |

"Composto estavel" e "estrutura éstével" sao maneiras para indicar um composto que
é sufi cnentemente robusto para sobreviver isolado para um benéfico grau de pureza de uma
mistura da reacéo, e formulag:ao num agente terapeutxco eficaz.

"Mamiferos” incluem humanos e animais domeésticos, tal. como gatos, cachorros,
porcos, gado, carneiros, cabras, cavalos, coelhos e equivalentes.

"Opcional” ou "opcionalmente" significa que o descrito subsequentemente evento de

circunstancia pode ou ndo ocorrer que a descrigcdo inclui exemplos onde dito evento ou

circunstancia ocorre e exemplos no qual estes ndo ocorrem. Por exemplo, "bpcionalmente
substituido aril" significa que o radical aril pode ou nao ser substituido e que a descrigao inclui
ambos substituido radical aril como definido e radical aril ndo sendo substitutido. _
~"Farmaceuticamente aceitavel - portador, diluente ou excipiente "diluente ou
excipiente” incluem sem limitagdo qualquer adjuvante,‘ portador, excipiente, giidante, agente
adocante, diluente, preservativo, cdrante/colorante, aroma realgador, surfactahte, agente
umidificante, agente dispersante, agente suspenéor, estabilizador, agente isoténico,
solventee, ou emulsificador que sao 'aprovadOS p_élo- “United States Food and Drug
Administration” como aceitével para uso em humanos ou animais domesticos.
"Sal farmaceutlcamente aceitavel" incluem ambos sal com adi¢ao acido ou base.
"Farmaceutlcamente aceitavel sal com adlgao de acido" refere-se para aqueles sais

que retém a eficiéncia biologica e propriedade livre de base, que nao séo biologicamentre ou

"de  outra maneira indesejavel, e que sao formados com acidos inorganicos tal como acido

cloridrico, acido bromidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosfc')ricb e o0 equivalente, e
acidos organicos tais como acido acético , acido trifluoracético, 4cido propidnico, acido
glicolico, acido pirGvico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico, acido sucinico, acido
fumarico, acido tartarico, acido citrico, »vécido_benzc')ico, acido ci'némico, acido mandélico,
acido metanosulf(")n'ico, acido etanosulfénico, p-toluenesulfénico, acido salicilico e o
equivalente. | |

"Sal farmaceuticamente aceitavel com adicao de base" refere-se para aqueles sais
que retém a eficiéncia biologica e propriedades livre de écidos,kque nao sao biologicamente
ou de outra maneiré'indésejéveis. Estes sais sdo preparados com adicdo de uma base
inorganica ou uma base organica para ser livre de acido. Sais derivados de bases

inorganicas incluem, mas nao sao limitados, sais de sodio, potassio, litio, amdnia, calcio,
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magnésio, ferro, zinco, cobre, manganés, aluminio, sais e o equivalente. Preferenciais sais

_inorganicos sao o0 amonio, sodio, potassio, cdlcio, e magnesio. Sais derivados de bases

organicas incluem, mas nao s&o limitados, sais de aminas primaria, secundaria e terciaria,

‘substituido aminas incluem natura{mente acontecem substituido aminas, aminas cnchcas e

ion basico trocado por resinas, tal como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamina, ethanolamina, 2-dimetilaminoethanol, 2-dietilaminoethanol, diciclohexilamina,
lisine, arginine, histidine, cafeina, procalne hyirabamina, cohna betaina, etilenediamina,
glucosamina, met|lg|ucam|na teobromine, purines, piperazine, piperidine, N-etllplpendlne
poliamina resinsa e o equivalente. Particularmente preferenciais bases organicas sao
istropiIamina dietilamina, etanolamiria trimetilamina diciclohexilam‘ina, colina e cafeina.

"Derivados farmaceutlcamente aceutavels refere-se para sais farmaceuticamente
aceitaveis como definido e tambem inclui éteres, pro—medlcamentos solvatos e polimorfos
dos compostos da invengao.

"Quantidade terapeuticamente efetiva" refere-se para- aquela quahtidade do

composto da invencao que, quando administrado para um manifero, preferencnalmente um

humano ¢ suficiente para tratamento efetivo, como defi nido acima, para um estado da
doenca associado com atividade receptor nuclear. A quantidade do composto da invengdo

que constitue a." quantidade terapeuticamente efetlva variara dependendo do composto, da

condicdo e sua severidade, e a idade do mamifero para ser tratado, mas pode ser

determinada rotineiramente por um conhecedor experiente no material tendo atencad para
seu propno conhecumento para esta descoberta.. |
“Modulagao” ou modulaf' refere-se para o} tratamento prevengao supressao,
acréscimo  ou mdugao da fungao ou condicdo. Por exemplo, os compostos da presente
invencao pode "rhodular hiperlipidi'oerhia por diminuicdo do colesterol em um humano, deste

modo suprimindo hiperlipidioemia.

"Tratar" ou "Tratamento” como usado cobre o tratamento da doenga ou condicao

associada com a atividade do receptor nuclear como descrito, Em um mamiferos,
preferenciaimente um humano, e inclui: |
i. prevengao da doenga ou condi¢ao associada com a atividade do receptor nuclear
de ocorréncia em um mamifero, em particular, quando tal mamifero € predisposto
para a doenga ou condi¢ao mas n&o foi ainda diagnosticada como tendo isto;
i inibicao de uma doenca ou condicao. associada com a atividade do receptor

nuclear, i.e., impedindo seu desenvolvimento; ou

515,
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iii. auxiliar a doenga ou condicao associada com a atividde do receptor nuclear, ie.,

causando regressao da condi¢ao.

Os compostos das formulas llaa, llbb, licc, ou lidd ou seus sais farmaceuticamente -

aceitaveis podem conter um ou mais centros assimétricos e podem entao dar aumento para

enantibmero, diasteredmero e outros formas estereoisdmero que podem ser definidas, em

‘termos de estereoquimica absoluta , como (R)- ou (S)- ou, como (D)- ou '(L)- para acidos

amino. A presente invengao significa para inclusao todos tais possiveis isomeros, tao bem

quanto, suas formas racémica e opticamente puras. Oticamente ativa (+) e (-), (R)-€ (S)-, ou
(D)- e (L)- isdmeros podem ser preparados usando sintomas de quiral ou reagente de quiral,
ou resolver usando técnicas convencionais, tal fase reversa HPLC. Quando os compostos

descritos contém ligacao dupla de olefin ou.outro centro de simetria geométrica, e a menos

‘que especificada de outra maneira, € entendido que 0S compostos incluem ambos Ee Z

isdmeros geométrit:os. Sera aparentemente uma experiéncia na material que certos

‘compostos desta invengao podem existir na forma de tautomerico, todas as formas de

tautomérico dos compostos estao dentro do escopo da invencao.

A menos que definido de outra maneira, estruturas descritas aqui sdo também
maneiras de incluir compostos que SO diferem na presenga de um ou mais atomos
isotopicamente enriqhe’cidos. Por exemplo, compostos tendo a presente estrumra, exceto

pela substituicao de um étbmo de hidrogénio por um deutirio ou tricio, ou a substitui¢o de

~um atomo de carbono porum 3¢.- ou *C-carbono enriquecido sao 0 esCopo desta invengao.

- A quimica chamada de‘protocolo e'diagramas' de estrutura usada aqui er_np'regada e

confiada na quimica chamada caracteristica como utilizada por “ChemDraw program”

(avaliado por Cambridgesoft Corp., Cambridge, MA). Particularmente, 0 composto nomeado.

foi derivado de estruturas usando o “Autonom program’ como utilizado.por “Chemdraw Ultra
ou ISIS base (MDL Corp.)” | | | |

O termo “aterosclerose” refere-se para O processo onde p|écas ateroscleroticas
formam dentro das paredes internas das artérias conduzindo para doengas cérdiO\/ascu|ares

Ateroscleroticas. Doencas cardiovasculares ateroscleroticas podem ser reconhecidas €

entendidas por praticas fisicas no relevante campo da medicina, € inclui sem limitago,

restenoses, doenga coronaria do coragao(tambem conhecida como doenca coronaria das

artérias do coragao ou esquemia doenga do. coragao), doenga cerebrovascular incluindo

~esquemia acidente vascular cerebral, muiti-infarto deméncia e doenga periférica dos vasos,

incluindo claudicagao intermitente e disfungao erétil.
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O termo "dislipidemia” refere-se para niveis anormais de lipoproteinas no plasma do
sangue incluindo ambos niveis abaixado e/ou elevado de lipoproteinss (ex., nivel elevado de

Densidade Baixa de Lipoproteina, (LDL), Densidade Muito Baixa de Lipoproteina (VLDL) e

nivel baixo de Densidade Alta de Llpoprotelna (HDL) (menos que 40 mg/dL)).

Como usado “ECso” refere-se para a dosagemm, concentragao ou quantidade de um
particular composto de teste que extrai uma dose-dependente de resposta de 50% da
expressao maxima da partlcular resposta que € induzida, provocado ou potencializado pelo
particular composto de teste. ‘ ' |

O termo. "colesterol’ refere-se para um alcool esteroide que & um componente
essencial das membranas celulares e bainha mielina.e, cCOMO & usada aqui, incorpora seus
usos comum. Colesterol também serve como um precursor para horménios do esterdide e
acidos biliares. | ’ | '

O termo "tnghcendeo(s)" ("TGs") como é usado, mcorpora seus usos comuns. TGs

consiste de trés moléculas de acido graxo é esterificada para uma molécula de ghcerol e

‘serve para armazenar acido graxo que sao usados pelas células do musculo para produznr

energia ou sao retiradas e armazenadas em um tecido adiposo.

O termo "h|perllpemla“ refere-se para a presenca de um anorma|mente elevado nivel -

de lipidios no sangue. Hlper||pem|a pode aparecer em pelo menos trés para MS (ES): (1)

hipercolesterolemia, je. um elevado nivel de colesterol LDL (acima de120 mg/dL); () -

hipertrigliceridemia, ie., um elevado nivel de triglicerideo; (acima de 150 mgIdL) e (3)
hiperlipemia combinada, i.e., a comblna(;ao de hlpercolesterolemla e hipertrigliceridemia.

Exemplarmente Hiperlipemia Primaria inclui, mas nao sao limitados, aos seguintes:

(1) Hipe’rquilomicronemla Famlhar uma rara desordem genetica que causa uma

deficiéncia em uma enzima, lipase LP ,que quebra moléculas de gorduras. A
deficiéncia dé lipase LP pode causar aéumulac;éo de grande quantidade de gordura
ou lipoproteinas no sangue, » ’
(2) Hyperco|estero|emia Familiar , uma relativamente comum desorderh geneética
causada quando a disfuncao essencial € uma série de mutagdes no gene do
receptor LDL que resulta em mal funcionamento dos receptores LDL efou auséncia
b‘do receptor LDL. Isto induz pouco a pouco ineficiente liberac_;éo de LDL para 0s
receptores LDL resultando em elevado nivel de LDL no plasma e de colesterol total ;
(3) Hlperhpemua Combinada Familiar, também conhecida como lipoproteina-

multipla tipo hiperlipemia; uma desordem hereditaria onde pacientes € Seus parentes
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de primeiro grau afetado podem por varias vezes manifestar alto colesterol e aito
triglicerideos. Niveis de colesterol HDL sao frequentemente moderadamente baixo;

4) Deficiéncia de Apolipoproteina B-100 Familiar € uma relativamente comum

anormalldade genetlca do autossdmico dominante. A disfungao € causada por uma mutagao |
“simples do nucleotides que produz uma substituicdo da glutamina por arginina que pode

causar reducdo da afinidade de particulas de LDL para o receptor LDL Consequentemente _

estes podem causar altos niveis de LDL no plasma e de colesterol tota|

Dlsbetallpoprotelnemla Familiar, também referida como Hlperllpoprotelnem|a Tipo lll, € uma

lincomum desordem hereditaria resultando na moderada para severa elevacao do

triglicerideo no soro (TG) e niveis de colesterol com anormal fungao da apolipoproteina e
niveis de HDL sao usualmente normais; €

Hlpertnghoerldeomla Familial € uma comum desordem hered|tar|a na qual a concentragao de
plasma VLDL é elevada. Isto pode causar branda para moderada elevagao dos nlvels de
triglicerideo (e usualmente nao elevagao dos niveis de colesterol) e pode frequentemente ser
associado com balxo nivel de HDL no plasma. _ _

Fatores de risco no exemplar Hiperlipemia Secundaria incIUi, mas nao s80
limitados, os seguintes: (1) fatores de risco da doenga, tal como uma historia da
diabetes tipo 1, diabetes tipo 2. sindrome de Cushing, hipotireoideismo e certos
tipos de defi_ciéncia‘ (2) fatores de risco da droga, que inclui,. pilulas
anticoncepicional, hormonios, “tais como estrogenio e corticoesterdides; certos
diuréticos: e varios bloquiadores beta.; (3) fatores de riscos dietéticos inclui entrada
de gordura dietética por calorias total maior que 40%; entrada de gordura saturada
por total de calorlas maior que 10%; entrada de colesterol maior que 300 mg por dia;
habltual e excesswo uso de alcool; e obeS|dade e (4) nao-genética dislipidioemias.

Os processos da presente. invencao podem ser usados efetlvamente em combinagao
com um ou mais adicionais agentes ativos da diabetes dependendo do alvo desejado da
terapia (ver, ex., Turner, N. et al. Prog. Drug Res. (1998) 51:33-94; Haffner, S. Diabetes Care
(1998) 21: 160178 e DeFronzo, R. et al. (eds.), Diabetes Reviews (1997) Vol. 5 No. 4). Um
numero de estudos tem investigado 0s beneﬁmos da combinagéo de terapias com agentes
orais (ver, ex., Mahier, R., J. Clin. Endocrinol. Metab. (1999)84:1165-71; United Klngdom
Prospective Diabetes Study grupo: UKPDS 28, Diabetes Care (1998)21:87-92; Bardin,
C.W.(ed.), CURRENT THERAPY IN ENDOCRINOLOGY e METABOLISM, 6th Edition
(Mosby-Year Book, Inc., St. Louis, Mo. 1997); Chiasson, J. et al, Ann. Intern. Med. (1994)
121: 928-935; Coniff, R. et al. Clin.Ther. (1997) 19: 16-26; Coniff, R. et al., Am. J. Med.
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(1995) 98: 443451, e lwamoto, Y. et al, Diabet. Med. (1996)13‘ 365-370; Kwiterovich, P.
Am. J. Cardiol (1998) 82(12A):3U- 17U). Estes estudos indicam que modulagao da diabetes
e hiperlipemia podem ser mais favorecidos pela adicdo de um segundo agente para o

regime terapéutico.Como é usado, “ICso" refere-se para uma quantidade, de concentragao

" ou dosagemm do particular composto de teste que realiza uma inibicao de 50% de resposta

maxima, tal como modulagéo do receptor nuclear, incluindo atividade do LXRa ou LXRB, em

uma analise que mede cada resposta.

Como & usado, LXRa” (LXR alfa) refere-se para todas as formas mamiferas de cada

receptor incluindo, por exemplo, isoformas uniao alternativa e naturalmente ocorrendo
isoformas. Representativa especie de LXRo. inclui, sem limitag&o, o rato (Genbank Acesso
NM_031627), 0 camundongo (Genbank Acesso BC012646), e humanos (GenBank Acesso
No. U22662) como formas do recéptor. ’ |

Como ¢ usado, “LXRB” (LXR beta) refere-se para todas as formas de mamiferos de

tal receptor lnclumdo por exemplo, isoformas: unido alternativa e naturalmente ocorrendo

isoformas. Representatlva especie de LXRp s inclui, sem llmltagao formas do receptor 0 |

rato (GenBank Acesso NM_031626), o camundongo (Genbank Acesso NM_009473), e
humanos (GenBank Acesso No. Uo7132). _
Como é usado LXR ou “LXRs" refere—se para ambos LXRa € LXRB.

O termo "obeso" e "obeSIdade" refere-se para um Indice de Massa do Corpo (BI\/II) ‘

maior que - 27.8 kg/m para homem e 273 kg/m para mulher (BMI iguais peso

(kg)/(altura)’(m?).

Uso dos compostos da invencao

Os compoétos da invencado exibem valiosas propriedades farmacoldgicas em
mamiferos, € sao partlcularmente benéficas como seletivos agonlstaas LXR, a’hgonistaas,
agonlstaas inverso, agonistaa parC|a| e angonistaas, para o tratamento, ou prevengao de
doencas associadas com, Ou sintomas surgidos - das comphcagoes de alteracdo do
transporte do colesterol, transporte inverso do. colesterol. metabolismo do acido graxo,
absorcao do colesterol, reabsor¢ao do colesterol,- secregao do colesterol, excregao do
colesterol, ou metabolisrho do colesterol. o |

Estas doencas incluem, por exemplo, hiperlipemia, dislipidemia, hipercolesterolemia,
aterosclerose, doenga cardiovascular aterosclerética, hiperlipoproteinemia, (ver, ex., Patent

Applucanon Publication Nos. WO 00/57915 € WO 00/37077) hiperglicemia, resisténcia a
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insulina, diabetes, lipodistrofia, obesidade, sindrome X (US Patent Application No.
20030073614, International Patent Application Publication No. WO 01/82917), depdsito
excessivo de lipidio na periferia de tecidos tais como pele (xantomas) (ver, ex., U.S. Patent

Nos. 6,184,215 e 6,187,814), acidente vascular cerebral, doenca oclusiva periférica, perda

'Ade memoria (Brain Research (1997), Vol. 752, pp. 189-196), patologias do nervo € retina

optica (i.e., degeneragao macular, retinite pigmentosa), restauragao de dano traumatico para

~ 0 sistema nervoso central ou periférico (Trends in Neurosciences (1994), Vol. 17, pp. 525-

530), prevengao de procésso degenerativo devido ao.envelhecimento (American Joumal of
Pathology (1997), Vol. 151, pp. 1371-1377), doenga de Parkinson ou doenga de Alzheimer
(ver, ex., International Patent Applicaﬁon Publication No. WO 00/17334; Trends in
Neurosciences (1994), Vol. 17, pp. 525-530), prevengdo. de neuropétia degenerativa
ocorrendo em doengas tais- como diabetes (ver, ex., Intemational, Pétent Apblicatioh
Publication-No. WO 01/82917), esclerose multipla (Annals of Clinfcal Biochem. (1996), Vol.
33, No. 2, pp. 148-150), e doéngas auto imune (J. LipidiovRes.- (1998), Vol. 39, pp. 1740-
1743). N . |

’ Também prover processos'de acréscimo da expressao do ‘ATP-Binding Céséette
(ABCA1), (ver, ex, International Patent Application Publication No. WO 00/78972) deste
modo incrementa tran‘sporte reverso do colesterol em céhﬂas mamiferas usando ,o‘s
oompos{os e composigoes reivindicadas. .

De acordo com outfo aspecto, a invencao fambém inclui proCéssos para remover
formas de colesterol depositado no tecido tal como placas ateroscleréticas ou xantomas. Em
um paciente com aterosclerose ou aterosclerdtico éardiovascular, doénc;a manifestada por
sinais clinicos de cada dbenga, onde» 0s proéessos compreendem administrar para o
paciente a quantidade terapeuticarhente efetiva do composto ou composi¢ao da presente
invencao. Adicionalmente, O exemplo da inVeng:éb também define um processo para
prevencao ou redugao do risco da prirheira ou subsequente ocorréncié de doenga de
acidente cardiovascular aterosclerotico incluindo doenca isquemia do corégéo, isquemia

acidente vascular cerebral, deméncia, infarto multiplo, e intermitente  claudicagao

compreendendo a administragdo de uma quantidade prdﬁlaticamente efetiva do composto

ou composigdo da presente invencao para um pacientede risco para cada um dos
acidentes. O paciente pode ja ter doenca aterosclerotico cardiovascular na época dé
administracdo, ou pode ter risco para desenvolvimento disto. Fatores de risco para
desenvolver a doenga de acidentes cardiovascular aterosclerotico inclui idade avangada

(mais de 65), sexo masculino, a historia familiar de doencas de acidentes cardiovascular
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aterosclerotico, alto colesterol no sangue (especialmente LDL ou colesterol “ruim” de 100
mg/dL), fumar cigarro & exposicao ao fumo de tobaco, pressao sanguinia elevda, diabetes,
obesidade e inatividade fisica. '

Também contemplado aqui & o uso do composto da invengdo, ou um

farmaceuticamente aceitavel derivativo deste, em combinagdo com um ou mais dos

seguintes  agentes - terapéuticos no tratamento -de  aterosclerose: agentes
antihiperlipidemiante, agentes  para reduzir HDL no plasma, agentes

ant|h|percolesterolem|ante inibidor da biosintese do colesterol (tais como HMG CoA inibidor

redutase, tals como lovastatina, sinvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina.e

rivastatina), coenzima acil Um |n|b|dor acitransferase do colesterol o (ACAT), probucol,
raloxifene, acido nlcotlnlco niacinamide, inibidor de absorg;ao do co|esterol acido biliar
sequetrante (tal como troca de resina de anion, ou aminas quaternaria (ex., colestlramlna ou
colesﬂpol)) denS|dade baixa de induzidores do receptor de lipoproteina, clofibrato,
fenofibrato, benzofibrato, cipofibrato, genfibrizol, vitamina B, vitamina By, Vitaminas anti-
oxidantes, bloquéadores B, agentes anti-diabetes, angonistaas angiotensina |1, inibidores de
enzima de conversao de angiotensina, inibidores de agregacao de plaquetas, angonlstas
receptor fibrinogénio, aspirina ou derivados de acido fibric.

. Em uma concretizag&o, com‘postos da invengéo sdo usados em combinagao com
um inibidor da biosinte‘se do colesterol, particularmente um inibidor HMG-CoA redutase. O

termo |n|b|dor "HMG-CoA redutase € entendido para incluir todos sais aceitaveis

: farmaceutlcamente éter, livre de acido e formas de lactona dos compostos que tém

atwndade no inibidor HMG-CoA redutase e, em consequencna o uso de tais sais, ésters, livre
de acidos e formas de lactona & incluido no escopo desta invencao. Compostos que tem
inibidores da atnvudade do HMG CoA redutase podem ser prontamente identificados usando
ensalos bem Conheudos na materia. Por exemp|o adequados ensaios sao deécritos ou
revelados na U.S. Patent No. 4,231, 938 e WO 84/02131. Exemplos de adequado inibidor
HMG-CoA redutase inclui, mas n&o sao limitados, Iovastatlna (MEVACOR®; ver, U. S. Patent

~ No. 4,2_31,938);'smvastat|na (ZOCOR®) ver, U.S. Patent No. 4,444,784), pravastatlna sodio

(PRAVACHOL@; ver, U.S. Patent No. 4,346,227); sodio de fluvastatina (LESCOL®, ver, US.
Patent No. 5,354,772); calcio de atorvastatina (LIPITOR®; ver, U.S. Patent No. 5,273,995) e
rivastatina (também conhecida como cerivastating; ver, U.S. Patent No. 5,177,080). As
formulas estruturais destes e adicional inibidor HMG-CoA redutase que podem ser usados
em combinagao com os compostos da invencao sao descritos na pégiha 87 de M. Yalpani,

"Colesterol LoweAnel Drugs," Chemistry & Industry, pp. 85-89 (5 February 1996). Na
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presentemente preferencial concretizages, 0 inibidor HMG-CoA redutase é selecionado de
lovastatina e sinvastatina.

Os compostos da presente invencao podem também ser usados nos processos para
reduzir hlpergllcemia e resisténcia a msuhna ie., nos processos para tratamento da diabetes
(International Patent Application Publication No. WO 01/82917), € nos processos de
tratamento, prevengao, ou melhoria das desordens afins ou surgidas com complicagoes da

dlabetes hiperglicemia ou resisténcia a insulina incluindo o cluster do estado da doenga,

condl(;oes ou desordens que compdem “Syndrome X" (See US Patent Application

20030073614) compreendendo a administragao da quantldade terapeuticamente efetiva do

- composto ou composm;ao da presente invengao para um paciente que necessita de tal

tratamento. Adicionalmente, a presente invengdo também define um procésSo para
prevencao ou redugao do risco de desenvolver h|perglloem|a resnstencié a insulina, diabetes
ou sindrome X em um paciente, compreendendo a admmlstragao de uma quantidade
profilaticamente efetlva de um composto ou composigao da presente invencao para um
paciente de risco para tais ocorréncias. - '

Diabetes me|l|tus comumente chamada diabetes, refere-se para um procéso de

doenca derivado de multlplos fatores causadores e caractenzado por elevados nlvens de

~ agucar

Existem duas pnncupals formas de diabetes: tipo 1 diabetes (formalmente referida
como diabetes dependente de insulina ou IDEMY); e tipo r no plasma, refere-se como
hiperglicemia. Ver, ex., LeRoith, D. et al, (eds.), DIABETES MELLITUS (Lippincott-Raven
Publishers, Philadelphia, Pa. U.S.A. 1996). De acordo com a “American Diabetes

Association”, diabetes ‘mellitus & estimada para afetar aproximadamente 6% da populagao

mundial. Nao controleada, a h|perg||cem|a ¢ associada com 0O acrescimo e prematura
mortalidade dewdo a um ‘acréscimo no frisco para macrovascular e doencas

macrovasculares, incluindo nefropatia, neuropatia, retinopatia, hipertensao, doencga

cerebrovascular e doenga. coronaria do coracdo. Por esta razao, controlee da homeostase:

glicose € uma abordagem criticamente lmportante para o tratamento da diabetes.

" Existem duas principais formas de diabetes: tlpo 1 diabetes (diabetes dependente de
insulina ou IDEM); e tipo 2 diabetes (ermalmente referida como diabetes nao dependente de
insulina ou NIDDMY. ' '

Diabetes tipo 2 & uma doenca caracterizada por reS|stenC|a a msuhna acompanhada
por deficiéncia de msuhna tanto relativa quanto absoluta,. Diabetes tipo 2 pode variar de

predominante resisténcia a insulina com relativa de insulina para predominante deficiéncia de

590,
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insulina com alguma resisténcia a insulina. Resisténcia a insulina € a diminuicdo da
habilidade da insulina para exercer suas acoes biologicas através de uma ampla variagao

de concentragdo. Em individuos com re3|sten0|a 4 insulina, o corpo secreta uma alta

quantidade anorrnal de insulina para compensar sua disfungdo. Quando madequadaw.-.-."-

‘quantidades de insulina esta presente para compensar resisténcia a insulina e adequado

controlee da glicose, um estato de enfraquecimento de toleranma a glicose & desenvolvido.
Em um numero sngmﬁcatlvo de individuos, diminuigdo da secrecao de insulina favorece 0
aumento do nivel de ghcose no plasma, resultando no estado clinico de diabetes. Tipo 2
diabetes pode ser devido por uma profunda resstencna 3 insulina estimulando efeito
regulador no metabohsmo da glicose e lipidio no mais sensivel a insulina: tecido muscular,
figado e tecido adipose. Esta resisténcia a insulina wresponsavelmente resulta em ativagao
insuficiente de insulina da ghcose captada, oxidada e armazenada no musculo e inadequada

repressao de insulina e lipdlise. Em um tecido adiposo de produgd de glucose e secregao no

‘fagado. Na diabetes Tipb 2. niveis livre de acido graxo sao frequentemente elevados no

paciente obeso e alguns nao—obesos e oxidacao de lipidioe € aumentada.

Prematuro desenvolwmento de aterosclerose e razéo de acréscimo de doengas
card|ovascular e vascular periferal»sao importantes ‘caracteristicas de pacientes com
diabetes. Hlperhpemla éum lmportante fator precipitante para esta doenca. Hiperlipemia € a
condigao geralmente caracterizada por um ‘acréscimo anormal no lipidios soro, €x., colesterol
e triglicerideo, na corrente sangumla e & um importante fator de risco para desenvolver
aterosclerose € doenca do coragao Para uma revisdo da desordem do metabolismo do
|lp|d|0 ver, ex., Wilson, J. et al., (ed), Desordems of Lipidio Metabohsm Chapter 23,
Textbook of Endocrinology, 9th Edition, (W. B. Sanders Company, Philadelphia, Pa. U.S.A.
1998). Hiperlipemia.e usualmente classificada como hiperlipemia. primaria ou secundaria.
Hlperhpem|a primaria e geralmente causada por disfungao genética, ‘enquanto hiperlipemia
secundaria & geralmente causada por outros fatores, tal como varios estados da doenca,

drogas, e fatores dletetlcos Alternativamente, hiperlipemia pode resultar de ambas

‘combinagdes de hiperlipemia de causa primaria e secundaria. Elevados niveis de colesterol

$80 associados com um numero de estados de doenga, incluindo doenca da artéria
coronaria, angina pectoris, doenca da artéria carot|da acidente vascular cerebral, cerebral
arteriosclerosis, € xantoma.

Dislipidioemia, ou niveis anormais de lipoproteinas no plasma do sangue, é a
frequente ocorréncia entre 0s c_liabéticos, e & mostrado qUe & o maior contribuidor para o

acréscimo de ocorréncias de incidéncia de morte coronaria e morte entre vitimas de diabetes
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(ver, ex., Joslin, E Ann. Chim. Med. (1927), Vol 5, pp 1061-1079). Estudos de
epidemiologia desde entao tém confimado a associagdo e tem mostrado o enorme
acréscimo de morte coronaria entre individuos diabéticos quando comparado com individuos
nao-diabéticos (ver, ex., Garcia, M. J. et al Diabetes (1974), Vol. 23, pp. 105-11 (1974); e
Laakso, M. e Lehto, S., Diabetes Reviews (1997), Vol. 5, No. 4, pp. 294-315). . Varlas
lipoproteinas estao descntas dentro do individuo diabético (Howard B., et al., Arteriosclerosis
(1978), Vol. 30, pp. 153-162).

Os compostos da lnvengao l'podem também ser usados efetivamente em
combinagao com um ou mais adicional agentes ativos da diabetes dependendo do alvo
terapéutico desejado(ver ex., Turner, N. et al., Prog. Drug Res. (1998), Vol. 51, pp.33-94;
Haffner, S., Diabetes Care(1998) Vol. 21, pp. 160-178: e DeFronzo, R. etal. (eds.), Diabetes
Reviews (1997), Vol. 5, No. 4). Uns numeros de estudos investigaram o beneficio da
combinagao de terapias com ‘agente oral (ver, ex, Mahler, R., J. Clin. Endocrinol. Metab.
(1999), Vol. 84, pp. 1165—71 United Kingdom Prospectnve Diabetes Study grupo: UKPDS 28,
Diabetes Care (1998) Vol. 21, pp. 87-92; Bardin, C. W.(ed.), CURRENT THERAPY IN
ENDOCRINOLOGY e METABOLISM, 6th Edition (Mosby—Year Book, Inc., St. Lows Mo.
1997); Chiasson, J_ et al., Ann. Intern. Med. (1994), Vol. 121, pp. 928- 935: Coniff, R. et al,
Clin. Ther. (1997), Vol 19, pp. 16-26; Coniff, R. et. al, Am. J. Med. (1995), Vol. 98, pp. 443-
451; Iwamoto Y. et al., Diabet. Med. (1996), Vol. 13, pp. 365-370; Kwiterovich, P., Am. J.
Cardiol (1998), Vol. 82 (12A), pp. 3U-17V). Estes estudos indicam que diabetes e modulagao
hiperlipémiada podem ser muito me|horadas pela adicdo de um segundo agente para 0
regime terapeutlco

Conformemente 0s COMPOStOS da invencao podem ser usados em combmagao com
um ou mais dos seguintes agentes terapéuticos no tratamento da diabetes: sulfonilureas (tais
como clorpropamido, tolbutam|do acetohexamido, tolazamido, gllbundo gliclazide, glinase,
glimepiride, e glipizide), biguanides (tais' como metformina), tiazolidinediones (tais como
ciglitazone, pioglitazone, troglitazone, € rosiglitazone), e relatado sensibilizador de insulina,
tais como ativadores seletivo e - nao- seletivo .de PPARo, PPARB e PPARY;

dehidroepiandrosterone (também referido como DHEA ou seus conjugados sulfato ester;

- DHEA- SO4); antiglicocorticoides; TNFalmbldores a-glucosidase  inibidores (tais como

acarbose, miglitol, e voglibose), pramlintide (um smtetlco analogo ao horménio do humano

amilin), outra insulina secretogogues (tais como repaglinide, gliquidone, e nateglinide),
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insulina, tdo bom quanto os agentes terapéuticos discutidoé acima para tratamento da

aterosclerose.

Além disso, sao fornecidos por esta invencao processos de usar oS compostos da

"invengao para tratar a obesidade, tao bem quanto as complicagdes da obesidade.

"Obesidade é ligada a uma vanedade de condigdes méedicas incluindo diabetes e

hiperlipemia. Obesidade é tambem um conhecido fator de risco para o desenvolvrmento da
diabetes tipo 2 (Ver, ex., Barrett Conner, E., Epidemol. Rev. (1989), Vol. 11 pp. 172-181; e
Knowler, et al., Am J Clin. Nutr. (1991), Vol. 53, pp. 1543-1551). »

Em adicdo, os compostos da mveng,ao podem ser usados em combinagdo com
agentes usados no tratamento da obesrdade ou desordens afins da. Obesidade. Tais
agentes, inclui, mas nao sao limitados, fenllpropanolamrna fentermrno dietilpropion,
mazindol, fenfluramina, dexfenﬂuramrna phentlramma agentes agonistaas B3 adrenoceptor
sibutramina inibidores gastrorntestrnal lipase (tais como orlistat), e |ept|nas Outros agentes
usado.s' no tratamento da obesidade ou desordens —relatada da obesidade inclui
neuropeptide Y, enterostatina, colecrtokrnm bombesin, “amilin, receptores histamina Hs,
modulatores de receptores dopamina Dy, estimulador de horménio melanocite, fator de

redugao corticotrofin, gélanin e gamma amino &cido butrico(GABA).

Evolugao do Uso dos Compostos da Invengao

Procedimentos padroes fisiologico, farmacologico & blqulmICO sao avallados para
testar os compostos para identificar aqueles que influenciam . brologlcas atividades que
.modulam a atividade do receptor nuclear incluindo o LXRs (LXRoc e LXRp). Tal ensaio inclui,
por _exemp|o, ensaios bio quimico ‘tais como ensaios de ligagdo, ensaios polarizagao
fluorescente, ensaios baseado recrutamento de coativador FRET (ver, genericamente,
Glickman et al., J. Biomolecular Screening (2002), Vol. 7, No. '1 pp 3-10, tao bem quanto
ensaios baseado em célula incluindo 0 ensaio co-transfeccao, o uso de BD-Gal 4 quimeras e
ensaios interagao proteinaa-proteina, a (ver, Lehmann. et al., J. Biol Chem. (1997), Vol. 272,
No. 6, pp. 3137-3140.

.Sistema de élto deéer_npenho de sebara¢éo si0 comercialmente avaliados (ver, ex.,
Zymark Corp., Hdpkinton, MA; Air Technica| Industries, Mentor, OH; Beckman Instruments
Inc., Fullerton, CA; Precision Sistemas, Inc., Natick, MA) que permitem estes ensaios para
ser corrido na alta mode|o de desempenho. Estes sistemas tipicamente com procedimentos
completamente automatrco, incluindo todas as amostra e reagentes, dispensando liquido

para o tempo de incubagao, € leitura final no visor do detector(s) apropriado para o ensalo.
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Estes sistemas configuraveis visam prover alto desempenho € fépida partida tao bem quanto
alto grau de flexibilidade e customizagdo, como industrias de tais sistemas quem provém
detalhado protocolo para varios sistemas de alto desempenho. Deste modo, por exemplo,

Zymark Corp. prover boletins técnicos descrevendo sistemas de separagao para detector a

' modulacéo de transcricao do gene , Ilgag,ao de Ilgando e equivalentes.

Ensaios que nao requer lavagem ou passo de separagao de hqundo sao preferido
para tais sistemas de alto desempenho de separagao e inclui bio qwmlco ensaios tais como
ensaios polarizagao fluorescente (ver, por example, Owicki, J., Biomol. Screen (2000
October), Vol. 5, No. 5, pp. 297), ensaios de proximidade cintilagao (SPA) (ver for example,
Carpenter et al., Processos Mol. Biol. (2002) Vol 190, pp. 31-49)e ressonancia fluorescente

de energia transferida (FRET) ou tempo de resolugao ensaios baseado em recrutamento de

coativador FRET (Mukher]ee etal, J. Ster01d Blochem Mol. Biol. (2002 July); Vol. 81,No. 3,

pp. 217-25; (Zhou et al., Mol. Endocnnol (1998 October) Vol. 12, No. 10, pp. 1594-604).

Genericamente tais ensaios podem ser preformatado usando ou o comprimento do receptor -

completo , ou “dominio de ligagao do ligando isolado (LBD). No caso de [XRa, o LBD

cbmpreende 4cido amino 188447, para LXRp o LDB compreende acido amino 198461, e
para FXR, o LBD compreende 4cido amino 244 para 472 do comprimento completo da
sequéncia. | |
Seum hgando nomeado ﬂuorescente ¢ avaliado, ensaios de polarizagao fluorescente
mostra um caminho de detecgao da ligagao do compostos para o receptor nuclear de
interesse por medir cargas na polarizagdo fluorescente que ocorre COmMO resultado de
deslocamento de determlnada quantidade do ligando nomeado: para o composto.
Adicionalmente esta. visdo também pode ser usada para monitorar o dependente ligando
assomado do coatlvator peptide nomeado fluorescente para 0] receptor nuclear de lnteresse
para detectar ligagao do ligando para o receptor nuclear de interesse..
A hablhdade de um composto para ligar para um receptor, ou complexo heterodimer

com RXR. ‘também pode ser pode ser também medida no ensaio homogéneo formatado

para avaliar 0 grau para o qual o composto pode competir ligando radioativado com

~ conhecida afinidade para o receptor usando o ensaio de proxmdade de cintilagdo (SPA).

Nesta visdo, a radioatividade emitida pelo composto marcado radioativamente (por exemplo,
[PH] 24,25 EpOX|coIesterol) cria um sinal optico quando é guiado dentro da proximidade
fechada para um cintilante tal como a YSl-copper contendo massa, para o qual o receptor

nuclear é limitado. Se o composto marcado radioativamente é deslocado do receptor
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nuclear a quantidade de luz emitida do limite de receptor nuclear decresce a cintilacao, e isto
pode ser faciimente detectada usando a micro placa de cintilagao liquida padrao placa de
leitura tais como, por exemplo, a Wallac MicroBeta reader. '

A heterodimerizagao do LXR com RXRo. também pode ser medida por transferéncia

" de energia de fluorescente ressonancra (FREﬂ ou tempo resolugéo FRET, para monitorar a

habilidade de compostos de ligar com LXR ou outros receptor nuclear..Ambas as visoes

comprovam o fato que transferéncia de energia para um doador molecular para um receptor .

molecular s6 ocorre quando o doador e aceptor estao em fechada proximidade.
Tipicamente 0 purificador LBD do receptor nuclear de interesse € nomeado com biotina
entdo misturado com quantidade estoiquiometrica denominado strept_avidin (Wallacinc.),e o0
purificado LBD de RXRa é nomeado' com um apropriado ﬂuoroforo tais como CY5S™,
Quantidade equimolar de cada modificado LBD sao mlsturados juntos e permanecem por

pelos menos 1 hora para “equilibrar antes da adicao de outro variavel ou constante

'cqnc':_entra_goes da amostra para que a afinidade seja determinada. Depois do equilibrio, 0

tempo de resolugao do sinal fluorescente € quantificado usando uma placa de leitura
ﬂuorescente A afinidade do composto pode ser entao es’nmada pelo graﬂco de fluorescente
versus concentragao do composto acrescrdo

Esta visdo pode ser também usada para medrr a dependente rnteragao do ligando de

um co-ativator peptide com um receptor nuclear em ordem para caracteriza-la a atividade
agonista ou antagonista dos compostos descritos. Tipicamente o ensaio neste caso envolve

~usar um recombinante Glutathione-S-transferéncia-ase (GST)-receptor nuclear ligando o

dominio da ligagdo (LBD) da fusao da proteina e um peptideo biotinilatado sintético,
sequencra derivada da interag&o do dominio do receptor de Um peptideo co-ativador tal
como o esterdide receptor coatrvador 1 (SRC-1). Tlplcamente GST-LBD é nomeado como
um quelar europro (doador) via a eurdpio-alvo-anti- GST antrcorpos, e o coactivator peptideo €
nomeado com aloficocianin via um estreptavidin-biotin acoplado. | '

Na presenga de um agonista para o receptor nuclear, o peptideo é recrutado para o

GST-LBD bnngrng europro e alloficocianin close proximity para permitir transferéncia de

~energia do quelar europio para o alloficocianin.  Sobre excitagao do complexo com luz de

340 nm a energia de excitagao € absorvida pelo quelar eurdpio e metade € transmitida,
resultando em emissao de 665 nm. Se 0 quelar europio ndo & carregado no close proximity
para a metade aloficocianin existe pouco ou nenhuma transferéncia de energia de excitagao

do quelar europio resultando em emissao de 615 nm. Entao a intensidade da luz de 665 nm

s,
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dar uma indicacao resisténcia da interagao proteina-proteina.' A atividade de um receptor

nuclear antagonista pode ser medida por determinagao da habilidade de um composto para -

competitivamente inibir (i.e., ICs0) a atividade de um agonista para o receptor nuclear.

" Em adigéo, a variedade de ensaio baseada em células metodologncas pode ser

“usado com éxito nos ensaios de separagao para identificar e modelar a especifi cac;ao de

mpostos presente na invengao. Estas visdes incluem o ensaio de co-transfecgao, ensaios

de translocagéo ensaios de complerhentagéo e a tecnologia de uso de ativagao de gene
para expressar receptor nuclear endogénico.

Existem trés estratégias basicas de variantes dos ensaios de co-transfecgao ensaios
de.co-{ransfecg;éo _usando com_pnmento completo do receptor ‘nuclear, ensaios de co-

transfeccao usando receptor nuclear quimerico compreendendo o ligando ligar o dominio do

receptor nuclear de interesse combinado para uma ligagao do dominio do DNA heterdlogo, €

ensaios baseado em tomo do uso de sistema de ensaio de mamiferos.

O ensaio basico de co-transfecgao e baseado sobre a co-transfecgdo dentro da

: celula de um plasmideo expressao para expressar 0 receptor nuclear de interesse na célula

com um informante plasmideo compreendendo um mformante gene cuja expressao € sobre
o controle da sequencna do DNA que é capaz de interacao com este receptor nuclear (ver,
por exemplo, US Patents Nos. 5.071,773; 5,298,429 e 6,416,957). Tratamento de ceélulas

transfectada com um agonista para receptor nuclear incrementa a atlwdade transcncnonal

deste receptor que é refratado por um acréscimo na expressao do gene mformante que

pode ser medida por uma variagao de procedlmentos padroes .

Para estes receptores que funcionam como heterodimer com RXR, tais como o

LXRs, o ensaio de co-transfec¢ao tipicamente inclui o uso da expressao plasmideos para
ambos os receptores nucleares de interesse e RXR. ' Tipico ensaios co-transfecgao requer

acesso para receptor nuclear comprimento completo e elementos de resposta adequada

" que prover suficiente sensibilidade de separagao e especificagao para o receptor nuclear de

interesse.

Tipicamente, a expressao plasmideo compreende (1) um promotor, tais como um

- SV40 de reglao prematura, HSV tk promotor ou fosfoghcerato cinase (pgk) promotor, CMV

promotor, Sra. promotor.ou - outros adequados elementos de controle conhecido na matéria,
(2) uma clonada sequéncia de polinucleotide, tais como um cDNA para codificar um
receptor, co-factor, ou fragmento disso, ligado para 0 promotor no sentido ou intengao para

que transcrigao do promotor produza um RNA que codifica uma proteina funcional , e (3)
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-uma sequéncia de poliadenilagéo. Por exemplo e nao hmltando uma cassette expressao da

invengao pode compreender a expressao de vetores clonados do cDNA , ou outro preferida
expressao vetores conhecida e comercialmente avaliados de vendedores tais como

invitrogen, (CA), Stratagene, (CA) ou Clontech, (CA). Alternativamente expressao vetores

" desenvolvida por grupos académicos tais como pCMX vetores ongnna!mente desenvolwda

na Evans lab (Willey et al. Genes & Development 9°1033-1045 (1995)) também pode ser

. usada.

As sequéncias transcricionais regulatorias na expressao cassette sao selecionadas
por experientes baseado na aplicagdo planejada; dependo do uso espe(:lﬂcado regulagao
da transcrigdo pode empregar indizivel, repressivel, constltutlva espeC|f icara tipo celu|a
desenvolvimento estagio especifico, especifico sexo, ou outro tipo de designacao do

promotor ou sequiéncia de controle

Alternatlvamente expressao plasmudeo pode compreender uma sequencua de

|vagao para atlvar ou acrescentar ‘a expressao de uma sequenua cromossomico '

endogénico. Tal ativacao sequencnas inclui por exemplo, um sintético modifi cado dedo de

zinco (por exemplo, ver US Patents 6,534,261 e 6,503 7171) ou um promotor forte ou

sequiéncia realgadora Juntas com uma sequéncia alvo para permitir recombinagao de

homdlogo ou nao homdlogo da o sequiéncia de ativagao contra do gene de interesse.

Genes codifica um segulnte comprimento completo prewamente descrito proteinas,

que sdo adequado para uso Nos estudos de co-transfecgdo e modelar 0s ‘compostos’
descritos, incluindo humano LXRa (acesso | U22662), humano LXRp (acesso UO7132), rato
FXR (acesso U18374), humano. FXR (acesso NM_005123), humano RXRa (acesso"
NM _002957), humano RXRB (acesso XM 042579) humanp RXRy (acesso XM_053680),
humano PPARGo. (acesso X57638) e humano PPARS (acesso U10379). Todos os nimeros

de acesso nesta aplicagao refere-se para numero de acesso do GenBank .

Informante plasmideos pode ser construido usando padrao de técnicas biologica
molecular colocando codificado cDNA pata o gene mformante no sentido de um promoter
minimo adequado. Por exemplo informante luciferases plasmideos pode ser construido por

colocacao de codificado CDNA luminoso lucn‘erase (T|p|camente com SV40 pequeno tintron
e poli-A cauda, (de Wet et al., (1987) Mol. Célula. Biol. 7 725-735) no sentido do virus da
herpes promotor timidina cinase (localizada no residuo nucleotideos -105 to +51 da

sequéncia da,nucleotideo timidina cinase, obtida por exemplo, de plasmideo pBLCATZ

53t
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(Luckow & Schutz (1987) Nucl. acido. Res.15 5490-5494)) due é ligado na volta para
apropriada elemento resposta (RE).

A escolha de elemento de resposta horménio & dependente do tipo de ensaio para

ser usada. No caso do uso do compnmento completo LXRo ou LXRB um plasmideo

“informante compreendendo um conhecido LXR RE tipicamente sera usado, tal como por

exemplo em um- plaémideo informante tal como LXREx1-tk-luciferase, (vee U.S. patent No.

5,747,661, que é aquu incorporada por referencia). No caso de um LXRa ou LXRB-LBD-Gal4

: fusao GAL4 no sentido para cima Seqiéncias de Atlvagao (UAS) serao usada. tipicamente

o GAL4 UAS compreendera a sequéncia SCGGRNNRCYNYNCNCCG -3, onde Y = C ou
T R=Aou G,eN=AC, Tou G, e estara presente como um repetidor de passagem de 4

copias.

Em numerosos processos de co-transfecgio a expressao e plasmideos informante-

sao conhecidos de experientes na matéria e pode ser usada para ensaio co-transfecgao
para introduzir- o plasmideos . na adequada célula tipo. Tipicame'nte tal célula
ehdogenicomente nao expressara reoeptor nuclear que interagi com 0s elementos de
resposta usado no plasmldeo mformante

Numerosos sistemas de gene informante sao conhecido na matena e inclui, por

“exemplo, alcalino fososfataso (ver, Berger, J.. et al., Gene (1988), Vol. 66, pp. 1-10; eKaln

S.R., Processos. Mol. Biol. (1997), Vol. 63, pp. 49 60) B—galact051dase (Ver, U.S. Patent No.
5070 012, issued Dec, 3, 1991 para Nolan et al., e Bronstein, 1., et al.,, J. Chemilum. Biolum.

(1989) Vol. 4, pp. 99-111), clorafenicol acetlltransfereraso (Ver, Gorman et al., Mol. Célula .

Biol. (1982), Vol. 2, pp. 1044 51), B-glucuronidaso, peroxidaso, Blactamaso (US Patent

Nos. 5,741,657 e 5,955 604) catalitico anticorpos, luciferases (U.S. Patents 5,221,623,
. 5,683,888; 5',674 713: 5,650,289; € 5,843,746) & naturalmente proteinas fluorescente (Tsien,

RY., Annu. Rev. Blochem (1998), Vol. 67, pp. 509-44).

O uso de quimeras compreendendo o ligando dominio de ligagéo (LBD) do receptor

nuclear de interesse para um heterologo DNA dommlo de Ilgag;ao (DBD) expandes a.

versa’uhdade de célula baseada em ensaios por ativagao de direcionada para o receptor

nuclear em questao para deﬁnlr elementos de ligagao de DNA escolhido para definir dominio

de ligagao do DNA (vee \WO095/18380). Estes ensaiosexpandem a utilidade de ensaios de
célula baseado co-transfecgao nos casos onde a resposta biologica ou janela de separacao

usando o dominio de ligagao do DNA nativo ndo e satisfatorio.
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Em geral a metodologia & similar a que & usada com o ensaio basico de co-
transfecco, exceto que um construtor quimérico é usado no lugar de comprimento completo
do receptor nuclear. Como com o receptor nuclear de comprimento completo, tratamento de
células transfectadas com um agonista péra o receptor nuclear LBD incrementa a atividade
transcricional do dominio de ligagao do heterologo DNA que é refratado por um acréscimo

na expressao do gene informante como descritos acima. Tipicamente para cada construtor

- quimerico, 0s dominios de ligagao do DNA para definir receptor nuclear, ou de levedura ou

derivados reguladores bacterialmente transcricional tais como membros do GAL 4 e Lex A/
Umud superfamilias sdo usada.

O ensaio baseado na terceira célula de utilidade para separagao de compostos da
presente invengao & um ensaio acasalamento cruzado de dois ‘mamiferos que mede a
habilidade do hormanio do receptor do nuclear para |nterag|r com um co-factor na presenca
de um ligando (ver por exemplo US Patent Nos. US 5,667,973, 5,283,173 e 5,468,614). A

basica visdo & para criar trés construtores de plasmideos que capacitam a interagao do

receptor nuclear com a interacao das protelnas para serem acopladas para um leitor -

transcricional sem a célula viva. A primeira construgao e uma expressao plasmldeo para
expressar uma protelna de fusdo compreendendo a protelna de mteragao ou a porgao
desta proteina contendo o dominio de interacao, combinado para um GAL4 DNA dominio de
ligacdo. A segunda expressao plasmideo compreende 0 DNA codificar 0 reoeptor nuclear de
interesse combinado para uma ativagao dominio de transcrigao forte tais como VP16, e a
terceiraAconstrugéo compréende o plasmideo informante abrangendo um gene informante
com um promotor minimo & GAL4 subindo a sequéncias de ativagdo. |

Uma vez que todos trés plasmldeos s30 introduzidos em uma célula, a GAL4 DNA
dominio de ligagao codifica na primeira construgao permitindo por ligagcao especifica da
proteina de fusao para local de subida do GAL4 do promotor minimo. Entretanto por causa
GAL4 DNA dominio de ligagcao tipicamente nao existe propriedade de ativagao transcricional
forte na isolacéo, expressao do gene informante ocorre so a nivel baixo. Na presenca de um
ligando, © receptor nuclear-VP16 ‘proteina de fus@o pode ligar para o GAL4-interacao
proteina fusao protelna de ligagdo a ativador transcricional forte VP16 na close proximity para
o GAL4 lado de ligagao e region de promotor minimo de gene informante. Esta interagao
significantemente aumenta transcricdo do gene informante que pode ser medida por varios

genes informantes como descritos acima. Transcricao do gene informante é entdo dirigida

para a interacao da proteina de interagao € receptor nuclear de interesse de um ligando

forma dependente.

439
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Qualquer composto que € um candidate para atwac;ao de LXRo. ou LXRB pode ser
testado por estes Processos. Genericamente, compostos sao testados com variadas
concentragbes para otimizar como chances que ativagdo do receptor seja detectada e

reconhecida se presente. Tipicamente ensaios sao desenhados em triplicada e variados

“‘sem erro expenmental menor que 15%. Cada expenmento é tipicamente repetido trés ou

mais vezes com resultados similares.

Atividade de gene informante pode ser convenientemente normallzada para 0

controle interno e os dados desenhados como quebra da relativa ativagdo para células nao

tratadas. Um controle positive do composto (agonista) pode ser incluido para frente com
DMSO como controles alto e baixo para normalizagao dos dados do ensaio. Similarmente,

atividade antagonista pode ser medida por deterrnlnagao da habilidade do composto para

- competltwldade inibicdo da atividade de um agonista.
| Adicionalmente os compostos e composi¢oes pode ‘ser evolu1da para suas - -
habilidades para aumentar ou diminuir a expressao dos genes' conhecidos para ser
‘modulado por LXRo ou LXRp e outro receptor nuclear in vivo; usando Northern-blot, RT

PCR ou analise de micro formagoes ohgonuc|eot|deo para andlise de niveis de RNA Analise |

“Wéstern- blot” ‘pode ser usada para medir a expressdo de proteinas cod|ﬁcada por gene

alvos LXR. Genes que sao conhecido para ser regulados pelo LXRs inclui a ATP ligagao de

transportes de cassette ABCAT, ABCG1 ABCGS5, ABCGS8, o esterol responde por hgagad

de elementos do gene da proteina 1c (SREBP1c), estearoil CoA desaturase 1(SCD-1)ea
apolipoproteina apoE gene (ApoE) |

Modelos estabelecidos de animal sobrevivem para um numero de doencas de direta
relevancia para 0s COmMpostos reivindicados e pode ser usada to ad|cnonal modelar e
caracteriza 0s compostos revindicados.  Estes modelo de - SIstemas inclui diabetes
dislipidemia usando Zucker (faffa) rats ou (db/db) mice, spontaneous hyperlipidemia usando

apohpoprotema E deficient mice (ApoE ), diet-induced hyperllp|dem|a usando low density

| Ilpoprotelna receptor deﬂuent mice (LDLR e atherosclerosis usando both the Apo EMe

LDLR(") mice fed a western diet. (21% fat, 0.05% cholestero|) Adicionalmente LXR ou FXR
animal models (ex., knockout mice) pode ser usada to adicional evaluate the present
Compostos e composugoes in vivo (ver, for exemplo Peet, et al., Celula (1998), Vol. 93, pp.
693-704, e Sinal, et aI Ceélula (2000), VoI 102, pp. 731-744). |
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Adnﬁinistracéo dos Compostos da Invencao

Administragdo dos compostos da invengdo, ou seus sais farmaceuticamente

aceitavel em forma pura ou em uma apropnada composigdo farmacéutica, pode ser

' portadora via qualquer de seus modelos aceltavels de administracao de agentes para servir

de utilidades similares. Como composigoes farmaceutlcas da invengao podem ser
preparadas por combinagéo de um composto da invengao com um apropriado portador
farmaceuticamente aceitavel, diluente ou excipiente, e pode ser formulado na preparagao em

forma solida, semi-sdlida, liquida ou gasosa, tais como tabletes, capsulas, pos, granulado,

" palsamo, solucdes, supositdrio, injegao, inalantes, géis, microesferas, e aerossois. Tipicas

vias de administrar tais composi¢oes farmacéuticas inclui, sem limitagdo, ou oral, toplco

“transdermal, inalagéo, parenteral, sublingual, retal, vaginal, |ntranasa| O termo parenteral

como usado inclui lnjegoes subcutanea, intravenosa, intramuscular, intrasternal ou infusao

técnicas. Composngoes farmacéuticas da invencao sdo formuladas desta maneira para

~ permitir que 0s lngredlentes ativos nelas contidos possam ser bioavaliados na admlnlstrac;ao '

da composi¢ao para um paciente. Composngoes gue serao administrada para um 6rgao ou
paciente para tomar na forma de uma ou mais unidades da dosagem, onde por exemplo, um
tablete pode ser uma snmples unidade de dosagem e um conter do composto da invengao
Na forma aerossol armazenando uma plurahdade da unidade de dosagem. Atualmente
processos de preparagao de tais formas de dosagem sio conhecidos, ou Serao
aparentemente, para estes expenentes nesta matéria;, por exemplo ver Remington's

Farmacéutica Sciences, 18th Ed., (Mack Publishing Compqualquer, Easton, Pennsylvania,

1990). A composigcao para ser administrada, em qualque_r evento, contem uma quantidade-

afetiva terapeuticamente do composto da invengao, ou um sal aceitavel farmaceuticamente
destes, para tratamento de estado da doenga associado com 2 atividade de um receptor
nuclear de acordo Cbm o ensinamento desta invengao. o

A composicao farmacéutica da invencao pode ser na forma solida ou liguida. Emum
aspecto, o(s) portador( ) sao particulares, assim como composicoes sao, por exemplo, em
tablete ou em forma de po. O(s) portador(s) pode ser liquido, com como composng;oes
sendo, por exemplo, um xarope oral, lnjetavel liquido ou um aerossol, COMO ¢ usualmente,
ex... administragao inaladora. v

Quando entendldo para admmlstragao oral, a composicao farmacéutica €
preferencialmente ou forma solida ou forma liquida, onde formas semi-sdlida, semi- hqundo

suspensao e gel sao incluidas como formas consideradas aqui como ou sollda ou liquida.

5
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Como uma composicao solida para administragao oral, a composi¢ao farmacéutica

pode ser formulada em p6, granulada, tablete compressado, pilula, capsula, goma de

“mascar, hostia ou formas equivalentes. Como uma composi¢do sélida tlplcamente contera

‘um ou mais diluentes inertes ou portadores comestivel. Em adigdo, um ou mais dos

seguintes podem ser presentes aglutinadores tais como carboximetilcelulose, etil celulose,
celulose microcristalino, goma de tragacanto ou gelatinosa, excnplentes tais como amido,
lactose ou dextrins, agentes disintegrantes tais como acido alginic , sodio alginate; Primogel,
amido de milho equivalentes; lubncants tais como magneS|o estearato ou Sterotex glidantes
tais como dioxido de silica coloidal; agentes adocantes tais como sucarose ou sacarina; a
agentes aromatizantes tais como hortela, metil salicilado ou com sabor de laranja; e um
agente de coloragao. ' ‘ |

Quando a composi¢gao farmaceuhca é na form de capsula, ex.., uma capsula
gelaﬁnosa, pode conter, em adicao de mater|a|s do tipo acima , um portador liquido tais
como glicol politileno ou dleo. ' | ' ‘

A composicao farmacéutica pode ser na forma de um ||qU|do ex., um elixir, xarope,
solugao, emulsao ou suspensdo. O liquido pode ser ou administragéo oral ou por injegao,
como dois exemplos. Quando entendido para admlnnstrag:ao oral, preferido composi¢ao
contem, em adigao para o presente compostos, um ou mais agentes como adocgante,
preservativos, corante/colorante e realcador de aroma. Na composigao planejada para ser
administrada por injecdo, um ou mais do surfactante, preservatnvo agente umidificante,
agente dispersao, agente de sus'penséo, tampao, estabilizador e agente isotonico pode ser
incluido. .

A composngoes farmaceutlca liquida da inveng&o, quanto s3o solugdes, suspensc”)és
ou Como outra forma, pode lnc|U|r um ou mais dos seguintes adjuvantes: diluentes estenl tais
como agua para injegao, solugdo salina, preferencialmente fisiologica sahna, Ringer's
solugao, clorido de sodio isotdnico, 6leos fixador tais como mono sintético ou digliceridos
que podem servir como o solvente ou meio de suspensao, politileno glicols, ghcerln glicol
propileno ou outro solventes; agentes antibacterial tais como alcool benzill ou paraben metil ;

antioxidantes tais como acido ascorbico ou sodio bisulfito; agentes quelante tais como acido

etilenediaminetetraacetico; tampdes tais como acetatos, citratos ou fosfatos e agentes para

ajustar atonicidade ta|s como clorido de sodio ou dextrose. A parenteral preparagao pode
ser fechada em ampolas, depositado em seringas ou frasco de doses muttiplas feito de vidro
ou plastico. Salino fisiologico € um preferido adjuvante. Uma composi¢ao injetavel

farmacéutica preferencial € esteril.

dy1
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A composicao farmacéutica liquido da invengao planéjada para ou parenteral ou
administracdo oral podera conter uma quantidade do composto da inveng¢ao tal que uma
adequada dosagem sera obtida. Tlplcamente esta contida de & pelo menos O, 01% do
composto da invengao na composigdo. Quando entendido para admlnlstragao oral, esta
quantidade pode ser variada para ser entre 0,1 e cerca de 70% do peso da composigao.
Preferidas composi¢des farmacéutica oral entre 4% e cerca de 50% do composto da
invencao. Preferencialmente compo&goes farmacéuticas e preparada de acordo com a
presente invengao sao pr'eparadas de tal modo que uma parenteral unidade de dosagem
contem entre 0,01 até 1% por peso do composto da invencao.

A composicao farmacéutica da invengao pode ser planejada para administracao de
topico, em qualquer caso O portador possa adequédarhente incluir uma solugao, emulsao,
balzamo ou base de gel. A base, por exemplo, pode contér um ou mais dos seguintes:
petrolato, lanolina, glicols polmleno cera de abelha, 6leo mineral, diluentes tais como agua e
alcool, e emulsificadores e estabilizadores. Agentes para engrossar podem estar presentes
na composi¢ao farmaceutuca por administracao de topico. Se planejada para administragao
transdermal, a composigcao pode incluir um adesivo ‘transdermal ou dispositivo de
iontoforese. Formulagao de topico pode conter um concenf(ragao do composto da invengao
de cercade 0,1 até 10% wiv (peso por volume).

A composngao farmacéutica da invengao pode ser pIanejada para administragao retal,
na forma, éx., de um supositorio, que sera dissolvido no reto e liberar a droga.. A COmpoSI¢ao
para administrégéo retal pode cbnter uma base oleagonosa como um adequado excipiente
n3o iritante.  Tais baSes"inéluem, sem limitagao, lanolina,- manteiga de cacau e glicol
politileno. ‘ ' | | ‘

A composicao farmaceuhca da mvengao pode incluir varios materiais, que modifique
a forma fisica de uma unidade de dosagem solida ou liquida. Por exemplo, a COmMpOosIGao
pode incluir materiais que formem uma casca de cobertura em volta dos ingredientes ativos.
Os mateﬁais que fbrmam a casca de cobertura sdo tipicamente inere, e pode ser

selecionada de, por exemplo, aglcar, laca, e outros agentes .de cobertura entérica.

Alternativamente, os ingredientes ativos podem ser revestidos em uma capsula gelatinosa.

A composigao farmacéutica da invencao em forma solida ou liquida pode incluir um
agente que ligue para 0 composto da invengdo e deste modo auxiliar na liberagado do

composto. Adequados agentes que atuam nesta capacidade inclui um anticorpo monoclonal

ou policlonal, uma proteina ou uma lipossoma.
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A composigao farmacéutica dainvengdo pode consistir de dosagem unitaria que
pode ser administrada como um aerossol. O termo aerossol € usado para denotar a
variedade de sistemas destes de natural coloidal para sistemas consistindo de

empacotamento por pressdo. A liberagao pode ser por um gas liquefeito condensado ou por

"um adequado sistema de bomba que d|spense os ingredientes ativos. Aerossois dos

compostos da invencao podem ser entregue em sistemas mono fasico, bi-fasico, ou tri-fasico

na ordem para entregar o(s) ingrediente(s s) ativo. Entrega do aerossol inclui 0 necessario

container, ativadores, valvulas, subcontainers, e equivalentes, que ;untos podem formar um

kit.. Um experiente na maten_a|, sem muita experimentagdo pode determinar preferidos
aerossois.

As composigoes famwaoeuhcas da invencao podem ser preparadas por metodologias

bem conhecidas na _matena da farmacéutica. Por exemplo, a composicéo farmacéutica

planejada para ser administrada por injegao p_ode ser preparada por combinar um composto

~ da invengao com estéril, agua destilada para formar uma solugao. Um surfactante pode ser

acrescido para faC|I|tar a formagdo de uma solugao ou sUspenséO homogeénea.
Surfactantes s3o compostos que interagem nao-covalentemente com 0 composto da
invencao para facilitar a dissolucdo ou homogeneizagao da suspensdo do composto no
sistema de entrega aquoso. v

Os compostos da invengao, ou Seus sais aceitavel farmaceutlcamente sao

administrado em uma quantidade terapeuticamente afetiva, que mudara dependendo da

“variacao e fatores incluindo-a atividade do bdmposto especificar o empregado; a estabilidade

metabodlica e com'prir'nento da agao do composto; a idade, peso do corpo, saude geral,' SEex0,
dieta do pacienté; o modo e tempo-de administragao; a razao de excrecao; combinagoes de
drdgas a severidade ou condi¢ao da doenca particular' e o 6rgao submetido a terapia.
Genericamente, a dose diaria terapeuticamente afetiva € de cerca de 0,1 mg até 20 mg/kg
do peso do corpo_por dia de um composto da invengdo, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel destes; preferencialmente, de cerca de 0,1 mg até 10 mg/kg do peso do corpo por
dia; e melhor ainda, de cerca de 0,1mg ate 7,5 mg/kg do peso do corpo por dia.

Compostos da invengao, ou sais férmaceuticamenie 'aceitévél derivados destes,
também podem ser administrado simultaneamente com, antes dé, ou depois da
administracdo de um ou mais dos agentes terapéuticos descritos acima na Utilidade dos
Compostos da Invengao. Tais combmag;oes de terapia inclui administragéo de uma simples
dosagem farmacéutica formulagao que contem um composto da invengao € urh ou mais

adicional agente ativo, tao bem quanto administragdo de composto da invengdo e cada
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agente ativo em suas proprias separadas formulacao de dosagem farmacéutica. Por
exemplo, um composto da invengao e um HMG-CoA inibidor redutase podem ser
administrados para o paciente juntos em dosagem oral simples da composicao tais como um

tablete ou capsula, ou cada agente admihistrado em separado na formulag&o de dosagem

“oral. Onde formulagéo de dosagens separadas s30 usadas, o compostos da invengao e um
ou mais adicao do agente ativo.pode ser administrada essencialmente no mesmo tempo,

i.e., concorrentemente, ou separadamente em tempos escalonados ie., sequenmalmente '

comblnagao de terapia € entendlda para incluir todos regumes
Informagao de dosagem para HMG-CoA |n|b|dor redutase & bem conhecido na
matéria, deste que varios HMG-CoA inibidor redutase sao comercializados no U.S. Em

pamcular a quantldade de dosagem diaria do HMG-CoA inibidor redutase pode ser a

mesma ou sumllar para aquelas quantidades que sao empregadas para tratamento anti-

hlpercolesterolemla e que sao descrltos no “PhyS|C|ans Desk Reference (PDR)". Por
exemplo, ver o 50th Ed. Do PDR, 1996 (Medical Economics Co); em particular, ver até
pagina 216 heading "Hypollpldemlcs sub heading "HMG-CoA Reductase Inhibitors,”

como paginas de referencna citadas aqw Preferencnalmente a quantidade de dosagem oral

"do HMG-CoA |n|b|dor redutase é de cerca de 1 até 200 mg/dla e, melhor ainda, de cerca de

5 to 160 mg/dia. Entretanto quantidade de dosagens variara dependendo da potencia do
especificar 0 HMG CoA lnlbldor redutase usado tao bem quanto outro fatores como notado
acima. Um HMG-CoA inibidor redutase que possw potenCIa suficientemente grande e pode
ser dado em sub-miligrama de dosagem diaria. '

Como exemplos, de quantidade de dosagem diaria para sinvastatina pode ser

- selecionada de 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg e 160 mg para lovastatina, 10 mg, 20 = -

mg, 40 mg e 80 mg; para ﬂuvastatlna sc')dia 20 mg, 40 mg e 80 mg;' e para pravastatina
sodia, 10 mg, 20 mg, e 40 mg. A quanttdade de dosagem diaria para atorvastatina calcia
pode ser no intervalo de 1 mg até 160 mg e, mais particularmente, de 5 mg ate 80 mg
administrag:éd oral pode ser em uma simples ou dividida doses de dois, trés, ou quarto vezes

diaria, entretanto uma simples dose diaria do HMG-CoA inibidor redutase é preferivel:

Preparacao dos Compostos da Invencao

E entendido que nas descngoes segumtes combmagoes de substituintes e/ou

_variaveis da formulas descritas sao permissivel so s€ tal-contribuicao resultar em compostos

estaveis.

RN
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Também sera apreciado por estas. experiéncia na matéria que nos processos
descritos abaixo os grupos funcionais de intermediarios compostos podem necessitar para
ser protegido de adequados grupos de protecao. Tais grupos funcionais inclui hidroxi, amino,

mercapto e acido carboxilic. Adequada grupos de protecao para hidroxi inclui tn‘alilsilil ou

“diarilalcilsilil (ex., tbut|d|melt|IS|I|l tbutnldlfenllsml ou trimetilsilil), tetrahldroplranll benzil, e

equivalentes. Adequada grupos de protecéo para 1, 2-dihidroxis inclui grupos conﬁgurado
com.cetal e acetal. Adequada grupos de protegao para amino, amidino e guanidino inclui -
butoxicarbonll, benziloxiarbonil, e equivalentes. Adequada grupos de protecao para mercapto
inclui -C(O)-R (onde R & alcil, aril ou aralcil)', p-metoxibenzil, tritil e equivalentes. Adequada
grupos de protegao para acido carboxilic inclui alcil, aril ou ester aralcil ..

Grupos de proteg;éo podem ser adicionado ou removido de acordo com técnicas
padroes, que s&o bem conheudos para estas experiéncia na matéria e como descritos aqui.
O uso de grupos de proteg:ao sao descntos em detalhes no “Green, T.W. and P.G.M. Wutz,
Protective Groups in Organic Synthesis (1991), 2nd Ed,, W||ey-lntersmence” Os grupos de
proteg,éo tambem podem ser uma resina de polimero tais como uma resina de Wang ou
uma resina 2—c|orotr|tll clorido.

Estes também sera apreciados por estas experiéncias na matéria, embora tal
protegao denvada de compostos da invencao, como descritos acima no Primeiro aspecto
da mvenc;ao nio podem possuir -atividade farmacologica tal como, eles podem ser
administrados para um mamifero tendo a doenga associada com defeitos no transporte de

colesterol, metabolismo da glicose, metabolismo do acido graxo e metabolismo do colesterol,

e depois metabolizar . no corpo formas de compostos da invengdo que sao

“farmacologicamente ativo. Tal derivados podem por ‘esta razao ser descritos como pro

medicamento”.  Todos pro- medlcamento dos compostos da mvengao s&o incluidos dentro
do escopo da invengao. '

E entendido que ndo muito experiente na material pode ser capaz de fazer os
compostos da inve-nc;,éornéoespeciﬁcamente preparadas aqui, mas na luz das seguintes
descoberta, incluindo a Preparagao e Exemplos, € informacdes conhecidas para estes ou
simples experiéncia no campo da sintese quimica.. '

Materiais de partida nos exemplos de sintese provado aqui sao ou avaliados de
fontes comercial ou via procedimentos de literatura ou por processos descritos aqui. Todos
os compostos avaliados comercialmente foi usado com maior purificacao do que a indicada.
Solventes deuterado tais como DMSO ou CDCl3(99.8% D, Cambridge Isotope Laboratories

foram usados em tods expefimentos_como indicado. Espectros 'H NMR for a registrados no

"
;
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espectrometro Bruker Avance 400 MHz NMR”. Picos sig‘niﬁcantes s30 tabulatados e
tipicamente inclui: numero de prétons, multiplicidade (s,simples; d, dupla; t, tripla; q, quarta,
m, multipla; BR s, amplo separagao) e par constante(s) em Quimica Hertz. transferéncias

so reportadas como parte por milhao () relativo para tetrametilsilane Espectrbs de massa

" foram registrados na instrumentos- “Perkin-Eimer SCIEX HPLC/MS “usando condigdes de .

fase reversa (acetonitrile/water, 0,05% acido de trifluoroacetic) e electrospray (ES) ionizagao.

Abreviacdes usada nos exemplos abaixo tém seus significados aceito literatura quimica. Por

exemplo, CH.Cl (dlcloromehane) CsHs (benzeno) TFA (écido trifluoroacetico), EtOAc (Etil

Acetato), Et,O (dletul éter), DMAP (4-d|met|lam|nop|r|dlno) DMF (N,N-dimetolformamide) e
THF (tetrah|drofuran)._ Cromatograf a de flash foi realizada Silica Gel 60 da Merck (230-400
mesh); |

‘Com o propésito de s ilustrar a maioria das formulas nos seguintes Esquemas de

~ Reagao sao diretamente para espeuﬁcar a concretizacao dos compostos da invencao.

Entretanto, uma das usuals expenencna na matéria, na visao de ensinamento desta
especificagdo sera moderadamente explicada para ser capaz de preparar todos 0s

compostos da mvengao no Primeiro aspecto da invengao utiizando o - substituido

apropriadamente para iniciar como materiais e processos conhecido para uma experiéncia'

na matéria.

Em geral descrigoes imediatamente seguintes em todos os Esquemas de Reagao, a
fase "procedimentos padrao de isolagcao & meio para incluir um ou mais das seguintes
técnicas .famlhar para um educado na material de quimica organica: extragao. organica,
lavagem de solugoes organlca com diluente aquoso acido ou base, uso de agentes:de

secagem, filtragao, concentragao a vacuo seguidos por purificagao usando destilacao,

cristalizagéo ou cromatograﬂa de fase sohdo liquido. A fase temperatura elevada" refere-se

para uma temperatura acima da temperatura ambiente e a fase "temperatura reduzida"
refere-se para uma temperatura abaixo da temperatura ambiente.

As seguintes caracteristicas Preparagao (para intermediarios) e Exemplos (para
compostos, composicdes farmacéuticas € processos de uso da invengao) sao provados
como um guia para assistir na pratica da invengao, € nao sdo entendidas como uma

limitagao no escopo da invengao. Ainda favorecendo a descricdo, acredita-se que um nao

‘muito experiente na matéria, usando procedimentos € descngao e os exemplos ilustrativos a

seguir pode fazer e utilizar os compostos da presente mvenc;ao e praticar 0s processos
reinvidicados. Sera lntendndo que como discussoes € exemplos antecedentes meramente

apresenta uma descricao detalhada de certas concretizagdo preferidas. Sera ev’iden‘te para

74
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um nao muito experiente na matéria que varias modificacdes e equivalentes podem ser feito
sem se afastar do espirito e escopo da invengao.
Exceto de outra maneira indicada, todos 0s compostos associado com NMR e/ou

dados de espectro de massa sao preparados eoNMRe espectfos de massa medida.

5
Evolucio do Uso dos Compostos da Invencao
10 Prooedlmentos padroes fisiologico, farmacologlco e bloqu1m|co sd0 avaliados para

el testar os compos_tos para |dent|ﬂcar aqueles que influenciam blologlca atividades que
" modulam a atividade do receptdr nuclear, incluindo o LXRs (LXRa e LXRp). Such Tais
ensaios inclui, por examplo, ensaios bio quimico tals como ensaios de hgagao ensaios
polarizagao fluorecente, ensaios baseado recrutamento de coativador FRET  (ver,
15  genericamente, Glickman et al., J. Blomolecular Screening (2002), Vol. 7, No. 1, pp. 3- 10, tao
bem quanto ensaios baseado em celula incluindo o ensaio co-transfecgao, o uso de BD-Gal
4 quimeras e ensaios interagao profeinaa—proteina,a (ver, Lehmann. et al., J. Biol Chem.

(1997), Vol. 272, No. 6, pp. 3137- 3140.
Sistema de alto desempenho de separagao sao comercialmente avaliados (ver, ex.,
20  Zymark Corp., Hopkinton, MA; Air Technical Industries, Mentor, OH; Beckman Instruments

Inc., Fullerton, CA, Precision Sistemas, Inc., Natick, MA) que permitem estes ensaios para

ser corridor na alta model.o de dsempenho. Estes sistemas tipicamente com procedimentos
completamene automatico, mclumdo todas amostra e reagente p|petado d|spensando
| liquido para o tempo de mcubag,ao e leitura final no visor do detector(s) apropriado para o
25 ensaio. Estes sistemas conﬁguravele prover alto desempenho € rapida partida tao bem
quanto alto grau de flexibilidade e customizagao. como industrias de tais sistemas prover
detalhado protocolos para vanos sistemas de alto desempenho Deste modo, por example,
Zymark Corp. prover bo|et|ns tecnicos descrevendo snstemas de separagao para detector a
modulac&o de transcrigao do gene ligagdo, de ligandoe e equnvalentes
30 ) Ensaios que | nao requer lavado ou passo de separagao de liquido sao preferido para
tal sistemas de alto desempenho de separagao e inclui bio quimico ensa|os tais como
ensaios polarizagao fluorecente (ver, porexample, Owicki, J., Biomol. Screen (2000 October),

Vol. 5, No. 5, pp. 297), Aensaios de proximidade cintilagao (SPA) (ver, por example, Carpenter
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et al., Processos Mol. Biol. (2002), Vol 190, pp. 3149) e resohancia fluorecente de energia
transferénciaida (FRET) ou tempo de resolugdo ensaios baseado em recruitamento de

coactivador FRET (Mukherjee et al., J. Steroid Biochem. Mol. Biol. (2002 July); Vol. 81, No. 3,
pp. 217-25; (Zhou et al., Mol. Endocrinol. (1998 October), Vol. 12, No. 10, pp. 1594—604).

' Genencamente tais ensaios podem ser preformatado usando ou O compnmento do receptor

completo , ou dominio de ligagao do ligando isolado (LBD) No caso de LXRa, o LBD
compreende acido amino 188-447, para LXRp o LDB compreende acido amino 198461, e
para FXR, o LBD compreende acido ammo 244 para 472 do comprimento compleo da
sequencia. - '

Se um ligando nomeado ﬂuorescente & avaliado, ensaios de polarizagdo fluorecente

" mostra um camnnho de detegao da ligagdo do compostos para o receptor nuclear de

interesse por medir cargas na polarizagao fluorecente que ocorre COMO resultado de
deslocamento de determinada quantldade do ligando nomeado para o composto.
Ad|C|onaImente esta visao também pode ser usada para monitorar o dependente ligando
associado do coactlvator peptide nomeado fluorescente para o receptor nuclear de interesse
para detectar ligagao do ligando para o receptor | nuclear de interesse.

A habilidade de um composto para Ilgar para um receptor, ou complexo heterodimer
com RXR, também pode ser pode ser também medida no ensaio homogeneo formatado
para avaliar ograu oara O qual o composto pode competlr ligando radnoatwado com
conhecida afinidade para o receptor usando o ensaio de proxumldade de cintilagao (SPA).
Nesta visao, a radioatividade emitida pelo composto marcado rad|oat|vamente (por exemplo,
[*H] 24,25 Epoxicolésterol) cria um sinal optico quando é guiado dentro da fechada prox1mlty
para um cintilante tal como a YSl-copper contendo massaa, para 0 qual 0 receptor nuclear é
limitado. "Se o composto marcado radicativamente ¢ deslocado do receptor nuclear a
quantidade de luz emitida do limite de receptor nuclear decresce a cintilagao, e isio pode ser
facimente detectada usando a micro placa de cintilagoa liquida padrao placa de leitura tais
como, por exemplo, a Wallac MicroBeta readef.

A heterodimerizagao . do LXR‘ com RXRa . também Apvode ser medida por
transferénciaencia de energia dé fluorecente ressonancia (FRET), ou tempo resolugao |
FRET, para monitorar a habilidade de compostos de ligar com LXR ou outros receptor
nuclear. Ambas visdes comprovam O fato que transferenma de energia para um doador
molecular para um aceptor molecular so ocorre quando o doador € acceptor estao em

fechada proximidade. Tipicalmente o purifi icador LBD do receptor nuclear de interesse €
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nomeado com biotina entao misturado com quantidade estoiquiometrica de nomeado

streptavidin (Wallac inc.), € 0 purificado LBD de RXRa € nomeado com um apropriado
fluoroforo tais como CY5™. Quantidade equimolar quantidade de cada modificado LBD sao

misturados juntos e permanecem por pelos menos 1 hora para equilibrar antes da adi¢ao de

outro variavel ou constante concentracbes da amostra para que a afinidade seja

determinada. Depoie do equilibrio, o tempo de resolugao do sinal fluorescente & quantlﬁcado'

usando uma placa de letura fluorescent . The afinidade do composto pode ser entao

estimada pelo grafico de fluorecente versus concentragdo do composto acrescido.

Esta visao pode ser também usada para medir a dependente interagao do ligando de
um co-ativator peptlde com um receptor nuclear em ordem para a caracterizar a atlvndade
agonistaa ou antagonistaa do compostos descrito. Tipicamente o ensaio neste casos
involve usar um recombinante Glutathione-S- transferénciaase (GST)-receptor nuclear
ligando dominio da liga¢ao (LBD) fus&o proteina e uma sintética sequenma de peptldeo
biotinilatado derivada da interagao do dominio do receptor de um co-activator peptide tal
como o éster oide receptor coactivator 1 (SRC-1). Tipicamente GST-LBD € ndmeadb coma
quelar europio (doador) via a eurépio-a!vo anti-GST anti corpds e o coactivator peptide é
nomeado com aloficocianin via um estreptavidin-biotin acoplado.

Na presenca de um agomsta para o receptor nuclear, o peptldeo ¢ recrutado para o

‘GST-LBD conduzmdoeuroplo e aloficocianin dentro de um close proximity para permitir

transferéncia de energia do quelar europio para o alloficocianin. Sob excitagéo do complexo

com qu de 340 nm a energia de excitagao e absorwda pelo quelar europio e metade &

transmitida, resultando em emissao de 665 nm. Se o quelar eurdpio no e carregado no ,'
close proximity para a metade aloficocianin existe pouco ou nenhuma transferenc;la de -

~ energia de excitagao do que|ar eurépio resultando em emissao de 615 nm. Entao a

intensidade da luz de 665 nm dar uma indicagdo resisténcia da lnteragao proteinaa-
proteinaa. A~ atnwdade de um receptor nuclear antagonistaa pode ser medida por
determinacdo da habilidade de um composto para competitivamente inibir (i.e., 1Csp) @
atividade de um agonista para o receptor nuclear ' ‘

Em adicdo, a variedade de ensaio baseado em celulas metodologias podem ser
usada com éxito na ensalos de separa(;,ao para 1dent|ﬂcar e modelar a eespecificaragao de
compostos presente invencao. Estas visoes inclui o ensalo de co—transfecgao ensaios de
translocacao, ensaios de complementacao € a tecno!ogla de uso de atlvagao de gene para

expressarer receptor nuclear endogénico .
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Existem trés estrategicas basicoas de variantes do ensaios de co-transfeccao,
ensaios de co-transfeccdo usando comprimento completo do receptor nuclear, ensaios de

co-transfeccao usando receptor nuclear quimérico compreendendo o ligando ligar o dominio

- do receptor nuclear de interesse combinado para uma ligagdo de dominio heterdlogo do

" DNA, e ensaios baseado em torno do uso de sistema de ensaio de mamiferos.

O ensaio basico de co-transfecg;ao & baseado sob a co-transfecgao dentro da ceIuIa

de um plasmideo expressao para expressar o receptor nuclear de interesse na célula com

um informante plasmideo compreendendo um informante gene cuja expressao é sob o

controle da sequiénciado DNA queé capaz de interagio com este receptor nuclear (ver, por

“exemplo, US Patents Nos. 5,071,773; 5,298,429 e 6,416,957). Tratamento de células

transfectada com um agonista para receptor nuclear incrementa a atividade transcricional
deste receptor que é refratado por um acrescimo na expressao do gene informante que
pode ser medida by a variagao de procedlmentos padroes . |

Para estes receptores que functionam como heterodimers com RXR, tais como o
LXRs, 0 ensaio de co-transfeccéo tipicamente inclui o uso da expressao plasmideos para
ambos os receptores nucleares de interesse e RXR. Tipico ensaios co-transfeccao requer
acesso para receptor nuclear comprimento completo e elementos de resposta ‘adequada
que prover suficiente sensnbllldade de separagao e eespecnﬁcandade para o receptor

nuclear de interesse.

Tipicamente, a expressao plasmideo compreende' (1) um promotor tais como um’

SV40 regiao precoce, HSV tk promotor ou fosfoghcerato cinase (pgk) promotor CMV

promotor, Sro. promotor ou outros adequados elementos de controle conhecido na méteria,

(2) uma clonada sequéncia de polmucleotlde, tais como um cDNA para codlﬁca_r um

receptor, co-factor, ou fragmento disso, ligado para.o promotor no sentido ou intensao para

que transcrigao do promotor producira um RNA que codifica uma proteinaa funcional , e (3) -

uma sequenmade poliadenilagao. Por exemplo e n&o limitando, uma cassette expressao da
invencdo pode compreender a expressao vetores clonado cDNA ou outro preferida

expressao vetores conenhecnda e comercialmente avallados de vendedores tais como

Invitrogen, (CA), Stratagene, (CA) ou Clontech, (CA) Alternatlvamente expressao vectors -

desenvolvida por grupos ‘academicos tals como pCI\/IX vectores originalmente desenvolvida
na Evans lab (Willey et al. Genes & Development 9 1033-1045 (1995)) também pode ser

usada usada.

4
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As sequencias transcricional regulatoria na expressao cassette sao selecionadas por
experientes baseado na aplicagéo planejada | dependo do uso especificaro, regulagao da
transcrigho pode empregar induzivel, repressnvel constitutiva, eespecificara tipo celula,

desenvolvimento estagio especifico, especnﬂco sexo, ou- outro tipo de designagao do

- promotor ou sequiénciade controle

Alternatlvamente expressao plasmideo pode compreender uma sequénciade
aﬁva(;ao para ativar ou acrescentar a expressao de uma seqliénciacromossOmico
endogemco Tal ativacdo sequencias inclui por exemplo, um sintético modificado dedo de
zinco (por exemplo ver US Patents 6,534,261 e 6,503 7171) ou um promotor forte ou
sequenmarealg:adora juntas com uma sequenaaalvo para permitir recomblnag;ao de

homalogo ou nao homologo da o sequénciade atlvac_;ao contra do gene de interesse.

Genes codifica um segumte comprimento completo previamente descrito protelnaas

que sdo adequado para uso nos estudos de co-transfeccao e modelar os compostos

descritos, incluindo humanoo LXRa (acesso U22662), humano LXRB (acesso U07132), rato .
FXR (acesso U18374), humano FXR (acesso NM | 005123), humano RXRa (acesso -
NM_002957), humano RXRp (acesso XM. 042579) humano RXRy (acesso XM | 053680),

humano PPARa (acesso X57638) e humano PPARS (acesso U10375). Todos 0s numeros
de acesso nesta aplicacao refere-se para numero de acesso do GenBank .

Informante plasmideos pode ser construido usando padrao de tecmcas biologica

molecular colocando codificado cDNA pata o gene informante rio sentido de um promoter

minimo adequado. Por exemplo informante luciferases plasmldeos pode ser construido por

colocagao de codificado cDNA luminoso luciferase (T|p|camente com SV40 pequeno t intron

e poh-A cauda, (de Wet et al., (1987) Mol. Célula. Biol. 7 725-735) no sentido do virus da

herpes. promotor timidina cinase (localizada no residuo nucleotides -105 to +51 da

‘sequiénciada nucleotide tlmldlna cinase, obtida por exemplo de plasmideo pBLCAT2

(Luckow & Schutz (1987) Nucl. acido. Res.15 5490- 5494)) que e I|gado na volta para
apropiada elemento resposta (RE).

A escolha de elemento de resposra hormdnio & dependente do tipo de ensaio para
ser usada. No the caso do uso do compnmento completo LXRo ou LXRP um plasm|deo
informante Compreendendo um conhecido LXR RE tipicamente sera usado, tal como por
exemplo em um plasm|deo informante tal como LXREx1-tk-luciferase, (veee U.S. patent No.
5747661, que é aqui mcorporada por referenma) No caso de um LXRa ou LXRB-LBD-

Gal4 fusao, GAL4 no ser_mdo para cima Sequencias de Ativagao (UAS) serao usada.

B
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t|p|camente o} GAL4 UAS Compreendera a sequenC|a5 CGGRNNRCYNYNCNCCG—3' onde
Y=Cou T, R=Aou G,eN=AC,Tou G, e estara presente como um repedidor de

passagem de 4 copias.

" Em numerosos processos de co—transfecgéo a expressao e plasmideos informante

' sdo0 conhecidos de expenentes na materia e pode ser usada para ensaio co-transfecgao

para introduzir o plasmideos na adequada célula tipo. Tipicamente tal célula

endogénicomente nao expressara receptor nuclear que interagi com os elementos de -

resposta usado no plasmldeo informante .

Numerosos sistemas de gene informante sao conheCIdo na matéria e inclui, por
exemplo, alkalino fososfataso (ver, Berger, J., et al., Gene (1988), Vol. 66 pp. 1-10; e Kain,
S.R., Processos. Mol. Biol. (1997), Vol. 63, pp. 49-60), f-galactosidase (Ver, U.S. Patent.No.
5,070,012, lssued Dec, 3 1991 para Nolan et al., e Bronstein, |, etal., J. Chemilum. Biolum.
(1989), Vol. 4, pp. 99- 111), cloramfenicol acetlltransfereraso (Ver, Gorman et al., Mol. Célula
Biol. (1982), Vol 2, pp. 1044-51), B-glucuronldaso peroxidaso, fB-lactamaso (U.S. Patent
Nos. 5741657 e 5955 604) catalitico antlcorpos luciferases (U.S. Patents 5,221,623,
5683,888; 5,674,713, 5,650, 289 e 5,843,746) e naturalmente protelnaas fluorescente
(Tsien, R.Y., Annu. Rev Biochem. (1998) Vol. 67, pp. 509-44)

O uso de qUImeras compreendendo o ligando domnnlo de Ilgagao (LBD) do recéptor

nuclear de interesse para um heterologo DNA dominio de ligagao (DBD) expandes a

. versatilidade de celula baseada em ensaios por atlvag;ao de d:recnonada para o receptor

nuclear em questao para definir elementos de hgagao de DNA escolhido para definir dominio
de ligagdo do DNA (vee wWQ95/18380). Estes ensaio expandem a utilidade de ensaios de
célula baseado co-transfecgao noscasos onde a resposta blologlca ou janela de separag;ao
usando o dominio de ||gagao do DNA nativo nao e satlsfatono
Em geral a metodologia & similar a que € usada com. o ensaio basico de co-
transfecgdo, exceto que um construtdor quimérico € usado no Iugar de comprimento
completo do receptor nuclear. Como com 0 receptor nuclear.de comprimento completo,
tratamento de células transfectada com um agonista para o receptor nuclear LBD incrementa
a atividade transcricional do dominio de ligacéo do heterdlogo DNA que é refratado por um
acrescimo na expressao do gene informante como descritos acima. Tipicamente para cada
construtor qwmenco o dominios de ligagao do DNA para definir receptor nuclear, ou from
levedura ou derivados reguladores bacterialmente transcricional tais como membros do

GAL 4 e Lex A / Umud super familias sao usada.

555/..
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O ensaio basedo na terceira célula de utilidade para'separagéo de compostos da
presente inven¢ao € um ensaio acasalamento cruzado de dois mamiferos que mede a
habilidade do horménio do receptor do huclear para interagir com um cofator na presenga de
um ligando (ver, por exemplo us Patent Nos. US 5,667,973, 5 283,173 e 5468614). A

" basica visdo € para criar trés construtores plasmldeo que capacitam a interagao do receptor

_nuclear com a interagdo da proteinaa para ser dobrada para um leitor transcricional sem a

célula. viva A primeira construgao € uma expressao plasmideo para expressar uma proteina
de fusao compreendendo a proteina de interagao, ou a porgao desta proteina contendo o

domnnlo de interacado , combinado para um GAL4 DNA dominio de hgagao A segunda

_expressao . plasmideo compreende o DNA codificar o receptor nuclear de interesse
combinado para uma ativagao dominio de transcn(;ao forte tais como VP16, e a terceira .
construgao compréende o} plasmideo informante abrangendo um gene informante com um

* promotor minimol e GAL4 subindo a sequencias de atwagao

" Um vez todos trés plasmideos séo introduzido em uma ce|u|a a GAL4 DNA dominio

de ligagao codifica ma primeira construgdo permitindo por ligagao especifica da proteina de

fuso paralocal de subida do GAL4 do promotor minimo. Entretando por causa GAL4 DNA '

dominio de ligacéo tipicamente nao eX|ste propnedade de ativaggo transcricional forte na

isolagaon, expressao do gene informante ocorre s a nivel baixo. Na presenca de um

ligando, oreceptor nuclear-VP16 proteina de fusdo pode ligar para“o GAL4-interagdo'
proteina fuso proteina de ligag&o a ativador transcricional forte VP16 na close proximity para
" o GAL4 lado de ligagdo e region de promotor minimo de gene informante. Esta interacao

‘ signi_ﬁcantemente aumenta transcri¢ao do ge_he informante que pode pode ser medida por

varios genes informante como descritos acima. Transcricdo do gene informante € entao
dirigida para a interagao da protéina de interagdo e recéptdr nuclear de interesse de um
ligando dependente. ‘

" Qualquer composto que € um candidate para ativagdo de LXRa ou LXRp pode ser
testado por estes processos. Generlcamente compostos sao testedos com variadas
concentragoes para optimizar como chances que ativagdo do receptor seja detectada e
reconheceida se presente. Tlplcamente ensaios sio desenhados em triplicada e variados

sem erro expenmental menor que 15%. Cada experimento é tipicamente repetido trés ou
mais vezes com com similar resuiltos.

Atividade de gene informante pode ser convenientemente normalizado para o

controle interno e os dados desenhados como ativacao de quebra relativa para células rdo

754
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tratadas. Um controle positive do composto (agonista) pode eer incluido para a frente com
DMSO como controles alto e baixo péra normalizagdo dos dados do ensaio. Similarmente,
atividade antagonista pode ser medida por determinacdo da habilidade do composto para
competitividade'ihibigéo da atividade de um agonista. | |
AdlClonalmente os compostos e composicoes pode ser evoluida para suas
habilidadea para aumentar ou diminuir a expressao dos genes conhecidos para ser

modulado por LXRa ou LXRp e outro receptor nuclear in vivo, usando Northern-blot, RT

'PCR ou andlise de micro formagoes ohgonucleotlde para anallse de niveis de RNA. Andlise

“Western-blot” pode ser usada para medir a expressao de proteinas codificada por gene

alvos LXR. Genes que sao conhecidb para ser regulado pelo LXRs inc|ui a ATP ligagao

cassette transportadora ABCA1, ABCG1, ABCGS, ABCGS, o esterol re'sposta‘. do elemento

de ligagao do gene proteina 1c (SREBP'1 c), estearol CoA desaturase 1 (SCD-1)e o gene da
apolipoproteina apoE (ApoE). \
Modelos estabelecido de animal sobvevem para um numero de doengas de direta
relevancia para 0s ‘compostos renvundlcados e these pode ser usada to ad|C|ona| modelar e
Characterlze the cla|med compostos. These model sistemas inclui diabetic dislipidemia
usando Zucker (faffa) rats ou (db/db) - mlce spontaneous hyperlipidemia . usando

apolipoproteina E deﬁmentcamundongos (ApoE "), diet-induced hyperlipidemia, usando low

densidade lipoproteina receptor deﬂCIentcamundongos (LDLR Ve atherosclerOSIs usando

both the Apo E( e LDLR(* )camundongos fed a western diet. (21% fat, 0. 05% colesterol).

Adicionalmente LXR ou FXR animal models (ex., knockout mice) ‘pode ser usada to

adicional evaluate the present Compostos e composu;oes in vivo (ver, por exemplo, Peet, et

al., Celula (1998), Vol. 93, pp. 693—704,e8|nal, et al., Célula (2000), Vol. 102, pp. 731-744). '

- Administragao dos Compostos da Invenc@_

Admmnstrac;ao dos compostos da invengao, ou Seus sais farmauceuticamente
aceitavel em forma pura ou em uma apropriada composicdo farmacéutica, pode ser
portadora via qualquer de seus modelos aceitaveis de administragao de agentes para servir
de utlhdades similares. como composigoes farmaceutlca da invencao pode ser preparada
por combinagdo de um composto da invencao com um apropnado portador
farmauceuticamente aceltavel, diluente ou excipiente, e pode ser formulado na preparagao
em forma' solida, semi-solida, liquida ou gasosa, tais como tabletes, capsulas, pos,

granulado, balsamo, solucdes, suposiitorio, injecaos, inalantes, gels, microesferas, e

aerosois. Tipica caminhos de administrar tais composicdes farmacéutica inclui, sem-
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Ilmltag;ao ou oral, topico, transdermal, inalagao, parentera| sublingual, retal, vaginal, e
intranasal. O termo parenteral como usado inclui injecdes subcutanea, intravenosa,
intramuscular, intrasternal ou infuséo técnicas. Composigoes farmaceutlca da invengao sao

formuladas desta maneira para permitir que os ingredientes ativos nelas contidos possam

" ser bioavaliados na administracao da composicao para um paciente. Composicoes que

serdo administrada para um 6rgdo ou paciente para tomar na forma de uma ou mais
unidades da dosagem, onde por exemplb, um tablete pode ser uma simples unidade de
dosagem e um conter. do composto da invencdo Na forma aerosol armazenando uma
pluralidade da unidade de dosagem. Atua!mente processos de preparagao de tais formas
de dosagem sao conhecidos, ou serao aparentemente para estes expenentes nesta
materia; por exemplo, ver Remington’s Farmacéutica Scnences 18th Ed., (Mack Publishing

Compqualquer Easton, Pennsylvanla 1990). A composicao para ser be administrada, em

- qualquer evento, contem uma quantldade afetiva terapeutlcamente do composto da

mvengao ou um sal aceltavel farmauceutlcamente destes, para tratamento de estado da
doenga associado com a atwndade de um receptor nuclear de acordo com o ensmamento
desta invengao. ' '

A composngao farmacéutica da. mvengao pode ser na forma solida ou liquida. Em
um aspecto, o(s )portador(s) sao partlcular assim que como comp05|goes s&0, por exemplo,
em tablete ou em forma de pd. O(s) portador(s) pode ser liquido, com como composi¢coes
sendo, por exemplo, um xarope oral, injetavel liquido ou um aerosol, como e

usualmente ex.., administragao inaladra.

Quando . entendido para admlnlstragao oral a composicdo - farmacéutica &

preferenciaimente ou forma solida ou forma liquida, onde formas semi- sohda semi-liquido,

suspensao e gel sdo incluidas sem como forms consideradas aqui como ou sollda ou

quuida

| Como uma compo&gao sélida para administragdo oral, a composi¢ao farmacéutica
pode ser formulatedem po, granulada, tablete compressado pllula capsula, goma de
mascar, hostia ou formas. equnvalentes Como uma composi¢ao sohda tipicamente contera
um ou mais diluentes inertes ou portadors comestlvel Em adi¢gdo, um ou mais dos
seguintes  podem ser presentes ligandos tals como carboximetilcelulose, etil celulose,
celulose microcristalinoe, goma de tragacanto ou gelatinosan; excipientes tais como amido,
Iactose ou dextrins, agentes dlsmtegrantes tais como acido alginic , sodio alginate, Primogel,
corn amido e e equivalentes, Iubncants tais como magnésio stearate ou Sterotex; glidantes

tais como dioxido de silica coloidal; agentes adogante tais como sucarose ou sacarina; a
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agentes aromatizantes tais como horteld, metil salicilate ou sabor de laranja; € a agente

colorantes.
Quando a composicdo famacéutica € na form de capsula, ex.., uma capsula

gelatinosa, pdde conter, em adigdo de materiais do tipo acima , um portador liquido tais

* como glicol politileno ou oleo.

A composu;ao farmacéutica pode ser na forma de um llqundo ex., um eI|X|r xarope,

“solugdo, emulsao ou suspensao O liquido pode ser ou administragao oral ou por injecao,

como dois exemplos. Quando entendido para administragéo oral, preferido COMPpOSIGa0

contem, em adi¢io para o] presente compostos, um ou maia agents como adogante,

preservatlvos corante/colorante e eealc;ador de aroma. Na composigao planejada para ser

administrada por |njegao um ou mais do surfactante, preservativo, agente umldlﬁcante

‘agente d|spersao agente de suspensao tampao estabilizadorr e agente isotonico pode ser

incluido.

‘A composigdes farmacéutica liquida da mvengao quanto sao solugdes, suspensoes

ou como outra forma, pode inclui um ou mais dos seguintes adjuvantes: diluentes esteril
tais como agua para injegao, solug:ao salina, preferencialmente fisiologica salina, Ringer's.

solugao clorido de sodio isotonico, dleos fixador tais como mono sintético ou  digliceridos

que podem servir como o solvente ou melo de suspensao politileno glycols, glicerin, glicol
propileno ou outro solventes agentes antlbacterial tais como alcoolbenznll ou paraben metil ,
antioxidantes tais como acido ascorbico our sodio b|su|f to; agentes quelante tais como acido
etilenediaminetetraacetico; tampoes tais como acetatos, citratos ou fosfatos e agentes para
ajustar atonicidade tais como clorido de sédio ou dextrose. A parenteral preparagao pode
ser fechada em ampolas depositado em seringas ou frasco de doses multiple feito de feito
vidro ou plastlco Salino fisiologico € um prefendo adjuvante Uma composu;,ao injetavel
farmacéutica preferencnal é esteril. »
A composm;ao farmacéutica liquido da invencao planejada para ou ‘parenteral ou
administrag@o oral podera conter uma quantidade do composto da invengdo tal que uma
adequada dosagem sera obtida Tipicamente, esta contidade & pelo menos 0,01% do

composto da invencdo na composi¢do. Quando entendido para admmlstragao oral , esta

-quantidade pode ser vanadapaa ser entre 0,1 e cerca de 70% do peso da COMPpOosIGao.

Preferidas composicoes farmacéutica oral entre 4% e cerca de 50% do composto da
invencdo. Preferencialmente composicoes farmacéuticas e preparada de acordo com a
presente invengao sao prepaaradas de tal modo que uma parenteral unidade de dosagem

contem entre 0,01 até 1% por peso do composto da invengao.
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A composicao farmacéutica da invengao pode ser plahejada para administragao de
topico, em qualquer caso o portador possa adequadamente incluir uma solugao, emulsao,

balzamo ou base de gel. A base, por exemplo, pode conter um ou mais dos segunntes

petrolato, lanolina, glicols politileno, cera de abelha, oleo mineral , diluentes tais como agua e

~alcdol, e emulsiﬁcadores e estabilizadores. Agentes para engrossar podem estar presente

na composi¢ao farmaceutlca por admlnlstra(;ao de topico. Se planejada para administrac_;éo
transdermal, a composi¢ao pode incluir uma adesivo transdermal ou dsipositivo de
iontoforese. Fon*nulagao de topico pode conter um concentragao do composto da invengao
de cercade 0,1 até 10% wiv (peso por volume). | |

A composm;ao farmaceuhca da invengdo pode ser planejada para admlnlstragao
retal, na forma, ex., de um supositorio, que sera dissolvido no reto e liberar a droga.. A
composigao para administragao retal pode conter uma base oleagonosa como um adequad
excipiehte nao irritante. Tais bases inclui‘, sem Iifn‘rtac;éo, lanolina, mateiga de cacau e glicol
politileno. . | |

A composi¢ao farmaceutlca da invengao pode incluir varios matenals que modifique
a forma fisica de uma unidade de dosagem solida ou liquida. Por exemplo, @ composicao

pode molunr materiais que formem uma casca de cobertura em volta dos ingredients ativos.

- Os mater|a|s que formam a casca de cobertura sao tlpﬁcamente inere, e pode ser .

selecionada de, por exemplo, agucar, laca, e outro agentes de cobertura entérico.

Alternativamente, os ingredientes ativopodem ser revestido em uma capsula gelatinosa.
' A composicao farmacéutica da invencao em forma-solida ou liquida pode incluir um

agente que ligue para o composto. da invencao e deste modo auxiliar na liberagao do

.composto. Adequados agentes que atuam nestas capacndade inclui . um antlcorpo

monoclonal ou policlonal, uma proteina ou uma lipossoma.

A composi¢cao farmaceutlca da invencao pode consistir de dosagem unitaria que

pode ser administrada como um aerosol. O termo aerosol € usado para denotar a variedade

de S|stemas destes de natural coloidal para sistemas consistindo de enpacotamento por

pressao. A hbera(;ao pode ser por um gas hque|fe|to condensado ou por um adequada :

sistema de bomba-que dispense os ingredientes ativos. Aerosois do comestos da invengao
podem ser entregue em sistemas mono fasmo bi-fasico, ou tri-fasico na ordem para
entregar o(s) ingredient(s) ativo. Entrega do aerosol inclui o necessario container, ativadores,
valvulas, subcontainers, e equivalentes, que juntos podem formar um kit.. Um experiente na

material, sem muita expenmentagao pode determiner prefendos aerosois.
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As composigdes farmacéutica da invengao podem ser'preparadas por metodologias
bem conhecidas na materia da farmacéutica. Por exemplo, a composicao farmacéutica
planejada para ser administrada por injecao pode ser preparada por combinar um composto

da invengao com estén’l{ agua destilada para formar uma solucdo. Um surfactante pode

" seracrescido para faciltar a formagao de uma solugdo ou suspensdo homogenea.

Surfactantes sdo compostos que interagem ‘nao-covalentemente com o composto da
invencao para facilitar a dlssolug;ao ou homogenlzagao da suspensao do composto no
sistema de entrega aquoso.

Os compostos da invengao, ou seus sais aceltavel farmauceuticamente, sao
administrado em uma quantidade terapeutlcamente afetiva, que mudara dependendo da
variagdo e fatores incluindo a atividade do composto eespecnfcaro empregado a

estabilidade metabdlica e comprimento da agao do composto aidade, peso do corpo, satde

geral, sexo, dleta do pac1ente ‘0 modo e tempo de administracdo; a razao de excregao,

combinagoes de drogas; a severidade ou condnc;ao da doenga particular; e o .orgao

submetido a. terapia. Genericamente, a dose diaria terapeuticamente afetiva é de cerca de
0;1 mg até 20 mg/kg do peso do corpo por dia de um composto da invéng;éo, ou um sal
farmauceuticamente aceitavel destes; preferencialmente, de cerca de 0,1 mg até 10 mg/kg
do peso do corpo por dia; e melhor ainda, de cerca de 0,1 mg atél7,5 mg/kg. do peso do
corpo por dia. | | :

Compostos da invengao, ou sais farmauceuticamente aceitavel denvados destes,

‘também podem ser administrado smultaneamente com, antes de, ou depois da

administragdo de um ou mais dos agentes terapeuticos descritos acima na Utilidade dos
Compostos da Invengéo. Tais combinagdes de terapia inclui administrag&o de uma simples

dosagem farmacéutica formulagao que which contem um composto da invengao € um ou

mais adicional agenté ativo, tao bem quanto administragao de composto da invengao e cada

agente ativo em suas proprias separadaé formulacdo de dosagem farmacéutica. Por
exemplo, um CcSmposto da invencao e um HMG-CoA inibidor redutase podem ser
administrados para o paciente juntos em dosagem oral simples da composigao tais como um
tablete ou capsula, ou cada agente administrado em sép_arado_na formulacao de dosagem
oral. Onde formulagao de dosagens separadés sao0 usada, o compostos da invengao e um
ou mais adigéb do 'ag'ente' ativo pode ser administada essencialmente no mesmo tempo,
Le., cohc,orrentemente, ou separadaménte em tempos escalonados, i.e., sequenciaimente;

combinacdo de terapia & entendida para incluir todos stes all these regimes.

541,
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Informagao de dosagem para HMG-CoA inibidor redutase & bem conhecido na
matéria, deste que varios HMG-CoA inibidor redutase sdo comercializados no U.S. Em
partiéular, a quantidade de dosagem diaria do HMG-CoA inibidor redutase pode ser a

mesma ou similar para aquelas quantidades que sao empregadas para tratamento anti-

“ hipercolésterolemia e que sao descritos' no “Physicians' Desk Reference (PDR)". Por

exemplo, ver o 50th Ed. Do PDR, 1996 (Medical Economics Co); em particular, ver até -
pagina 216 heading "Hypolipidemics,” sub-heading "HMG-CoA Reductase Inhibitors," e
como paginas de referencia citadas aqui. Preferencialmente, a quantidade de dosagem oral
do HMG-CoA inibidor redutase € de cerca de 1 até 200 mg/dia e, melhor ainda, de cerca de
5 to 160 mg/dia. Entretanto quantldade de dosagens variara dependendo da potencia do
eespecnf icaro HMG- CoA |n|b|dor redutase usado tao bem quanto outro fatores como notado -
acima. Um HMG-CoA inibidor redutase que possun potencia suficienemente grand epode ser
dado em sub-miligrama de dosagem diaria. |

Como exemplos, de quantidade de dosagem diaria para sinvastatina pode
serselecionada de 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg e 160 mg para lovastatina, 10 mg, 20
mg, 40 mg e 80 mg; para fluvastatina sodia, 20 mg, 40 mg e 80 mg;.e para pravastatina
sédia, 10 mg, 20 mg, e 40 mg. A quantidade de dosagem diaria para atorvastatina calcia |

pode ser no lntervalo de 1 mg até 160 mg e, mais particularmente, de 5 mg até - 80 mg.

admlnlstragao oral pode ser em uma simples ou dividida doses de dois, trés, ou quarto vezes . ’

diaria, entretanto uma simples dose d|ana do HMG- CoA |n|b|dor redutase é preferivel.

Preparacao dos Compostos daInvenciao

‘ E entendido que' nas descricdes seguintes , combinagbes de substituintes efou
variaveis da formulas desritas s@o p_ermissiVeI so se ta|cohtribuigéo resultar em compostos
estaveis. | - _ | _

- Também sera épreciado por ‘estas experiente na matéria que noS Processos
desérltos abaixo os grupos funcionais de intermediarios compostos podem necessitar para
ser protegido de adequados grupos de protegao. Tais grupos funcionais inclui hidroxi, amino,
mercapto e acido carboxilic. Adequada grupos de proteg:ao para hidroxi inclui trialilsilil ou
diarilalcilsilil (ex., t-butidimeltilsilil, t-butildifenilsili ou  trimetilsilil), tetrahidropiranil, benzil, e -
equivalentes. Adequada grupos de protecao para 1,2-dihidroxis inclui g‘rupos configurado
com cetal e acetal. Adequada grupos de protegao para amino, amidino e guanidino inclui t-

butoxicarbonil, benziloxiarbonil, e equivalentes. Adequada grupos de protecao para mercapto
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inclui -C(O)-R (onde R é alcil, aril ou arélcil) p-metoxibenzil, tritil e equivalentes. Adequada
grupos de protegao para acido carboxilic inclui alcil, aril ou ester aralcil .
Grupos de. protegao podem ser adicionado ou removido de acordo com técnicas

padroes, que sao bem conhecidos para estas expenencua na matéria e como descritos aqui.

" Ousode grupos de protegao sa0 descritos em detalhes no “Green, TW. and P.G.M. Wutz,
Protective Groups in Organic Synthesis (1991), 2nd Ed,, Wiley-Interscience”. Os grupos de

protecdo também podem ser uma resina de pollmero tais como uma resina de “Wang" ou
uma resina 2-clorotritil clorido. ' ' |

| Estes também sera apremados por estas expenencnas na matéria; embora tal
protegdo derivada de compostos da mvengao como descritos acima no Primeiro aspecto
da invencdo, nao podem possuir atwndade farmacologica tal .como, eles podem ser
administrados para um mamifero tendo a doenca associada com defeitos no transporte de

colesterol, metabolismo da ghcose metabohsmo do acido graxo e metabolismo do colesterol,

e depons metabollzar no corpo formas de compostos da mveng;ao que S&o

farmacologncamente ativo. Tal denvados podem por esta razao ser descritos como "pro-

medlcamen_to". Todos pro—medlcame_nto dos compostos da invengdo sao incluidos dentro

do escopo da invengao. ‘
E entendido que ndo muito expenente na material pode ser capaz de fazer 0s
compostos da invengao nao eespecificaramente preparadas aqui, mas na luz das seguintes

descoberta incluindo a Preparagao e Exemplos e informacgoes conheCIdas para estes ou

~ simples experiéncia no campo da sintese quimica..

Materiais de partida nos exemplos de sintese provado aqui sao ou avaliados de

- fontes comercial ou via procedimentos de I|terature ou por processos descntos aqui. Todos

os compostos avaliados comercialmente foi usad com maior purifi cagao do que a mdncada

Solvents deuterado tais como DMSO ou CDCls (99. 8% D, Cambridge lsotope Laboratones
foram usados em tods experimentos como indicado. Espectros "H NMR por a reg|stra_dos no
espectrometro “ Bruker Avance 400 MHz NMR". Picos significantes sao tabulatados e
tipicamente inclui: nimero de protons, multiplicidade_(s,simples; d, dupla; t, tripla; g, quarta;
m, multipla; br s, amplo separacao) e par constante constant(s) em Quimica Hertz.
transferencias sao reportadas como parte por mulhdo () relativo para tetrametilsilane
Espectros de massaa foram registrados na instrumentos “Perkin-Elmer SCIEX HPLC/MS

“usando condi¢cdes de fase reversa (acetonitrilaiwater, 0,05% acido de trifluoroacetic) e

electrospray (ES) ionizagdo. Abreviagoes usada nos exemplos abaixo tém seus significados

aceito literature quirhica. Por exemplo, CH,Cl, (dicloromehane), CeHs (benzeno), TFA (acido
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rifluoroacetico), EtOAC (Etil Acetato), ELO (dietil éter), DMAP (4-dimetilaminopiridino), DMF
(N,N-dimetolformamide) e THF (tetrahidrofuran). Cromatografia de flash foi realizada silica

Gel 60 da Merck (230400 mesh).

Com o proposito de so ilustrar, a maioria das formulas nos seguintes Esquemas de

" Reacao sao diretamente para especificar a concretizagdo dos compostos da invencao.

Entretanto, uma das usuais expériéncia na matéria, na visdo de ensinamento desta
especificagdo sera moderadamente explicada para ser capaz de preparar todos os
compostos da invengdo no Primeiro, aspecto da invengao utiizando o substituido
apropriadamente para iniciar Como matenais e processos conhecido para uma experiéncia
na matéria. | |

Em geral _descrigées imed'iatamente seguintes a cada Esquemas de Reagao
Scheme, a fase "procedimentos padréo de isolagao & meio para incluir um ou mais das
seguintes técnicas familiar para um educado na material de quimioca organica: extragao
organica, lavado de solugdes organica com dilunte aquoso acido ou base, usede agents de
secagem, filtragdo, concentracao a vécub seguidos por purificagdo rsando distillagao,
cnstalllzagao ou cromatografia de fase solido- IquIdo A fase "temperatura elevada' refere-se
para uma temperatura acima da temperatura ambiente e a fase "temperatura reduzida"

refere-se para uma temperatura abaixo da temperatura ambiente.

As seguintes caracteristicas Preparagao (para intermediarios) e Exemplos (para

compostos, composigoes farmacéutica e -processos de uso da invencéo) sdo provados

como um guia para assistir na pratica da invencao, n&o sao entendidas como um limitagao

‘no escopo da invengao. Ainda favorecendo a descricio, acredita-se que um nao muito

expenente na matéria, usando precedlmentos e descngao e os exemplos |||ustrat|vos a
seguir pode fazer e utilizar os compostos da presente mvengao e praticar 0s processos
reinvidicados. Sera endentido que como dlscussoes e exemplos antecedentes meramente
apresenta uma descrigao detalhada de certas concretizagao prefendas Sera evidente para
um nao muito experiente na matéria que varias modificagoes e equnvalentes podem ser feito
sem se afastar do espmto e escopo da invengao.

" Exceto de outré maneira indicéda, todos os compostos associado com NMR e/ou

dados de espectro de massaa sao preparados e o NMR e espectros de massa medida.
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Esquema 1

R ‘ ' NH |
A Yy Br
Br\<SJ/CN | 74 s ac s » b S {
—_— L
\ /) + = \ N A
. V [/ .
0011a NH, : l , FaC | N
: 0012a 0013a X\, OH 0014a

S
d ) N \
LI
$
FaC
0015a

Reagdo e. condigbes: (a) NaHMDS, THF; 0°C- rt; (b) 3-bromo-1,1,1-triﬂuoroacetqne,

- NaHCOQj, 2-PrOH, 80°C; (c) TSA, tolueno, refluxo; (d) ArB(OH)z K2COj3, PdClx(dppf),

DME/M,0, 80°C. ,

| Em geral compostos da formula (00163) sao preparados pela primeira reagao de
uma anilina da formula (0012a) com aril nitrilas (0011a); tais como 5- bromo-tiofene-2-
carbonitrila, na presenca da base para obter compostos da formula (0013a) depois
procedimentos de |solagao padrao No passo subsequente, expOSIg;ao de amidina (0013a)
para halocetone, tais como 1 bromo 3, 3,3-riflucroacetone, sob condi¢ao basica de
temperatura elevada fornecida 1H- |m|dazol—4 ol da formula (0014a) depois procedimentos de
isolacao padrao. Conversao de compostos da formula (0014a) para compostos da formula
(0015a) € entao efetuado por tratamento os compostos da formula (0014a) com um acido
catalisador tais como acido ptoluenosuh‘onnco para reﬂuxo . Em uma reagao dupla
intermediaria paladio, por exemplo, uma reagao “Suzuk’, compostos da formula (0015a)'séo
entdo reagidos com um reagente boronato ou acido borénico para obter compostos da

formula (0016a) depbis procedimentos de isolacao padrao.

Exemplo 1.
1-(2,5-Dicloro-fenil)-2-[. 5-(3-metasulfonil-fenil) -tiofen-2-y/]-4-tn'ﬂuorometi!— 1H-imidazol
' Exemplo 1a ' |

Preparacéo de 5-Bromo-N-(2, 5-Dicloro-fenil)-tiofene-2-carboxamidine

443 |
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o NH
Ci Br\Q)LNH
B S, CN NaHMDS \ -
\@/ . Cl THF, 0°C- 1t :
NH, ' cl

Sob atmosfera N, para uma solucao de 2,5-Dicloroaniline (341 mg, 2.1 mmol) in2mL

secado THF foi adicionado sodio bis (trimetilsilil) amida (2.1 mi, 1M solugéo in THF, 2.1

- mmol). Depois a mistura f0| agitada a temperatura ambiente por 40 min, a solug&o de 5

bromo-tlofene-Z carbonitrila (376 mg, 2 mmol) em 2 mL secado THF foi adicionado em forma

de gotas A mistura da reacao foi agitada toda noite, e entao despejado em 100 mL de agua

_- gelada O laranja preC|p|tado foi coletado por fi Itrag:ao lavado com a solucdo de éster e

hexana (3/7, -v\), e ar secado para obter um solido de luz Iaranja (653 mg, 94%
rendimento). "H-NMR (4OOMH2 MeOH-d,): 6694 (d, 1H) 6.99 (dd 1H) 7.06 (d 1H), 7.32
(d, 1H), 7.37 (d, 1H).
Exemp|o1b
Preparag&o de 2—(5—Bromo—tlofen-2—yl) 1-(2, 5—ch/oro-fen/I)-4-tnﬂuorometl/ -4, 5—d/h/dro-1H-

lmldazol 4-ol

o _ : ' cl
Br : S
NH :
CF 2-PrOH N N -
\ L+ B’/\ﬂ/ ’ . 0 0 A / N
o) NaHCOjy, 50°C - 80°C . c—N

OH

Cl

Para uma suspensao de 5-bromo- N-(2, 5—Dibloro-fenil)-tiofene—2-carboxamidine (634

mg, 1,8 mmol) e sédio bicarbonato (227 mg, 2,7 mmol) em 8 mL 2- proponal foi adicionado 3-

bromo-1, 1,1 -rifluoroacetone (520 mg, 2,7 mmol). A mistura da reagao foi aqueCIda a 50°C

por 1,5 h, a 80°C por 4 h. Dep0|s resfnda para temperatura da sala, o residuo foi filtrado e
lavado com Diclorometane. O ﬁltrado e |avado foram combinados juntos e concentrados a
vacuo para obter um solido de luz rosa, que foi usada dlretamente para o proximo passo
(820 mg, 99% rendimento). 'H-NMR (400MHz, DMSO—dG). 53,9 (d, 1H), 3,95 (dd, 1H), 6,31
(d. 1H), 6,91 (d, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,33 (dd, 1H), 744 (m, 2H). |

| Exemplo 1c

Preparagéo de 2—(5—8romo-ﬁofen—2—yl)—1-(2, 5Dicloro—fen/l)-4—tn'ﬂuorometil—1H—im/'dazol

\ B N

. Cl
oy Q
_ Br Br
Y S TSA, toluene c S ¢
N e X reflux . S\‘/ X
acer- e’ '
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A mistura de 2—(5—bromo—tiofen-2-yl)-1—(2,5—Dicloro—feniI)-4-triﬂuorometil-4,5—dihidro—
1H-imidazol-4-ol (822 mg, 1.8 mmol) e acido p-toluenosulfénico monohidrato (172 mg, 0,9
mmol) em 10 mL tolueno foi aquecida a 120°C por 6 h. O solvente foi removido e o residuo

foi redissolvido em D|clorometane entao Iavado com NaHCO; saturado e salmoura secado

" sob Na,S0., e concentrado a vacuo. O ‘produto bruto foi purifi icado por cromatograf acom.

silica gel (hexaha/EtOAc 85/15) para obter um solido branco livre (512 mg, 64% rendimento).
'H-NMR (400MHz CDCly): 86,68 (d, 1H), 6 89 (d, 1H) 7,31 (dd 1H) 747 (dd 1H), 7,55 (d,
1H), 7,56 (s 1H).
, ' Exemplo 1d ,
Preparagéo de 1-(2, 5—Dicloro—fenil)—2—'[5(3-metasulfonil—fenil)-tiofen-2-yl]-4-triﬂuorometil-1H—

imidazol

| cl
- Cl , o : SO,Me
o s OB ' SO,Me _PdCly(dppf). CHCly ! S

N V/Q e \©/ K,CO3, DME/H,0 \N N

N _ FaC o

2-(5- Bromo—ﬁofen 2-y)-1-(2,5- Dicloro-fenil)4-trifluorometil-1H-imidazol (90 mg, 0,2 mmol),

(3-metilsulfonil) acido de fenilboronic (60 mg, 0,3 mmol), carbonato de poétassio (110 mg, 0,8
- mmol), e PdCIz(dppf) CH,Cl, (16 mg, 0,02 mmol) foi misturado com 2 mL 9:1 DME/H,0 (viv),

entao aquecida at 80°C toda noite. Todo solvente foi removndo a vacuo. O produto bruto foi

purificado por cromatografia com snhca gel (Hexana/EtOAC, 6/4) para obter um solido branco .

(76 mg, 74% rendimento). "H-NMR (400MHz, CDCly): & 3,08 (s, 3H), 6,79 (d, 1H), 7.22 (d,
1H), 7,36 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7.58 (m, 3H), 7.78 (m, 1H), 7,86 (m, 1H), 8,10 (t, 1H).

Todos os compostos seguintes foram preparados de maneira similar como descritos no

Esquema 1 e medidos massa € espectros NMR. O acido bordnico ou reagentes: boronato-

péra dupla, se nao comercialmente a\)aliados, foi feito usando padrdes técnicos que sao
evidentes para um experiente na matéria. |
o 1-(2, 5—DicloroféniI)-2{5—[3-(metilsdIfoniI)feni|]-2-tienil}-4—(triﬂuorometi|)—1 H-imidazol; MS
(ES) 517.3 [M+H]', | |
o 545-[1-(2,5-Diclorofenil)-4- ~(trifluorometil)-1H- |m|dazo| 2-yl] -2- tlemI}S -metil-2-
(metnltlo)plrldlna MS (ES): 5004[M+H] _ _
e 5{5-1-(2,5-Diclorofenil)-4 (trlﬂuorometll) 1H- |m|dazol 2-yl]-2-tienil}-2-(etiltio)-3-
metilpiridina; MS (ES): 514,2 [M+H]", '

965
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e 4-(5{51 -(2,5-DiclorofeniI)_-4-(triﬂuorometi|)—1 H-imidazol-2-yl}-2-tienil}piridin-2-
y)morfolina; MS (ES): 525,4, 527,3 [M+H]";
e 1,1-dimetiletil 4-(5{51-(2, 5-Diclorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-yl-2-
tienil}piridin-2-y|)piperazine-1-carboxylate' MS (ES): 624,5, 626,3 [M+H]";
e 1-(2-clorofenil)-2-{5-[3-(metilsulfonil)fenil}- -2-tienil}-4- (tnﬂuorometll) -1H-imidazol;, MS
(ES): 483,2 [M+H]"; '
o 5{5{1- (2—clorbfenil)—4-(triﬂuorometil)-1H—imidazol-2—yl]'—2-tienil}43-metil-2—
(metittio)piridina; MS (ES): 466,2 [M+H]"; |
o 5{5{1-(2- clorofeml)4 (trlﬂuorometll) 1H- |mldazo|-2-yl]-2-t|en||}-2 (etlltlo) 3-metilpiridina,
MS (ES) 480,2 [M+H]
o metil - (4{5 -[1-(2-clorofenil)-4- (tnﬂuorometll) 1H-imidazol-2-yl]-2-tienil}-3-
metllfeml)acetate MS (ES): 491 2 [M+H]
. 3451 -(2-c|orofenll)4-(tnﬂuorometl|)—1 H»—imidazpI-2-y|]—2-tiénil}benzenesulfonamide;
MS (ES): 484,0 [M+H]', | -
e 4{5[1- (2-c|orofen||)4-(tr|ﬂuoromet|l) -1H- |m|dazol-2-yl] 2-t|eml}benzenesulfonamlde
MS (ES): 484,1 [M+H]"; |

. SMe
Q G
DCM / MeOH

Os matenals de partlda foram preparados de maneira similar como no Esquema 1,

_seguido por transformagoes tradicionais para fazer os produtos como descritos no
_ Esquema 2.

Exemplo 2

Preparagao de 5-{5-[1-(2, 5-Diclorofenil)-4-(trifluorometil)-1 H-imidazol-2-ylJ-2-tienil}-2-

(metilsulfonil)-3-metilpindina

SOQME
Cl \
o S
MMPP
. P YCI 5 { .
DCM / MeOH NOA
, . &,
-N

| 54{5-{1-(2,5-Dicloro feml)—4 -trifluorometil-1H-imidazol- 2—y|] -tiofen-2-yl}-3-metil- 2—

metilsulfanil-piridina (80 mg, 0,16 mmol) foi dlsso|vuda em 8 mL da mistura de chlorometano
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e metanol (5:1, VIV). MMPP (magnésio monoperoxiftalato hexahidrato, 200 mg, 0,35 mmol,
80% tech.) foi adicionado. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 2 h, entao
diluida com dicloremetano, e filtrada. O fittrado foi lavado com NaHCO3 saturado e salmoura,

secado com Na;SO,, e concentrada a vacuo. O produto bruto foi purificado por

" cromatografia de coluna com silica gel (15 — 60% EtOAc/Hexana) péra -obter um solido

branco (52 mg,~61% rendimento). 1H-NMR (400MHz, DMSO-dg): 6 2,61 (s, 3H), 3,37 (s,
3H), 658 (d,J=4,0,1H),7,63(d, J=4,0, 1H), 7,86 - 7,79 (m 2H), 8,20 — 8,17 (m, 2H), 8,31

. —8,30 (m, 1H), 8,80 (m, 1H) MS (ES): 5322 536,2 [M+H]"

Os seguintes compostos foram feltos de maneira similar. por oxidagao de apropnados

sulfetos.

o 5{5[1-(2,5- D|ciorofen|I)4-(tr|ﬂuorometll) -1H-imidazol-2-yl}-2 t|en|I}—2 -(etilsulfonil)-3-
metilpiridina; MS (_ES). 546.2 [M+H]" ‘

o 5{5{1-(2,5- DiclorofeniIl)-4-(triﬂuorometil)-1H-imidazol-2-y|]—2-tienil}-3-metil-2-
j(metllsulfonll)pmdma MS (ES): 532,2 [M+H]" A

¢ 5{5{1-(2-clorofenil)-4 (trlﬂuorometll) 1H-imidazol-2-yl]- 2 -tienil}-3- metll 2-
(metulsu|fonll)p|rld|na MS (ES): 4984[M+H] '

e ' 5{5-{1-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)- ~1H-imidazol- 2-yl]-2 tsenll}-z (etllsulfonll) -3-
metilpiridina; MS (ES): 512,2 [M+H]"

~ Esquema 3

<——N)B oc

TFA/DCM

Os materiais de pamda foram preparados de maneira sumllar como no Esquema 1,
seguido por adicionais transformagdes para fazer o produto final como descritos no
Esquema 3.

Exemplo 3

1-(5-{5-[1- (2 5-Dicloro- fen//) 4 tnﬂuorometll 1 H—/m/dazo/ 2-yl|-tiofen-2-yl}- -pindin-2-yl)-

p/per azine v
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5 3

c 74 \N N
i = TFA/DCM cal ==
Ci S y S \
N

4-(54{5{1-(2,5- Dicloro-fenil)-4-trifluorometil-1 H-imidazol—2-y!]—tiofeh-2-yl}-piridin—2—yl)-
acido plperazme 1-carboxilic tert-butil éster (104 mg, 0,17 mmol) foi misturado com 4 mL
50% acido trifluorometilacético em dicloremetano, e movimentado a temperatura ambiente
5 por 2 h. Todos solventes foram removndos o residuo foi redissolvido em dlcloremetano e
neutralizado para pH 7 por NaHCOj3saturado. A camada organlca foi lavada com salmoura,

secada com Na,SO. e concentrado a vdcuo. O residuo foi precnp|tado da mistura

dicloremetano / Hexana, entao filtrada e lavado varias vezes com dicloremetano para obter
- sdlido amarelo (50 mg, 57% rendlmento) 1H-NMR (400MHz, CDCls): 8 3,30 -2,97 (m, 4H)
10 357 3,54 (m, 4H), 6,63 (d, J= 8,7, 1H), 6,78 (d, J = 4,0, 1H), 6,96 (d, J = 4,0, 1H), 7,31(s,

- 1H), 7,60 - 7,50 (m, 4H) 8,37 (m, 1H). MS (ES): 524,3, 526,5, [M+H]"

Esguema4
R\
RN /\COQMe R = T % CcoH
_LiOH 7 g
T MeOH N A

/ )

1
FoC

Os materiais de partlda foram preparados de maneira similar como Esquema 1,
~ seguido por adicionais transformacdes para fazer o produto final como descrltos no esquema
4

Exemplo 4 N
(4 -{5-[1-(2-Chloro-fenil)-4- tnﬂuoromet/l-1 H-imidazol-2-ylJ- t/ofen-2-yl} -3-metil-fenil)- 4cido
acetico
~CO,Me

LiOH
- MeOH

20

(4-4{5-1-( 2 Chloro-fenil)-4 —triﬂuorometil-1H—imidézoI—2-y|]—tidfen—2-yi}3-metil-feni|)—
acetic acido metil éster (123 mg, 0,25 mmol) foi dissolvida na mistura de 6 mL de THF e
agua (3:1, VIV). Hidroxido monohidrato de litio (2,3 mg, 0,55 mmol) foi adicionado. A mistura

foi agitada a temperatura ambiente por 3 h. A mistura foi neutralizada para pH 7 por 1N HCI,
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e entao extraida com etil acetato. O combinado’ organico produzido foi lavado com
salmoura, secado com.NaxSO,, e concentrado a vacuo. O produto bruto foi purificado por

cromatografia de coluna com silica gel (0 — 5% MeOH/DCM) para obter um solido branco
(47 mg, 39% rendimento). 1H-NMR (400MHz, CDCly): 5 2,35 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 6,83 (s,

" 2H), 7.43 = 7,10 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 729 — 7,27 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7,47 — 7,46 (m,

2H), 7,57 — 7,52 (m, 1H), 7,64 — 7,62 (m, 1H). MS (ES): 4 77,1,[M+H]+-

Esquema 5

T ey 2 BN

0051 0052
| | 0053\\\\\\ 7\

X
R1
N
~o. I ~
. N
0o // Br
. o R2
- , c 0054
B ey |
d N =R
HO | 1 -
\/ = R _-\/O\n/[N/ W
| o
0056 0055 . '

(a) MesAl, PhMe, 90°C; (b) etil brom_opiruvato, NaHCOs, 2-PrOH, 95°C; (c) ArB(OH);,

. ChPd(dppf), K2COs, H:O/DME, 80°C; (d) R*MgBr, THF, 0°C-1t

Em geral, compostos da formula (0056) podem ser preparados como.-descrito no

Esquema 5. Um anilnitrila-(0051) e um arilamine (0052) podem reagir na presenca de um

acido Lewis, tals como tnmetllalumlmo para obter o) Correspondente amndma (0053).

'Heteroanllnltnlas 0051 e/ou heteroarilamines 0052 também podem ser utlhzados para a

sintese de seus respectlvos amidinas 0053. lntermedlano 0053 entdo pode reagir com etil

bromopiruvato na presenga de uma base fraca, tais como sbdio bicarbonato, segmdo por

" desidratacao por elevagao de temperatura para produzir 0 correspondente imidazol (0054).

. Estes intermediarios 0054 pode_m resistir a reagoes dupla, tais como com um acido

arilboronic sob condigdes tipicas de Suzuki, para fornecer o correspondente 2-biaril-imidazol

- (0055). 0055 podem reagir com um reagente'Grjgnard, tais como um alciimagnésio bromide,

para fornecer o produto deséjado 0056.

Exemplo 5
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2-{1-(2, 6—Dic/orofenil)-2—[5—(3—metasulfonil—fenil)-tiofen-2- yiJ-1 H—imidazol—4-yl}-propan—2-ol
Exemplo 5a

Preparagdo de 5-bromo-N-(2, 6—Diclorofenil)-tiofené-Z—carboxamidine

NH2 MesAl
ci cl o, Br\(S_7/CN o Qi
' \ J . PhMe

Para uma solugéo de 2 6-Dicloroaniline (1.75 g, 10,8 mmol) agitada por tolueno (25
mL. anid) foi adicionado em forma de gotas uma solucdo de trimetilaluminio 2,0M em
tolueno (8,0 mL, 16 mmol)"Depois de 90 min a mistura da reacao foi enchida com uma

solucdo de 5- bromotidfene—2-¢arbonitri|a (3,00g, 16 mmol) em tolueno (20 mL, anid) e entao

_ aquecnda a 90°C. depois de 5 h a mlstura da reacdo foi resfriada para a temperatura

ambiente e extinta por adigdo para a ‘movimentagado de massa de silica (25 g) em 31
CHClyMeOH (100 mL). Depois de 30 min a mistura resultante foi fi ltrada e o solido lavado

com MeOH e DCM. O combinado fitrado foi concentrado para fornecer o composto

" intitulado (3,9 g, quant) como um sélido opaco amarelo, que foi usado no passo seguinte

sem purificagdo. GC-MS(EI): 348, 350, 352.

: Exemplo5b .
- Preparagédo do 2-( 5-Bromo-tiofen-2-yl)-1-(2,6-Diclorofenil)-1 H-imidazol-4-carboxilic &cido etil
v o géster o
U NH ' 0 NaHCO Q
| M s + ’ ;

Br U\
N DBr 7 TCOsEt EtOH H\

A agitada mistura de 5 bromo N-(2,6-Diclorofenil)-tiofene-2 2-carboxamidine (3,9 g, 11

mmol) e sédio bicarbonato (1,85 g, 22 mmol) em isopropanol (55 mL) foi enchida com etil
bromopiruvato (2,5 mL, 20 mmol) e entdo aquecida a 95°C. Depois de 17 h uma mlstura da
reacao foi aquecida para a temperatura ambiente, filtrada e o sdlido lavado com EtOAc. O

combinado filtrado foi concentrado sob reduzida pressao e purificado por cromatografia

(silica, EtOAc/Hex, 15:85 para 65:35) para obter o intitulado composto (3,39, 67%) comoum .

solido pegajoso amarelo, que foi usado no passo seguinte sem adicional purificacao. "H-

'NMR (DCM-cb): & 7,80 (s, 1H), 7,49-7,59 (m, 3H), 6,89 (d, 1H), 6,56 (d, TH), 4,37 (q, 2H),

1,38 (t, 3H)..

7
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Exemplo 5¢
Preparagéo de 1-(2, 6—Diclorofenil)-2—[5(3-metasuifonil-fenil)—_tiofen—Z-y/]—1 H-imidazol-4-

‘carboxilic cido etil éster

ci h 0 cl
~S=0 © Cl,Pd(dppf) 0\9
OMN - @\ | K2CO; OM\N - S—
S + NS
N ' H,O/DME N
Br B(OH), HO/

A mistura de 2—(5—brc'>motiofen—2-yl)—1—(2,67Dic|orofenil)-1.H-imidazol-4—carboxi|ic acido

etil éster (335 mg, 0,75 mmol), 3—metasulfoniI-feniIboronicécido' (180 mg, 0,90 mmol), K2CO3 |

(0,32 g, 2.3 mmol), Clde(dppf)-DCM (30 mg, 5 mol%) e H,O (0 4 mL) in DME (4 mL) foi
pulverizado com- argonlo por 5 min e entdo aquecida a 80°C em um frasco selado. Depois

de 2 h a mistura da reacao foi resfriada para a temperatura amblente filtrada (Celite™) e 0

~agente de filtro lavado com EtOAc. Os filtrados combinados foram concentrados sob

reduzida pressao e purificados por cromatografia (silica, EtOAc/Hex, 30:70 to 80:20) para

obter o intitulado composto (313 mg, 80%) como um sélido opaco amarelo, que foi usado no
passo seguinte sem adicional purificagéo. "H-NMR (DCM-dy): 8 8,08 (m, 1H), 7,82 (m, 2H),

7,64 (s, 1H), 7,517,62 (m, 4H), 7.24 (d, 1H), 6,72 (d, 1H), 438 (a, 2H), 3.05 (s, 3H), 1,40 (t,

3H).
Exemplo 5d
Preparagdo def 2-{1-(2,6-Diclorofenil)-2- [5(3-metasulfon// fenll)-t/ofen 2-yl] 1H-imidazol-4-yl}-
propan -2-0l
Cl s ' | of

OI ' . ‘ [ONI
MeMgBr

0 ( 2 05 HO N - e~
R 7 o]
w THF )‘/(N/ S 4
T\)’ W | | T\
Para uma solugao agitada de 1-(2,6-Dic|orofeniI)-2~[.5—(3—métasulfoni|-feni|)—t_iofen-2-
yll-1H-imidazol-4-carboxilic acido etil éster (300 mg, 0,58 mmoal) in THF (3 mL) a 0°C foi
adicionado uma solugao 3,0M de metilmagnésio bromide em Et,O (0,80 mL, 2,4 mmol).

Depois de a adigao ser “cbmpletada, o frasco foi removido do banho de agua gelada e

aquecido para a temperatura ambviente. Em 40 min a-reagao da mistura foi extinta por adicao.

de NH.Cl extraida com EtOAc, secado (Na;SOa), concentrado e purificado por
cromatografia (silica, EtOAc/Hex, 40:60 to 90:10) para obter o intitulado composto (0,17 g,
59%) como um solido branco "H-NMR (DCM-chb): & 8,07 (m, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,46-7,60 (m,
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| B 57,
4H), 7,21 (d, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,62 (d, 1H), 3,05 (s, 3H), 2,68 (br s, 1H), 1,61 (s, 6H); /
MS(ES): 507, 509 [M+H]",
Em uma maneira similar, os seguintes imidazois foram preparados de apropriados
reagentes. Opcionalmente, a ordem do acob|amento cruzado de Suzuki e a adicao de
5 ' reagente Grignard foi trocada. |
e 2-(1-(2,6-Diclorofenil)-2-(5-(3- (etllsuIfonll)feml)tlofen -2-il)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-o;
MS(ES): 521, 523 [M+H]"
K 2 (1-(2,6- chlorofenll) 2-(3-metil-3'- (metlIsulfon|l)b|fen114-yl) 1H- |m|dazol-4-|l)propan-2-ol
MS(ES). 515, 517 [M+H]"
o 2-(1-(2, 6-DiclorofeniI)—2-(3‘-(etilsuIfoniI)-3-meti|b‘iféhil4-yl)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
MS(ES): 529, 531 [M+H]' | -
o 2-(1-(2- |soprop|I6 -metilfenil)-2-(3- -metil-3- (metllsulfonll)blfenll—4 -il)-1H-imidazol-4-
yl)propan-2-ol; MS(ES): 503 [M+H]
o  2-(2-(3-(etilsuffonil)-3- metilbifenil4- |I) -1-(2-isopropyl- 6 metilfenil)-1H- |m|dazol—4-yl)propan- |
15 2-ol; MS(ES): 517 [M+H]"
e 2-(1-(2-isopropiifenil)-2-(3-metil-3™- (metllsulfonll)bnfeml-4 il)-1H-imidazol-4- ll)propan -2- ol
MS(ES): 489 [M+H]" ,
. 2-(2—(3'-(etilsulfoniI)-3-metilbifenil~4-il)—1 —(2-isopropilfeni|)—1 H—imidazolA-il)propan-Z—o!;
MS(ES): 503 [M+H]"
20 o 2-(1(26- D|clorofenll) -2-(3- (metllsuIfonll)blfeml-4—|l) 1H-imidazol-4- ll)propan—2 -ol; MS(ES)
501,503 [M+H] | '
o 2-(1-(2,6-Diclorofenil)-2-(3'- ~(etilsulfonilbifenil-4-i)-1H- lmldazoM -il)propan- 2-ol MS(ES): |
515,517 [M+H]' o | '
o 2—(2—(3—cloro—3'—(meti|suIfonil)bifenil-4-i|)-_1-(2,6-Dic|orofenil)—1 H-imidazol-4-ilypropan-2-ol;
25 MS(ES) 535,537 MH] | B -
. 2—(2-(3—cloro—3'-(etilsulfonil)bifenil-4—il)-1 —'(2,6»Dicbrofenil)—1 H-imidazol-4-il)propan-2-o;
MS(ES): 549, 551 [M+H]"

| - Exemplo 6

_ 2-[5-cloro-2-( 3—cloro—3'—metasu/foni/—bifenil_—4—il)- 1-(2, 6—Diclorofenil)—1H-imidazol-4-y1]-propan—2- '
30" | '_ 7 o
o Exemplo 6a

Preparacéo de 2—[2—(4—bromo—2— rofen//) 1- (2 6- ch/orofen//) 1H-imidazol-4-il]-propan-2-ol
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Cl\—Q | mQ
0 N ' HO N
7 Ci MeMgBr H\ c
(?/(N B -
/- . THF
. ' ClI~- Br . Cl Br

Para uma solugdo 3.0 M de MeMgBr em Et,O (7,0 mL, 21,0 mmol) a 0°C &
adicionada lentamente uma solugcao de 2—(4—bromo-2-c|orofeni|)-1—(2,6-Dic|orofenil)—1H-
imidazol-4-carboxilic acido etil éster (2,80 g, 5,90 mmol) em THF (30 mL, anhid). depois que
a adicao foi completada, o frasco foi removido do banho de agua gelada e aquecida para a

temperatura ambiente. Em 50 min, a mistura da reag&o foi extinta por adlgao de NH4CI,

extraida com EtOAc secada com (Nagso4) concentrada e purificada por cromatografia

(silica, EtOAc/Hex, 15:85 to 55: 45) para obter o intitulado composto (2,1 g, 77%) como um
soélido branco "H-NMR (DCM-dy): & 7,58 (d, 1H), 7,37-7,41 (m, 2H), 7,26-7, 32 (m, 2H), 7,11
(d 1H) 6,93 (s, 1H), 2,73 (br's, 1H), 1,61 (s, 6H).

: Exemplo 6b _
Preparagdo de 2-‘[2—(4-bromo—2—clorofen/l)—5-cloro-1-(2, 6-Diclorofenil)-1H-imidazol-4-ylJ-
o propan-2-ol :
' mQ ' o CI\Q
' ~ HO N

HoﬁJN o NCS _ M cl
ol “Br _ cl Br

‘ A suspensao de 2-[2-(4-bromo-2-clorofenil)-1- (2 6—Dicloroféni|)—1 H-imidazol-4-yl}-

~ propan-2-ol (230 mg, 050 mmol) em MeCN (4 mL, anhid) foi enchida com N-

clorosuccmlmlde (70 mg, 0,52 mg) e entdo aquecida a 70C. Depois de 22 h a mistura da
reacao foi enchida com adicional N-clorosuccinimide (67 mg, 0,50 mmol) e aqueCIda a 85C.
Depois de 40 h (tempo total de reagao) a mistura da reagao foi resfriada a temperatura
ambiente, concentrada e purificada por cromatografia (silica, EtOAc/Hex, 0:100 to 30: 70)
para obter o intitulado composto (0,19 g, 77%) como um solido branco. "H-NMR (DCM-cb); &
7.61(d, 1H), 7,42-7,45 (m, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,27 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H), 3,33 (s, 1H), 165 (s,

Exemblo 6c
Preparagéo de 2—[5—cloro-27(3-cloro-3’-metasulfoni/-bifenil-4-il)—1 -(2,6-Diclorofenil)-1H--
imidazol-4-yl]-propan-2-ol

573
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cl N0 ¢]] v
cl SSo  ClPd(dpph cl
HOa/z/\N Cl . Q K2CO3 H(>r2/\N e
} N7 , H,O/DME Nig 00
. B(OH)Q \\S//
cl ~Br - cl O \

A mistura de 2—[2-(4-bromo-2-c|profenil)—5—c|oro—1—(2,6-Diclorofenil)—1 H-imidazol-4-il}-
propan-2-ol (184 mg, 0,37 mmol), 3-metasu|fonil-écido‘ fenilborénico (90 mg, 0,45 mmol),
K,COs (0,15 g, 1,1 mmol), ClL,Pd(dppf)-DCM (15 mg, 5 mol%) e H20 (0,2 mL) in DME (2 mL)
foi pulverizada com argdnio por 5 min e entdo aquecida a 60°C com um frasco selado.

Depois de 70 min mistura da reagao foi resfnada a temperatura ambiente, filtrada (Celite™) e

o agente de filtro lavado com EtOAc. Os filtrados combinados foram concentrados sob -

reduzida pressao e purificado por cromatografia (silica, EtOAc/Hex, 20: 80 to 60:40) para -
obter o intitulado composto (165 mg, 78%) como um solido branco. 1H NMR (DCM-dp): & -

8,08 (m, 1H) 7,93 (m, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,73 (d, 1H), 767(m 1H), 733747(m SH), 342

(brs, 1H), 3,06 (s, 3H) 1,68 (s, 6H); MS(ES): 591, 593, 595 [M+Na]

o Esquema 6
- o o
R O
_ HN
D)J\ ab ~ V—nH \_/
| — - R—
00611 00612 =y
S . Br | 00613\0; \ / |
oo A \\
, N
_ R1 0 // Br
Pe = _R' 2
\ - R
\_/ 00614

N | e | N
/- = -~
R4R4 L. ‘{ \ / R4R4 //Bf
, R , R?
00616 . , ’ 00615

(a) Et:N, THF; (b) SOCL, 90°C; concentrado e acrescentado para NHyMeOH, (c) etil
bromopiruvato, NaHCQOjs, EtOH, pW 1 75°C: (d) R'MgBr, THF, 0°C-t; (e) ArB(OH)

© ChPd(dppf), KoCOs, HO/DME, uW 120°C.

Em geral, compostos da formula 00616 podem ser preparados como mostrado no

Esquema 6. Primeiro, um amido pode ser gerado da reacéo de um benzoil clorido (00611) e
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a benzilamine (00612) sob condicdes basicas. O resultante amido pode ser tratado com tionil
clorido até températura elevada, para obter um imidoil clorido, que pode ser convertido
diretamente para seus correspondentes amidina (00613), por meio da adicdo de uma

solucdo de aménia. Amidina 00613 e etil bromopiruvato podem reagir sob condigdes basicas

" até temperatura elevada, para render o correspondente imidazol (00614). Este mtermedlarlo

éster 00614 pode reagir com um reagente Grighard, tais como um alcilmagnésio bromide,
para fornecer o respectivo carbinol (00615). O ultimo intermediario 00615 pode resistir a
reagdo de acoplamento cruzado, tais como uma' reacdo de Suzuki-Miyaura com acido
borénico (éster), para produzir o alvo imidazol 00616. '
| Exemplo 7 -
2-[1-(2-clorobenzill)-2- (3-metasulfonll -bifenil-4-yl)- 1H—/m/dazol 4-yll- propan—2—oi
" Exemplo 7a
Preparag&o de4-bromo~N—(2-c/orobenzill)-benzamidé

o)

) H
' +
Br '

Cl

Para uma solugao agltada de 2- clorobenzﬂlamme (2,42 mL, 20 mmol) em THF (80"

mL, anhld) a 0°C adicionada uma solugéo de 4-bromobenzoyl clorido (4,39g, 20 mmol) em
THF (20 mL, _anhld.) e entdo trietilamine (2,93 mL, 21 mmol). Depois de 12 h, a mistura

resultante foi fitrada e os solidos lavados com EtOAC. Os combinados filtrados foram diluidos

com EtOAc (100 mL), lavados com 1N HCI NaHCOs e salmoura, entdo secado (anhid
Na2804) e concentrado para fornecer o intitulado composto (6,36 g, 98%) como um sélido

“branco, que foi usado no proéximo passo sem purlﬁcagao GC-MS(EL): 322 324.

Exemplo 7b

Preparagdo de 4-bromo-N-(2-c lorobenzil/)—benzamidihe

Benavhae Sans)

A mlstura de 4 bromo-N-(2-clorobenzill)- benzamlda(1 62 g, 5,0 mmol) e tionil clondo

(O, 73 mL, 10 mmol) f0| aquecida a 90°C. Depois de 150 min a mistura da reacéo foi resfriada

e concentrada sob reduzqda pressao. O residuo resultante foi diluido com tolueno (10 mL,

anhid) e concentrado para obter o correspondente imidoil clorido [conversao confi rmada por

NMR] como um solido opaco amarelo. Para uma agitada solugao 2M de NH; em MeOH (8

mL, 16 mmol) foi adicionada este intermediario em pequenas porgoes. Depois de 12 h, a

5bh
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mistura da reacgéo foi adicionada para. NaHCO; e extraida com EtOAc (2 x 50 mL). O

combinado extraido foi lavado com salmoura, secado com (Na,SO;) e concentrado sob
reduzida presséd para fornecer o intitulado composto (1,5 g, 93%), que foi usado no passo
seguinte sem purificagao. GC-MS(EI): 321, 323.

EXempIo 7c

Preparag:éo de 2-(4—bromofenil)—1—(2-clofobenzill)—1 H-imidazol-4-carboxilic acido etil éster

NH cl QCI
0 - _
e NaHCO
N + B 3
EtOH
Bro ™ Et0,C N’)\_©-\B

A mistura de 4-bromo-N- (2-c|drdbenzill)-benzamidine (1,4 g, 43 mmol), sbédio
bicarbonato (0 72 g, 8,6 mmol) e etil bromopiruvato (0, 98 mL, 7,8 mmol) em EtOH (14 mL) foi
aquecida em uma unidade de microonda (Biotage Initiator™) a 175°C por 12 min. A mistura
resultante foi decantada e os solidos lavados com EtOAc. Os combinados filtrados foram

concentrados e purlf icados por cromatografia (silica, EtOAc/Hex 0:100 para 40:60) para

obter o intitulado composto (0,24 g, 13%) como um residuo opaco pardo. "H-NMR (DCM-db): |

§7.58-7,62 (m, 3H), 7,43-7,49 (m, 3H), 7,34 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 6,96 (d, 1H), 5,30 (s, ZH),
432 (q, 2H), 1,35 (t, 3H); MS(ES): 419, 421 [M+H]". |
o Exemplo 7d _
Preparagéo de 2-[2-(4-bromofenil)-1- (2-clorobenz:ll) 1H—/m/dazol 4-yll- propan 2—ol

o v cl
- K MeMgBr

e |
THF
. r

Para uma solugdo 3,0 Mde MeMgBr em Et,0 (1,0 mL, 3,0 mmol) a Q°C ¢ adicionado
lentamente uma solugao de 2-(4- bromofeml) 1-(2-clorobenzill)- 1H-imidazol-4- éoido carboxilic
etil éster (235 mg 0,56 mmol) em THF (3 mL, anhid). Depois que a adicao f0| completada 0
frasco foi remov1do do banho de agua gelada e aquecido para a temperatura ambiente. Em
40 min, mistura da reacao foi extinta por adicdo de NH.CI, extraida com EtOAc, (MgSQOy)
secada, concentrada e purificada por cromatografia (silica, EtOAc/Hex, 20:80 to 60: 40) para
obter o intitulado composto (1 35 mg, 59%) como um solido ambar opaco 'H-NMR (DCM-db):
57,54 (d, 2H), 7,38-7,45 (m, 3H), 7,24-7,33 (m, 2H); 6,89 (d, 1H), 6,82 (s, 1H), 5,25 (s, 2H),
286 (brs, 1H), 1,54 (s, 6H); MS(ES): 405, 407 [M+H]".

B

|
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Exemplo 7e

Preparagéo de 2-[ 1-(2-clorobenzill)-2-(3 " metasulfonil-bifenil-4-yl)-1H-imidazol-4-ylJ-propan-2-

ol

< g\m - < 5\0
A $= O Cl,Pd(dppf)
@ 2.8M ch:o3 o
B(OH),

N ’ O |

“ &
) A mistura de 2-{2-(4- bromofenil)—1—’(2-c|orobénzil|)—1H-imidazol4-y|]—propan-2-ol (130
| mg, 0,32 mmoal), acido 3-metasulfonil- fenilboronic (80 mg, 0,40 mmol), Clde(dppf) ‘DCM (13
. mg, 5 mol%) e - 2,8M solugao aquosa de K;COs (0,35 mL, 0,98 mmol) em DME (2 mL) foi

aquecida em uma unldade de mlcroonda (Biotage Initiator™) a 120°C por 4 min. A mistura

da reagao foi concentrada e purlﬁcada por cromatografia. (silica, EtOAc/Hex, 45:55 para
10  90:10) para obter o intitulado composto (118 mg, 77%) como um sélido branco. 'H-NMR

(DCM-d): & 8,08 (m, 1H), 7,84 (dd, 2H), 7,55-7,64 (m, 5H), 7,36.(m, 1H), 7,17-7,26 (m, 2H),

~ 6,85(d, 1H),6,77 (s, 1H), 5,24 (s, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,86 (brs, 1H), 1,49 (s, 6H); MS(ES): 481 |

M+H]". - |

Em uma maneira similar, 2-{1-(2,3- D|cloroben2|||) -2-(3-metasulfonil-bifenil-4-yl)-1 H-imidazol-
15 4-yll-propan-2-ol foram preparados por recolocagdo de 2- clorobenzﬂlamlne com 2,3-

. Diclorobenzillamine. I\/IS(ES) 515, 517[M+H]

Esquema 7 uema 7

.CHO . .0 ?
A Br
X . ﬁ/,U\CF:a

0072b ' Fﬁ: 0073b F3C 0074b

- Joo

F3 0075b

Reagéo e condicées: (a) NaOAc, NH4OH, MeOH,; (b) ArB(OH),, [Cu(OH). TMEDA]QCIQ, DCM;
20  (c) AB(OH),, KoCO3, PdCly(dppf), DME/H-0, 80°C.
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Em geral, compostos da fénnulé (0075b) séo preparédos pela primeira reagéo 3,3-
dihalocetone tais como 3,3-dibromo-1,1,1-trifluorometilacetone com sodio acetil aquoso para
gerar uma glioxal que reage in situ com aldeido da férrhula'(0071b) e amdnia para produzir
um imidazol da formula (0073b). Conversao de compostos da formula (0073b) para

5 ° compostos da formula (0074b) é entdo efetuada por meio de N-arilation, tais como uma

reacdo Buchwald ou Cu(il) acoplada catalisagao com reagente acido borénico. Em uma

reagao aboplada mediada por paladio , por exemplo, uma reagao de Suzuki, compostos da -

formula (0074b) sao entdo reagidos com um boronato ou d&cido bordnico para obter

compostos da formuta (0075b) e depois procedimentos padrao de isolagdo .

10 | ’ Exemplo 8
: ‘ : ' 2—(2—Chloro-fenil)—1-(3'-metasulfonil—bifenil—4-yl)-4—tn’ﬂuorometil—1 H-imidazol
8 | Exemplo 8a V

Prepara¢do de 2-(2-Chloro-fenil)-4-trifluorometil-1 H-imidazol

CHO ' '
. o : 0 : CI/E/P
. Br\‘/”'\cpa NaOAc, NH4OH A _H

MeOH/H,0 N” N
v o F3CH
15 3, 3 D|bromo 11 1-tr|ﬂuoroacetone (6,75 g, 25 mmol) foi adicionado para uma solugao

de NaOAc (4,11 g, 50 mmol) em agua 15 mL, e a mistura foi aquecida a 100 °C por 60 min.
Depois de resfriada para a temperatura ambiente , 2-clorobenzaldeido (2,8 g, 20 mmol)
~ dissolvida em MeOH (45 mL) que foi adIC|onado seguido por conc. NH,OH (10 mL). A

mistura foi agitada a temperatura amblente por toda noite. Depois o metanol foi removido por

evaporagao, e agua foi adicionada. O precnp|tado foi coletado por fitragao e lavado com
agua, € secado sob vacuo para obter um solido de luz amarela (4,7 g, 76%). H-NMR
~ (400MHz, CDCl): 8 7,37 (dd, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,50 (m, 1H), 8,33 (dd, 1H).
Exemplo.8b

Preparagao de 1-(4—Bromo—fenil)-2-(2-c/oro—fenil)—4—tn’ﬂuorometi/—1H—iMidaZoI

AP J?@r

.25 | CRC
2(2 _Cloro-fenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol (370 mg, 1,5 mmol), acido 4-bromo-
fenllboromc (600 mg, 3 mmol), e [Cu(OH)- TMEDA]LCI, (140 mg, 0,3 mmol) foi misturado com

6 mL dicloremetano secado, e agitados a temperatura ambiente sob atmosfera de d|ox1gen|o

AFE,
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por 2 dias. A mistura da reagao foi diluida com dicloremetanb e fitrado através de celite. O
filtrado foi concentrado sob vacuo, e o residuo foi purificado por cromatografia sob silica gel
(Hexana/EtOAc 8/2) para obter um solido (151 mg, 25% rendimento). 'H-NMR (400MHz,
CDCly): 5 7,02 (d, 2H), 7,34 (m, 3H), 7,47 (d, 2H), 7,53 (dd, 1H), 7,56 (dd, 1H).

Exemplo 8c

Preparag:ao de 2-(2-Chloro-fenil)-1-(3 " metasulfonil-bifenil- ~4-yl)-4- -trifluorometil-1 H—/mldazol

8r
cl
‘ /©/ . PdCly(dppf)- /./‘\sone
NN ' K,COj;, DME/H,0 N/ N
F3C

80°C

1—(4-Bromo—fenil)-2-(2-cloro-feniI)—4-triﬂuorometi|—1H—imidazo! (100 mg, 0.25 mmol),
acido (3-metilsulfonil)fenilboronic (100 mg, 0,5 mmol), potassio carbonato (155 mg, 1,13
mmol), e PdCIz(dppf) CH,Cl, (20 mg, 0,025 mmol) foi misturado com 3 mL 9:1 DME/H,0
(viv), entdo aquecida a 80°C toda noite. Todo solvente foi removido a vacuo. O residuo foi
purlf icado por cromatografia sobe silica gel (Hexana/EtOAc 6/4), entao por fase reversa
HPLC (30% acetonitrilaem agua) para obter um sdlido branco (55 mg, 46% rendimento). 'H-
NMR (400MHz, CDCly): 6 3,10 (s, 3H), 7,26 (m, 2H), 7,37 (m, 3H), 7,62 (m, 5H), 7, 84 (m,
1H), 7,94 (m, 1H), 8,12 (t, 1H).

De maneira smlar todos os seguintes ~compostds foram preparados usando
apropriados aldeidos e reagente de acido bordnico. |

¢ 2-(2-clorofenil)-1-[3'- (metllsulfonll)bufenll4 |l]-4 (tnﬂuorometnI) 1H-imidazol; MS(ES):

477,0 [M+H]";

X 4'-'[2-(2-clorofenirl)~4—(triﬂuorometil)-1 H-imidazol—1-il]bifenil-3-sulfdnémide; I\/IS(ES):‘
478,0 [M+H]": ; - |
. 1-(4-bromofeni|)-4—(triﬂuorometiI);2—[2—(triﬂuorometil)feniI]—1 H-imidazol,  MS(ES):
435,0 [M+H]'" | |

. 1—[3'-(meti|§u|foni|)bifénil-4—i|]—4-(triﬂuorometiI)—2-[2—(triﬂuorometil)fenil]-1 H-imidazol,
MS(ES): 511,3 [M+H]"; |
' 4'{4—(triﬂuorometil)—2-[2—(triﬂuorometil)fenil]—1 H-imidazol-1-il}bifenil-3-sulfonamide;
MS(ES): 512,3 [M+H]'; | |
Os seguintes compostos foram preparados de maneira similar como descritos no -

Esquema 7, exceto Cu (Il) reagdo cruzada catalisada para fazer compostos da formula

)
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(0074b) que foi substituido por base, como 'sc')dio hidreto, reégéo catalisada de substituicao
com aril bromide produzindo apropriados grupos de partida, tais como 2,5-dibromopiridina.
. 5—[3-(metilsulfoni|)feniI]-2-{4-(friﬂuorometiI)—2-[2—(triﬂuorometil)feniI]-1 H-imidazol-1-
ipiridina: MS(ES): 512,3 (M+H]";
. 2-[2-(_2~clorofenil)-4-(triﬂuorometil)—1 H-imidazol-1 -ill-5-{3-(metilsulfonil)fenillpiridina;
MS(ES): 478,0 [M+HT': |

Esquema 8
— =

R

NH A RS _ _
‘R
Z ! Br
R1 a NH b
NZ N
NH -Ry .
2 008 EtO,C

0081 0082 ' ‘ or v L OH

A i VJ? . . . | J Ry Br
EEN/./‘ — N//N, 1 i N/_ N’@
2  ooa7 R272=/ 0086 -
Ry OH . , Ry OH o
(a) Procésso A MesAl Tolueno, 0°C- 80°C; Processo B: NaHMDS, THF; 0°C- 1t (b) etil
bromopiruvato, N’aHC03,_'2-PrOH, 80°C; (c) NaHCO3/ 2-PrOH ou HOACc /2-PrOH, refluxo;
(d) R;MgBr, THF, 0°C- rt; (e) ArB(OH), K2C03, PdCly(dppf), DME/H-0, 80°C. |

Em geral, compostos da formula (0087) sao preparados pela primeira reacao anilina

0084 -

0085

da formula (0082) com aril nitrilas (0081), na presenca de outros acido Lewis (Processo A)ou.

base (Processo B), para obter compostos da formula (0083) e depois procedimentos padrao
de isolagdo . Em um subsequente passc‘),-exposigéo de amidina (0083) para haloester, tais
como - etil a-bromopiruvate, sob condi¢ao bésica -a elevagdo da temperatura fornece
intermediario 1H-imidazol4-ol da formula (0084), que pode‘ser convertido para compostos
da férmula (0085) in situ, ou por meio do acido catalisador de desidratagdo. Compostos da
fdrmula (0085) sao entao submetidos para transformagéo de funcionalidade, tais como de
éster para carbiﬁol. Em uma reacao acoplada mediada por paladio, por exemplo Reacoes
Suzuki , compostos da formula (0086) s&o entdo reagidos com um reagente diboronato ou
acido borbnico para obter compostos da formula (0087) é depois procedimentos padroes de
isolagao .

Exemplo 9

%0
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2-[2-(2,6-Difluoro-fenil)-1-(3 “metasulfonil-bifenil-4-if)-1 H—i}nidazol-4- yiJ-propan-2-ol
Exemplo 9a
- (Processo A)

Preparag&o de N-(4-bmfnofeni/)-2, 6-difluorobenzimidamide

F NH /©/Br
MeAl N
Tloluene H )

N- (4-Bromo—fenll)-2 6—d|ﬂuoro-benzam|d|ne 4-bromoaniline (1,72 g, 10 mmol) foi

colocado no reator de trés bocas, e o reator foi lavado com jato de argonio por 20min, 50 mL‘

de anidro tolueno foi adicionado. Depois resfriada para 0°c, trimetilaluminio (7,5 mL, 2.0M
sollug,éo em tolueno, 15 mmoi) foi adicionado lentamente para torhar'al temperatura interna
abaixo de 18 °C. Depois da adicao, a mistura da reacao foi aquecida a temperatura
ambiente entao agitada por mais 2 h. A soldgéo de 2, 6-difluorobenzonitirle (2,78 g, 20 mmol)
em 50 mL anidro tolueno foi adicionada e a mistura da reac_;ao foi aquecida para 80 °C.
Depois de 18 h, a mistura da reacao foi resfriada a temperatura ambiente e despejada sob
uma massa de silica gel em CHCly/MeOH (4/1, V/V). Depois de ser misturada por 20 min, a
mistura foi filtrada e o residuo foi lavado com uma mistura de CHClyMeOH (4/1, V). os
combinados filtrados foram concentrados a vécuo, e o resultante solido foi agitado com uma
solucao de Hexana/Ether (3/1, VIV). O intermediario foi filtrado e lavado com adicional
Hexana/Ether (3/1, V/\/) paraiobter um sdlido branco (2,4 g, 79% rendimento), que foi usado
diretameﬁte para o proximo pésso sem mais purificagao. |

Exempl_b 9aa

(Processo B)

Preparégéo deN—(4—bfomofenil)—2—c/oro—_6-meti/benzimidam/'de
’ g . Cl NH /@/ Br
C|/©\ . © LIHMDS CﬁLH

cN THF

N-(4- Bromo-feml) -2- cloro 8-metil-benzamidine: Sob atmosfera de N, a temperatura

amb|ente para uma solugao de litio bis(trimetilsilil)amida (9,7 mL, 1,0 M solugao em THF, 9,7

“mmol) foi adicionado a solugao de 4-bromoaniline (1,67 g, 9,7 mmol) em 10 mL anidro THF.

Depois a mistura foi agitada a temperatura ambiente por 40 min, uma solucao de 2-cloro-6-

metilbezonitrila (1,55 mg, 10,2 _rhmol) em 10 mL anidro THF foi adiciovnado. A Mistura da

- reacao foi agitada a temperatura ambiente por toda noite, e entao despejado em 300 mk de

agua gelada. O laranja precipitado foi coletado por filtracao, lavado com hexana e ar secado
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para obter um solido de luz laranja (2,19 g, 66% rendimento), QUe foi usada diretamente para
0 passo seguinte sem mais purificagao.
A "Exemplo 9b
Preparacéo de etil 1-( 4—bromofenil)§2_—( 2 6-difluorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilate

O etz D
e e S < e
5 , 7 | EtOZC A

Para uma mis'turavde N-(4-Bromo-fenil)72,6—diﬂuorobenzamidine (2,4' g, 7,7 mmol) e
sodio bicarbonato (1,3 g, 154 mmol) em 40 mL 2-proponal foi adicionado etil o-
‘ bromopiruvato (3;34 g, 15>,4 mmol, 90% tech). A mistura fqi aquecida a 80 — 85 °C durante
,  toda noite. Depois resfriada para a temperatura ambiente, o solvente foi removido e o
| 10  residuo - foi redisso|vido em dicloremetano. O precipitado foi fitrado, e o fitrado foi
concentrado. O produto bruto foi _puriﬁcado por cromatografia de coluné sob silica gel (30 —

50% EtOAc/Hexéna) para obter um solido amarelo (1.82 g, 58% rendimento).

Exemplo 9c

Preparag:ao de 2-(1-(4- bromofenl/) 2-(2 6-difluorofenil)-1H-imidazol- 4-y/)propan -2-ol

A e 9@

7
N” N _ THF

EtO,C OH

colocado dentro do frasco de trés bocas. Sob  nitrogénio a 0 O éle foi adicionado a uma

solugao de 1-(4-Bromo-fenil)-2+(2,6-difluoro-fenil)- acido 1H-imidazol-4-carboxilic etil éster em

5 mL THF. Depois da adigdo, foi removida do banho de gelo e a mistura da reagao foi
20 agitada a temperatura ambiente por 2,5 h. A reagao foi extinta.com saturado clorido de
aménia. Duas cémadas foram separadas, e a camada aquosa foi extraida trés vezes com
~ etil acetil. A camada de_combinado organico produzido foi lavada co.m salmoura, secada sob
Na,SO4, e concentrada a vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna
sob silica gel (30 — 50% EtOAc/Hexana) para obter um sodlido branco (0,9 g, 51%

25  rendimento). -

Exemplo 9d
Preparagao de 2- (2 (2,6-difluorofenil)-1-(3- (met//suffonll)b/fenll -4-yl)-1H-imidazol-4-yl)propan-
2-ol

Metimagnésio bromide (11,2 ml, 15,7 ‘mmol, 1.4M em tolueno/THF 75:25) foi -
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F F Br F F O
/©/ PACl,(dppf). CH,Cly _ O SO,Me
NTTN © K,COj3, DME/H,0 NZON
724 80°C 72=/
OH . - . ’ OH

2-[1-(4-Bromo-fenil)-2-(2,6-difluoro-fenil)-1H- imidazol-4-yl}-propan-2-ol (250 mg, 0,64
mmol), (3- metllsulfonllfenll) acido boronlco (254 mg, 1,27 mmol), e potassio carbonato (398
mg, 2,88 mmol) foi colocado dentro de um frasco 6 mL da mistura de DME (1,2-

dimethoxyethane) e agua (9:1, V/V) foi adicionada. O frasco foi lavado com jato de argdnio

por 15 min, e entao catalisador Pd (Dicloro[1,1-bis (difen,iIfosﬁho)ferrocene]palédio an

-Dicldremetano 52 mg, 0.064 mmol) foi adicionado. A mistura foi aquecida para 80 °c

durante toda noite. Depois resfriada a temperatura amblente todo solvente foi removido. O
produto bruto foi purificado por cromatograﬁa ‘de coluna sob silica gel (45 — 99%
EtOAc/Hexana) para obter um sohdo branco (230 mg, 77% rendlmento) 1H- NMR

(400MHz, CDCly): 51,70 (s, 6H), 2,71 (s, 1H), 3,09 (s, 3H), 6,92 - 6,88 (m, 2H), 7,21 (s, 1H),"

7,39 7,28 (m, 3H), 7,59 = 7,57 (m, 2H), 7,66 (t, 1H, J—7.8), 7.86—7,83 (M, 1H),7,95-7,92
(m, 1H), 8 12(t 1H, J=1.7). MS (ES): 491,4 [M+Na]’

De maneira snmllar todos os compostos seguintes foram feitos usando ou Processo
A (Exemplo 9a) ou Processo B (Exemplo 9aa) para preparar amidinas. A ordem dos dois

ultimos' passos de adlgao de Grignard e acoplado Suzuki foram trocados em alguns Casos.

Os reagentes acido borbnico ou  boronato para acoplado ‘Suzuki, se ndo estdo

comercialmente dlsponlvels foi feito usando padroes de técnicas que sao evidentes para um
experiente na matéria.
e etil . 1-[3'-(metilsulfonil)bifeni|4-yl]¥2—[2—(triﬂuorométi|)fenil]—1H—imidazol—4-
carboxylate: MS(ES): 515,3 [M+H]'; | |
o 2-{13- (metﬂsulfonll)blfemM -yl 2- [2-(trifluorometil)fenil]-1H- |m|dazol4-yl}propan-
2-ol;: MS(ES): 501,4 [M+HJ', 523,3[M+Na]’;
o 5{3-[(1-metiletil )sulfonil]fehiI}—2{4—(triﬂuorometiI)-2-[2-(triﬂuorometil)feniI]—1AH-
imidazol-1-yl}piridina; MS(ES): 540,3 [M+H]"; ‘
o 1{3[(1-metiletil )sulfoniI]bifeniI-4;yl}-4-(triﬂuorometivl)-_2-[2-(triﬂuorometil)fenil]—1 H-
imidazol; MS(ES): 539,3 [M+H]";
. N-(4'-{4-‘(triﬂuorometil)—2-[2—(triﬂuorometil)feni‘l]—1 H-imidazol-1-yl}bifenil-3-
yhmetanesulfonamide; MS(ES): 526,5 [M+H]";

o eti 1-[3;-(metilsulfonil)bife’ni|4—i|]—2—feni|-1H—imidazoM—carboxyIate; MS(ES): 4473



15

20

25

30

161

[M+H]";

o 2-{1-[3'-(meti|su|foniI)bifeniIA-il]—Z-feniI-1'H-imidazol-4-yl}propan-2—ol;

. 2—{2-(2-clorofenil)—1-[3'-(meti|suIfonil)bifeniM-iI]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol; |
MS(ES) 4674 [M+HT; | '

o 2{2-(2-fluorofenil)-1-{3-(metilsulfonil)bifenil-4-il}-1 H-imidazol-4¢il}pfopan-2¥o|;
MS(ES): 451,1 [M+H]"; ' | .
o - 1{2-(2-fluorofenil)-1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-i]-1 H-imidazol-4-il}etanone; MS(ES):
457 1 [M+NaJ'; | | |

. 2-{2—(4¥ﬂuorofenil)-1‘-[3‘—(metilsuI'fonil)bifenil-4-il]-1'H—imidazol-4-il}propan-2—o|;
MS(ES): 451,3 [M+H]

. 2-4{2-(2 -chloro—6 metllfenll) 13- (metllsulfonll)blfenlM il-1H- |m|dazol-4—|l}propan—2-

ol: MS(ES): 481,1 [M+H]"

e 2{1-{4- (metllsulfonll)blfemM -il]-2-[2- (trlﬂuorometn)fenll] 1H- |m|dazol-4 |I}propan 2

ol; MS(ES): 501,5 [M+H]"; _
o 2{1-[3- (etllsulfonll)b|fen||4 il-2-[2- (tnﬂuorometﬂ)feml] -1H- |m|dazol-4-||}propan -2-0l;

MS(ES): 515,5 [M+H";

o 213 metslsulfoml)bﬁen|I—3—|I]-2-[2-(tr|ﬂuorometll)feml] 1H-imidazol4- ll}propan -2-
ol; MS(ES): 501,4 [M+H]";

o 2{1 [4' (metllsulfon|l)b|fen|I-3-|I]-2-[2-(tr|ﬂuorometn)fenll] 1H- lmldazo|~4 ||}propan 2-
ol; MS(ES): 501,4 [M+HJ"; '

o 2 {2 -(2 6-difluorofenil)- 1 [3' (metllsulfonll)blfemM il-1H- |m|dazol4 ll}propan-2 -ol;
I\/IS(ES) 491,4[M +Nal";

e 2-(14{3[(1-metiletil )sulfonul]blfenll—4 |I}-2 {[2-(triflucrometil)fenil]- 1H-imidazol-4-

ihpropan-2-ol; MS(ES): 529, 3 [M+H]

e 2-(1{3-[(1-metiletil )sulfonll]blfenll -3- |I} -2- [2 ~(trifluorometil)fenil]-1H- |m|dazo|~4-

ipropan-2-ol; MS(ES): 529,3 (M+H]";
o 2{2-(2- clorofenll) 1-[3'-(etilsulfonil)bifenil-4- |I] 1H- |m|dazol4 iljpropan-2-ol;

 MS(ES): 481,3 [M+H]';

o 2{2-(2 —Chloro-6—ﬂuorofenil)41-[-3'-(metilsulfonil)bifehi|4-il]—1 H—imidazoM-iI}propah-
2-0l: MS(ES): 485,3 [M+H]'; -
o 2-{2-(26-difluorofenil)-1-[3-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;

MS(ES): 483,4 [M+H[';

o 2-(145-3- (metllsulfonll)fen|I]p|r|d|n -2-il}-2-[2 (trlﬂuorometn)feml] 1H-imidazol-4-
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ilypropan-2-ol; MS(ES): 502,5 [M+H]'; |
o 2-(1 —{6—[3-(metilsuIfonil)fenil]piridin—3-i|}—2-[2-(triﬂuorometil)fenil]—1 H-imidazol-4-
ihpropan-2-ol; MS(ES): 502,3 [M+H]+'
e 2{2-(2,6-Diclorofenil)-1-[3- (metllsulfonll)blfenll-4 il}-1H- smudazol-4 ilpropan-2-ol;
MS(ES) 523,3 [M+Na]";

e 2—{2-[2—ﬂuoro-6—(tr|ﬂuorometil)feniI]—1-[3'-(metilsu|fonil)bifenil4-il]-1 H-imidazol-4-

iljpropan-2-ol; MS(ES): 541,3 [M+Na]";

o 2{2-(2-metilfenil)-1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-if}-1 H-imidaiol#—il}propan—2-o|;>
MS(ES): 447,0 [M+H]', | |

o 2-(1{3- (metilsulfonii)bifenil#iI]¥2-{2-[(triﬂuorometiI)oxy]fenil}—1H-imidazol-4-
ilypropan-2-ol; MS(ES): 517,3 [M+H]", 539,3 [M+Na["; '

o 2{2{2- (dlmetllamlno)-G -fluorofenil]- - -[3*- (metllsutfonll)blfen|l-4-|l] 1H- |m|dazol4-
illpropan-2-ol; MS(ES): 516,3 [M+NaJ";

o 242-(2,6-Diclorofenil)-1-{3" -(etilsulfonil)bifenil-4-it}-1H- lmldazoM—lI}propan-Z oI
MS(ES): 515,2 [M+H]';

. 2—{2—(2-chloro-6-ﬂQorofeniI)—1 -[3"(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-
ol; MS(ES): 499,5 [M+H]", 521,3 [M+Na[", |

o 2422 ,6-Diclorofenil)-1- [4 -(hidroximetil)-3' (metllsulfonﬂ)bufenlM ||] 1H-imidazol-4-

iljpropan-2-ol; MS(ES): 31,1, 533 3{I\/|+H]

o 2{2- -(2-chloro-6 ﬂuorofenll) 1- [4' -(hidroximetil)-3'- (metllsulfoml)blfenll-4 il-1H- -
imidazol-4-iljpropan-2-ol, MS(ES). 515,7,517,3 [M+H]

e 2-(2-(3-chloro- 3‘.'(metils‘ulfonil)biferiil 2-il)-1-(3- (metllsulfonll)blfenll-4 -il)-1H-
imidazol-4- |l)propan -2-ol; MS (ES): 621,5 [I\/I+H] ‘

o 24{2-(2,3-Diclorofenil)- 1 -[3*- (hldrOX|met|I)b|fen||4 -ll}- 1H |m|dazol4 ll}propan 2-oI
MS (ES): 453 [M+H]".

o 2-{2-(2, 3-Diclorofenil)-1-[4'-(hidroximetil)bifenil-4-il}-1 H—imidazoM—iI}propan-Z-ol; '
MS (ES): 453 [M+H]"- | | | |

. 2-{1-{3-metil-3' -(mettlsulfonil)bifenil4—i|];2—(3-tienil)-1 H-imidazol4-il}propan-2-ol; MS
(ES) 453 [M+HT". | |

. 2{1—[3-chIoro—3'—(etiIsulfonil)bifeni|—4-il]—2-(2—chIoro-6-ﬂuorofenil)—1‘H—imidazoM—
iljpropan-2-of; MS (ES): 535 [M+H]". |

. 2-{1-[3-ch|oro-3'-(metiIsulfonil)bifenil—4—il]—2-(-2,6-Dic|orofenil)-1H—imidazol~4-
iNpropan-2-ol; MS (ES): 537 [M+H]" |
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o 2{1 -[3'-(etilsu|foniI)-3-metilbifeniM—iI]-Z-isoquinolin-5-il—1 H-imidazol-4-il}propan-2-
ol: MS (ES): 512 [M+H]". |

e  2{2-isoquinolin-5-i-1-[3-metil-3'- (met|Isulfonll)blfenll-4-ll] 1H-imidazol-4-il}propan-2-
ol: MS (ES): 498 [M+H]".

e 242-(1,5-dimetil-1H-pyrrol-2-il)-1-[3-metil-3'-(metilsutfonil)bifenil-4-il}-1 H-imidazol-4-
ifpropan-2-ol; MS (ES): 464 [M+H]".

o 2{1{3-metil-3'- (metllsulfonll)blfen||-4 -il|-2-(2-tienil)-1H- lmldazol-4-|l}propan-2-o| MS
(ES): 453 [M-+H]". -

o 2{1 -[3-¢loro-3‘—(etiIsulfoniI)bife'nil4-il]—2-isoquinolin-1-i|—1 H-imidazol-4-iljpropan-2-
ol; MS (ES): 529 [M+H]". ’

e 2-{1-[3-cloro-3- (met||sulfon|l)b|fenll-4 |l]~2 |soqu1no||n 1-il-1H- |m|dazol4-|l}propan-2- '

ol: MS (ES): 518 [M+H]". . .

e 2-{2-(3-cloro-2-metiffenil)-1 —[3'-(etilsulfo_niI)—3—ﬂuor’obifeniI4-i|]—1 H-imidazol-4-
ijpropan-2-ol; MS (ES): 513 [M+HT" B

o 2{2- ~(3-cloro-2- metllfeml) 143 ﬂuoro-3' (metllsulfonll)blfenll-4 -ill-1H- -imidazol-4-
ll}propan -2-ol, MS (ES) 499 [M+H]".

o 2-{2-(3-cloro-2- metilfenil)-1-[3'- (etllsulfonll) -3-metilbifenil-4-if}-1H-imidazol-4-
illpropan-2-ol, MS (ES): 509 [M+H]". ”

o 2{2-(3-cloro- 2- metllfeml) 1 [3 metll 3. (metllsulfoml)blfenlM -ill-1H-imidazol-4-
ilpropan-2-ol; MS (ES): 495 [M+HJ". '

o 2{1{3- (metllsulfonll)blfemM -il]-2- [2 (trlﬂuorometnl)fenll] 1H- |m|dazol-4 |I}propan -2-
oI MS (ES): 501 [M+H]". '
e 2-{1-[3-cloro-3- (etllsulfonll)blfen||4 il-2- naphthalen -1-i-1H- lmldazo|-4-ll}propan -2-
ol; MS (ES): 531 [M+H]".

e 2{1 —[3'-(etil‘sulfoniI)—3—meti|bifenil-4-il]—2-[2-(triﬂuor0metiI)fenil]—1 H-imidazol-4-
ilpropan-2-ol; MS (ES): 529 [M+H]". 4 '

e 2{1-3 -cloro—3'-(etilsulfonil)bifenil4-iI]-2-(3-c|oro—2—rhetiIfenil)—1 H-imidazoM—
I}propan-2-ol; MS (ES): 529 [M+H" |

e 2-{2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-[3- Cloro 3 (metllsulfonll)blfemM -ill-1H-imidazol-4-

iljpropan-2-ol; MS (ES): 515 [l\/|+H]
o 2{1{3-metil-3-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-{2- (trlﬂuorometll)feml] 1H-imidazol-4-
ilpropan-2-ol; MS (ES): 515[M+H]

544 .
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o 2-{1{3-cloro-3-(metilsulfonif)bifenil-4- |I] -2- naphthalen 1-i-1H-imidazol4-il}propan-
2-0l; MS (ES): 517 [M+H]".

. 2-{1-[3-cloro-3'-(etllsu|fon|l)bifeniI-4—i|]-2-(2—clorofeni|)-1.H-imidazo|4-il}propan-2-o|;
MS (ES): 515 [M+H]".

. 2—{1-[3-cloro-3'-(eti|suIfonil)bifeni|-4-i|]-2-[2-(’triﬂuofometiI)fenil]-1'H—im‘idazo|-4-
ifpropan-2-al; MS (ES): 549 [M¥H]+.

e 2{1 —[3—cloro-3'-(rhetiIsulfoniI)bifenil—4—iI]-2-[2-(triﬂuorometil)fenil]—1 H-imidazol-4-
iI}propan-‘Z—oI;'MS (ES): 535 [M+H]". A | ’

o 2{1-3- (etilsu‘llfonil)—2-ﬂuorobifeniI'-4—AiI]-2-[2—(triﬂuorometil)fehil]-1 H-imidazol-4-
ijpropan-2-ol; MS (ES): 533 [M+H]".

o 2-{1-{2-fluoro-3' (metllsulfonll)blfemM il]-2- [2 (trlﬂuorometll)feml] 1H- |m|dazo|-4-
ilpropan-2-ol; MS (ES) 519 [M+H]".

o 2{1-[3'(etilsulfonit)-3 ﬂuoroblfenll-4 -il]-2-[2- (tnﬂuorometll)fenll] -1H-imidazol-4-
iljpropan-2-ol; MS (ES): 533 M+H]".

o 2{1-3-fluoro-3'-(metilsulfonil)bifenil-4- -il]-2- [2 (tnﬂuorometll)fenll] 1H- |m|dazo|-4—
ipropan-2-ol; MS (ES): 519 [M+H]" . ,

o 2-(2-(2—cloro—G-metiIfenil)-1 -(3-fluoro-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1 H-imidazol-4-
ipropan-2-ol; MS (ES): 499,3 [M+H] | S

'+ 2(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3-(etilsulfonil)-3-flucrobifenil-4-i)-1H-imidazol-4-

ihpropan-2-ol; MS (ES): 513,3 [M+H]

o 2-(2-(26- Diclorofenil)- 1-(3-metil-3'- (met||sulfoml)b|fen||4 -il)-1H- |m|dazol—4-
I)propan-2—o| MS (ES): 515,3, 5173[M+H]

e 2-(2-(26-Diclorofenil)-1-(3'- (et||su|fon|I) -3- metllblfenll-4 il-1H- |m|dazol4 |I)propan-

- 2-0l: MS (ES): 529,3, 531,3 [M+H]"
e 2—(1—(3—c|oro-3'—(etilsuIfonil)bifeni|4-il)—2-(2,6—Dic|orofenil)-1H—imidazoM—iI)propah-

2-ol: MS (ES): 549,3, 551,3, 553,3 [M+H]"

o 2-(1-(3-cloro-4'-(hidroximetil)-3'- (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2, 6-Diclorofenil)-1H-
imidazol-4- ll)propan -2-ol; MS (ES): 565,0, 567,0, 569,2 [M+H]"

e 2-(1-(3-cloro-3 -(metnlsulfonll)blfeml_xl il)-2-(2- cloro o- metllfenll) 1H- |m|dazol4-
propan-2-ol; MS (ES): 515,2, 517,3 [M+H]'

543

)

. 2—(1—(3—C|or04'-(hidroximetil)—3'-(metiIsuIfonil)bifeniI4-il)—2-(2—cloro-6-meti|fenil)—1H— |

imidazol-4-ilpropan-2-ol; MS (ES): 545,3, 547,3 [M+H]
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o 2-(1 -(3-c|oro-3';(etilsuIfoniI)bifenil~4-iI)-2—(2—c|oro-6-rﬁetilfenil)-1 H-imidazol-4-
il)propan-2-ol; MS (ES): 529,2, 531,2 [M+H]

e 2-(2-(2,6-Diclorofenil)-1 -(3-fluoro4"-(hid roximéti|)—3'—(metilsulfoni|)bifeni|~4—il)—1 H-
imidazol-4-il)propan-2-ol, MS (ES): 549,3, 551,3 [M+H]", 571,2, 573,2 [M+Na]"

o 2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1 -(3(etilsutfonil)-3-metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
ijpropan-2-ol; MS (ES): 509,3, 511,3 M+H]"

o 2- (2 (2- clor66 metilfenil)—1-(3—metil-3'-(metilsu|foni|)bifenil-4-il)-1H-imidazol4-
il)propan-2-ol; MS (ES): 495,4, 497,4 [M+H] |

. 2-(2—(2—clor06—metllfen|I) (3' -(etilsufonil)bifenil-4-il)- 1H |m|dazol4 ilpropan-2-ol
MS (ES): 495,4 [M+H]"

. 2—(2—(2—clofo—6-metilfenil)-1 -(4'-(hidroximetil)—3'-(metilsuIfoni|)bifénil-4-il)—1 H-
imidazol4-ijpropan-2-ol; MS (ES): 51,3 [M+H]" .

. 2-(2-‘(2,6-Dic|orofeniI)-1—(3~ﬂuoro-3'—(metiIsulfonil)bifénil#-il)—1H—imidazol—4-
ipropan-2-ol; MS (ES): 519,3, 521,3 [M+H]" - |

e 2-(2-(2,6-Diclorofenil)-1 ~(3(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-
2-ol: MS (ES): 529,3, 531,3 [M+H]", 551,3, 553,3 [M+Na]"

. 2- (1-(3-cloro- 3‘> (metiIsulfonil)bifeni|4-il)-2-(2 6—Dic|orofeni|)—1H-imidazol~4-
ilpropan-2-ol, MS (ES): 5353, 537,3, 539,3 [M+H]" '

o 2-(2-(2,6- D|c|orofeml) 1-(3-metil-3-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H- |m|dazol-4-
il)propan-2-ol; MS (ES): 537.0 [M+Na]

o 2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(4* -(hidroximetil)-3- metil-3'- (met|lsu|fon||)b|feml4 -il)-1H-
imidazc;M—iI)propan-Z-oI;:MS (ES): 525,5 [M+H]", 547,3 [M+NaJ _
e 2-(2-(2-cloro-6-metilfenit)-1 -(3¥ﬂuor04'-(hidroximetiI)—3‘—(metilsulfonil)bifeni|4-i|)-1 H-
imidazol—4-i|)pr’opén-2-o|; MS (ES): §29,3, 531,3 [M+H]" |

o etil N 1-(3-cloro-3*- (metilsuhlfoniI)bifenil4-il)—2-(2,6—Diclorofenil)-1H-imidazol-4-
carbox:late MS (ES): 549,0, 551,0, 553,0 [M+H]"

e 2-{1- [2' (tnﬂuoromet|l)b|feml4 -ll]-2-[2- (tnﬂuorometﬂ)fenll] 1H-imidazol-4-iljpropan-2-
ol; MS (ES): 491 [M+H]";

o 2{1-(2, 3'—d|ﬂuorob|fem|—4 |I) 2-2- (tnﬂuorometll)fenll] 1H nmldazol4-ll}propan -2-ol;
MS (ES): 459 [M+H]":

o 2-(1{4-[(1-metiletil )oxn]bifenM -il}-2-2- (trlﬂuorometll)feml] 1H-imidazol-4-il)propan-
2-0l: MS (ES): 481 [M+H]";
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o 2{1 -(4'-ﬂuoro-3‘-metiIbifenil-4—il)-2-[2—(triﬂuorometil)fenil]—1 H-imidazol-4-il}propan-2-
ol: MS (ES): 455 [M+H]"; ' |

. 2-{1—(3'—ﬂuorobifeniI4—i|)-2-[2-(t_riﬂuorometil)fenil]—1H-imidazol-4-i|}propan-2-ol'; MS
(ES): 441 [M+H]";

o 2{1-(2'4' 5-triflucrobifenil-4- |I) -2-[2- (tnﬂuorometll)fenll] 1H-imidazol-4- ll}propan-2— |

ol; MS (ES): 477 [M+H]";

. 2-{1-[5'-ﬂuoro-2'-(meti|oxi)bifeni|-4-il]-2-[2-(triﬂuorometil)fenil]—1 H-i_mida’ZoI#- :
iipropan-2-ol; MS (ES): 471 [M+H';

e 2{1- (4'-c|orob|fenll4 -il)-2-[2- (trlﬂuorometll)fenll] 1H-imidazol-4- ll}propan-2—ol MS
(ES): 457 [M+H]";

o 2{1-(4- pyrlmndln -5-ilfenil)-2-[2- (trlﬂuorometﬂ)fenll] 1H- |m|dazo|-4 -il}propan-2-ol; MS
(ES): 425 [M+H]";

o 2-{1-[4- (hldrox1met||)b|fen||4 ll] -2- [2 (trlﬂuorometll)fenll] 1H- lmldazol-4 ifpropan-2-
ol; MS (ES): 453 [M+H]";

e« 2{1 -[4'-(dimetilémino)bifeni|4—i’I],-2-—[2—(triﬂuorometiI)fenil]-1 H-imidazol4—i|}propén—2—

“ol; MS (ES): 466 [M+H]";

o 2{1-[4(trifluorometil)bifenil-4- |I] -2-[2- (tnﬂuorometll)fenll] 1H-imidazol-4-il}propan-2-
ol, MS (ES): 491 [M+H]

o 2-{1-[4-(1-metiletil )bifenil-4-il}- 2 [2- (tnﬂuorometn)fenll] 1H-imidazol-4-il}propan-2-oi;
MS (ES): 465 [M+H]"; :

g' 2-{1- [4'-cloro—2'—(triﬂudrometil)bifenil4—i|]-2f[2-(triﬂuorometiI)fenil]-1H-’imidazol,—4-
ihpropan-2-ol; MS (ES): 525 [M+HI'; |

e 2{1-(2'3, 4-tr|ﬂuorob|fen|l-4 |I) -2- [2 (tnﬂuorometll)fenll] 1H-imidazoi-4- |I}propan 2-
ol: MS (ES): 477 [M+H]'; '

o 2{1 -(3',4}'-'diﬂuorobifeniI#iI)-2-[2-(triﬂuorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-ol,
MS (ES): 459 [M+H]" | |

. 2~{1v(2'-cloro—6'—ﬂuoro 3™ metilbifeniM-iI)—Z-[2-(triﬂuorometil)fenil]-1H—imidazol—4—
ilpropan-2-ol; MS (ES): 489 [M+H]'", | |

o 2-{1{5-cloro-2'-(metiloxi)bifenil-4-il}-2-[2- (trlﬂuorometll)fenll] 1H- |m|dazo|4-
iI}propan-Z-ol‘ MS (ES): 487 [M+H]":

o 2{1- [2'-ﬂuoro-5' ~(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-[2- -(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-
ifpropan-2-ol: MS (ES): 509 [M+H]"; '

)
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o 2{1-2'-(metiithio)bifenil-4- ||] -2-[2- (tnﬂuorometll)fenll] 1H- |m|dazol-4 iljpropan-2-ol;
MS (ES): 469 [M+H]";

e 4'{4-(1-hidroxi-1 ~metiieti| )-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-iffbifenil-4-
carboxilic acido; MS (ES): 467 [M+H]+; ‘

. 2{1-[4—(1 3-benzodioxol-5-il)fenill-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-4-il}propan-
2.0l MS (ES): 467 [M+H]"; | |

o 2-(1{4-[6-(metiloxi)piridin-3- |I]fen|I}-2 -2- (tnﬂuorometll)fenll] -1H-imidazol-4-
ilpropan-2-ol; MS (ES): 454 [M+H]";

. (1-{4 -[(1E)-3,3-dimetilbut-1-en- 1- ilffenil}-2- [2 (tnﬂuorometll)fenll] 1H-imidazol-4-
|I)propan-2-ol MS (ES): 429 [M+H]";

o 2{1-(3-clorobifenil-4-il}-2-[2- (tnﬂuorometll)fenll] 1H-imidazol-4- ll}propan-2-ol MS

(ES): 457 [M+H] ‘

o 2{1-[2fluoro-5' (met|IOX|)b|fen|I~4 -l]-2- [2 ~(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-
ilfpropan-2-ol; MS (ES): 471 [M+H]";

o eil 4'{4-(1-hidroxi-1-metiletil )-2-[2- (tnﬂuorometll)fenll] 1H-imidazol-1- ||}b|feml4-
carboxilate; MS (ES): 495 M+H]";

o 2{1- (4~{2 1(1- metlletll )ox1]p|r|dm -3- |I}fen|I) -2-2- (trlﬂuorometll)fenll] -1H-imidazol-4-
|I}propan-2—ol MS (ES): 482 [M+H]";

e 2{1-[3'-cloro4- (metllox1)b|fenll4 |I] -2-[2- (tnﬂuorometll)fenll] 1H- |m|dazol-4-

ilpropan-2-ol; MS (ES): 487 [M+H]";

e 2{1-[2'-ﬂu0ro—3'—(metiloxi)bifeniI4-il]—2,-[2—(triﬂuorom_etil)fenil]AH—imidazol-4-

ilpropan-2-ol; MS (ES): 471 [M+H]";
e  4'{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2- (tnﬂuorometrl)fenll] 1H- lmldazol 1-il}bifenil-3-
carboxamide; MS (ES): 466 [M+H]';

. 4"-{4—(1-hidroxi—‘|-metiIetil)—2—[2-(triﬂuorometil)fehil]—1 H-imidazol-1-il}bifenil-4-

carboxamide: MS (ES): 466 [M+H]";

o 21 -{4'-[(triﬂUorometil)oxi]bifeni|~4—i|}»2—[2—(triﬂuorometil)fenil]—1 H-imidazol-4-
ilpropan-2-ol; MS (ES): 507 [M+H]"; A

o 2{1-[4'fluoro-3- (triﬂu0rometil)bifenil4—iI]—2-[2—(triﬂuorometil)fenil]—1H—imidazo|—4—

" ibpropan-2-ol: MS (ES): 509 [M+H]"

. 2{1-(4-propylbifenil-4-il)-2- [2 (trifluorometil)fenil}-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS
(ES): 465 [M+H]";

50

-
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e 2{1-[4'(etil oxi)-3'-(triﬂuorometil)bifeni|4—iI]-2—[2—(triﬂuorometil)feniI]-1H-imidazol4-
‘ijpropan-2-ol; MS (ES): 535 [M+H]';

o 2-(142-[(1-metiletil Yoxi]bifenil-4-il}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-il)propan-
ool MS (ES): 481 [M+H],

o 2-(1{3'-cloro4"-[(1-metiletil Yoxi]bifenil-4-il}-2-{2-(trifluorometif)fenil]-1 H-imidazol-4-
ipropan-2-ol; MS (ES): 515 [M+H]"; | _ |

o 2{1-4-(1 H—indol-4-i|)feniI]-2—[2-(trif|uorofneti|)feniI]-1 H-imidazol4-il}propan-2-ol; MS
(ES): 462 [M+H]"; | ' |

o 2{1 -[4’—(metilthio)bifehiI-4-iI]-2—[2-(triﬂuorometil)fenil]-1 H-imidézoi-4-il}propan-2-ol;

'MS (ES): 469 [M+H]";

o 2{1-3- (h|droxnmet||)b|fen|l4 il- 2 [2- (tnﬂuoromenl)fenll] 1H-imidazol4- ifpropan-2-
ol; MS (ES): 453 [M+H]";
o 2{1{3-(etil oxi)bifenil-4-ill-2-{2- (tnﬂuorometﬂ)fenll] -1H-imidazol-4- |l}propan-2-ol MS
(ES): 467 [M+H]"; o

- 2{1-(4 -etll bifenil-4-il)-2-[2- (tnﬂuorometll)fenﬂ] 1H imidazol-4- ||}propan 2-ol; MS
(ES): 451 [M+H]"; |
o 21 2 4-d|ﬂuorob|fen||-4 -il)-2-[2- (trtﬂuorometll)feml] -1H-imidazol-4- ll}propan -2-ol;
MS (ES): 459 [M+H]';
e 2{1-(3'4- Diclorobifenil—4—iI)—2-[2-(triﬂ.uorometiI)fenil]-1H-imidazol4-il}propan-2—ol;
MS (ES): 491 [M+H]"; '
e 2{1-]2-cloro4- (tnﬂuorometll)blfemM—ll] -2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-
illpropan-2-ol; MS (ES): 525 [M+H]"; - v
. 2-{1 4- naftale'n~2—i'lfeniI)'-2-[2-(triﬂuorometil)fénil]-1H-imidazol#-il}propan’-Z-oI;' MS
(ES) 473 [M+H]', - | |
o 2{1-[3-(metiloxi)bifenil-4-il}-2-[2- ~(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4- ||}propan -2-0l;
MS (ES): 453 [M+H]";
. 4‘—{4—(1-hidroxi—1-meti|eti| )—2—[2-(triﬂuorometil)fenil]i1H—imidazol-1-il}bifeni|—3—ol; MS
(ES): 439 [M+H]"; '
o 2{1-(3 4" 5-trifluorobifenil-4-il}-2-2- (tnﬂuorometll)feml] 1H-imidazol-4- |I}propan -2-
ol: MS (ES): 477 [M+HT]';
o 15-(4<{4-(1-hidroxi-1 -metiletil)-2-[2-(trifluorometil)fenil}-1H-imidazol-1 -ilffenil)-2-
tienilletanone; MS (ES): 471 [M+H]"; '
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| /
o 2{1 -(3',5'diﬂuorobifeni|-4-iI)—2—[2-(triﬂuorometil)fenilj—1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
MS (ES): 459 [M+H]";
o 2{1 —(3'<:Ioro4'-ﬂuorobifeniI-4—iI)-2-[2-(triﬂuorémetil)fenil]—1 H-imidazol-4-il}propan-2-
ol: MS (ES): 475 [M+H]"; - |
5 e 2{1{5-metil-2-(metiloxi)bifenil-4-ill-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-
ilpropan-2-ol; MS (ES): 467 [M+H]';
o 2{1-(2 5-d|ﬂuorob|fenll4 i)-2-[2- (trlﬂuorometll)fenll] 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
MS (ES): 459 [M+H] |
o 2{1 —[3'-(but|on1)b|fen|I4—iI]-2—[2-(triﬂuorometi|)fenil]-1 H-imidazol4-il}propén—2-ol;
6) -~ MS (ES): 495 [M+H]"; .
v e 21 -[5‘-¢Ioro—2'<(etil oxi)bifenil-4-iI]-2-[2-(triﬂubrometiI)fenil]—1 H-imidazol-4-il}propan-
" 2.0l MS (ES): 501 [M+HT
' e 2-(1 {3'_—'[(triﬂuorometil)oxi]bifeniI~4—i|}»2—[2—(triﬂuorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-
_ iljpropan-2-ol; MS (ES): 507 [M+H]"; |
15 o 2{1-(2'3 5'—tr|ﬂuorob|fen||—4 |l) 2-[2- (trlﬂuorometﬂ)fenll] 1H-imidazol-4- Il}propan-2—
ol: MS (ES): 477 [M+HT";
- 2{1-3- (etﬂ tIO)beenl|-4 -ill-2-2- (tnﬂuorometll)fenll] 1H-imidazol4- ll}propan -2-o; MS
(ES) 483 [M+H]"; . _
o 2-(14{3(1 -metllétil )oxi]bifeniM-iI}2-[2-(triﬂubrometi|)feniI]-1 H-imidazol-4-iljpropan-
20 2-0l; MS (ES): 481 [M+H"; | |
o 2{1{4-(1-benzotien-3-il)fenil}-2-[2- (tnﬂuorometll)fenﬂ] 1H lmldazo|-4 |I}propan 2 oI
MS (ES): 479 [IVI+H] ' '
o 2{1-[4-(4- -metilnaftalen-1 ll)fenll] -2-[2- (trlﬂuorometxl)fenll] 1H-imidazol-4- |I}propan -2-
ol MS (ES): 487 [M+H]"; '
25 . 2{1 (2" 4-Diclorobifenil-4-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil}- 1H- |m|dazol-4 ll}propan—Z -ol,
MS (ES): 491 [M+H]"; ' _
o 24143, 4'-bis(metiloxi)bifenil-4-il]-2-{2-(trifluorometil)fenil]-1 H—irﬁidazo|4—i|}propan-2-
ol: MS (ES): 483 [M+H]" | |
o 2-{2-[2-(trifluorometil)fenil]-1-(2'4', 5 trimetilbifenil-4- i)-1H- |m|dazol4 ilfpropan-2-ol;
30 I\/IS (ES): 465 M+H]";
o  4-fluoro-4'-{4-(1-hidroxi-1-metiletil )-2-[2-(trifluorometil)fenil}- 1H-imidazol-1- |I}b|fen||—
2-0l: MS (ES): 457 [M+H]";
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o 2{1 -[2'—(hidroximetiI)bifeniI-4—iI]—2-[2-(triﬂuorometil)feni|]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-
ol: MS (ES): 453 [M+H]";

o 2{1 -[3'-(triﬂuorometil)bifeniI-4—i_|]-2-[2-(triﬂuorometiI)‘fenil]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-
ol: MS (ES): 491 [M+HTJ";

e 2{1-(2cloro-6'fluorobifenil-4-il)-2-[2- ~(trifluorometil)fenil}-1H-imidazol-4- ll}propan-2-
ol; MS (ES) 475 [M+H]"; o

o 2{1-3' 5difluoro-2"- (m‘etlloxnblfenlIA if]- 2 [2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-

' ifpropan-2-ol; MS (ES): 489 [M+HT';

o 2-(1{4- [2-(metiloxi)pifidin-3—il]fenil}~2—[2—(triﬂuorometil)feniI]-1 H-imidazol-4-
i)propan-2-ol; MS (ES): 454 [M+H]'" | |

o 2{1{2-metil- 5' (metlloxn)blfenlM -il-2-[2- (tnﬂuorometil)feml] 1H- |m|dazol-4-
ilfpropan-2-ol; MS (ES): 467 [M+H] '

o 2{1-(2-etil - bifenil-4-il)-2-[2- (tnﬂuorometll)fenll] 1H imidazol4-iljpropan-2-ol, MS
(ES): 451 [M+H]"; -

e 2-(14{2-metil-4-[(1-metiletil )OX|]b|fen|I4 |I}-2[ tnﬂuorometll)fenll] 1H-imidazol-4-

ilpropan- 2-0l: MS (ES): 495 [M+H]';

o 2{1{4- -(etilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2- (trlﬂuorometll)fenll] 1H- |m|dazol4 illpropan-2-of;
MS (ES): 515[M+H]

e 2{1-(5-fluoro-2'- metllblfenIIA if)-2-[2-( tnﬂuorometll)fenll] 1H-imidazol4-il}propan-2-
ol: MS (ES): 455 [M+H]"; _ .

o 2{1-3- cloro—4' (tnﬂuorometll)blfenll-4 |I] 2. -2- (tnﬂuorometnl)feml] 1H-imidazol-4-
iljpropan-2-ol; MS (ES): 525 M+H]"; ' _

o 2-{1-(2'5'dimetilbifenil-4-il)-2-{2-(trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol,

- MS (ES): 451 [M+H]';

o 2{1-[2-(etil oxi)-5'—(triﬂuorometil)bifeniI4-il]—2-[2—(triﬂuorometil)fenil]—1H-irﬁidazolA—
ilpropan-2-ol; MS (ES): 535 [M+H]'; '

o 241- (3‘-ﬂuoro—4‘ metilblfen||—4 -il}-2-[2- (tnﬂuorometn)feml] 1H- lmldazol4 il}propan-2-
ol: MS (ES): 455 [M+H]"; .

o metil (2E)-3-(4'-{4-(1-hidroxi-1-metiletil )-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-
il}bifehil4—i|)prop—2—en'oate; MS (ES): 507 [M+H]"; '

o N-etil -4'{4-(1-hidroxi-1-metiletil )—2-[2-(triﬂuorometil)fenil]—‘l H-imidazol-1-il}bifenil-3-
carboxamide: MS (ES): 494 [M+H]"; |

593 -
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o 2{1-[4-(2,3-dihidro-1 _benzofuran-5-il)fenil]-2-[2-(trifluorometil)fenil)-1H-imidazol-4-

ilfpropan-2-ol; MS (ES): 465 [M+H];

. N-butyl-4’{4—(1 ~hidroxi-1 -metiletil )—2-[2-(triﬂuorometil)feniI]—TH-imidazoI—1 -ilfbifenil-

3 sulfonamide: MS (ES): 558 [M+H]";

o »N -(1, 1—diméti|etil)-4'—{4 (1;hidroxi-1-metiletil )-2-[2-(triﬂuorometil)feniI]-1H-imidazol—
1-il}-6-metilbifenil-3-sulfonamide; MS (ES): 572 [M+H]";

o 4'{4-(1-hidroxi-1-metiletil )-2-{2- ~(trifluorometil)fenil}-1H-imidazol-1-if-N- metllblfeml—

3-sulfonamide; MS (ES): 516 [M+H]";
. Netil -4'{4-(1-hidroxi-1-metiletil -2-[2—(triﬂuorometil)feniI]-1 H-imidazol-1-il}bifenil-3-
sulfonamide; MS (ES): 530 [M+H]'"; |

o N-(1,1-dimetiletil)-4' —{4 -(1-hidroxi-1-metiletil )-2-[2- (trlﬂuorometﬂ)fenll] -1H- |m|dazol—'

1-il}bifenil-3-sulfonamide; MS (ES): 558 [M+H]";

o 2{1-[2-amino-5(trifluorometil)bifenil-4- -il}-2-{2- (trlﬂuoromem)feml] -1H-imidazol-4-
|I}propan -2-ol; MS (ES): 506 [M+H]

o 2-{1-[3-fluoro-5- (tnﬂuorometll)blfenlM -il}-2-[2- (tnﬂuorometll)feml] -1H- |m1dazol4-
ifpropan-2-ol; MS (ES): 509 [M+H]";

o 2{1 -[4'—c|oro—3'—(triﬂuorometi|)bifenil-4—i|]-2-[2-(’triﬂuorometi|)féniI]-1 H-imidazo|§4—

propan-2-ol; MS (ES): 525 [M+H]"; ' -

e 3-cloro-4'{4-(1-hidroxi-1-metiletil )-2-{2- (trifluorometil)fenil}-1H-imidazol-1-if}bifenit-

4-carboxilic acido; MS (ES): 501 [M+H]";

o 2-(22- (tnﬂuorometn)fenll] 1-{3- [(tnﬂuorometll)th|o]b|fenll4 |I}1H |m|dazol4-
il\propan-2-ol; MS (ES): 523 [I\/|+H] _ _

o« 2{1 -[3'-(morfo|ln4-|lsu|fon|I)blfenll4-i|]-2;[2-(tfiﬂubrometil)feniI]—1 H-imidazol-4-
lpropan-2-of; MS (ES): 572 [M+H]"; | |

o 2-(1{4- 5- (hidroximetil)—1 3—tiiazOl—2-il]feniI}2-[2-‘(triﬂuororr‘\etil)fenil]-1H—imidazol—4-
i)propan-2-ol: MS (ES): 460 [M+H]" |

e 241 [2' -metil-5'-(piperidin-1 lIsquonll)blfemM -il}-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-

imidazol-4-iljpropan-2-ol; MS (ES): 584 [M+H]';

e 1-{4-(4<4-(1-hidroxi-1-metileti )-2-[2-(trifluorometilifenil}-1H-imidazol-1-ififenil)-2-
tienilletanone; MS (ES): 471 [|\/|+H]*;- _

e 2-(1{4-[5-(hidroximetil)-3-tienillfenil}-2-{2-(trifluorometil)fenil)-1H-imidazol-4-
ilypropan-2-ol; MS (ES): 459 [M+H]"; |

f%l,/‘
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e 2-cloro-4'{2-(2,6-Diclorofenil)-4-(1 -hidroxi-1-metiletil )-1H-imidazol-1-]-3'-
metilbifenil-4-carboxilic acido; MS (ES): 515 [M+H]";
e 2-(1 {3—[6—(metiloxi)piridin-3—iI]fenil}-2-[2-(triﬂuorometil)feni_l]—1 H-imidazol-4-

_il)propan-2-ol; MS (ES): 454 [M+H]";

e 3'44-(1-hidroxi-1-metiletil. )-2-[2-(trifluorometil)fenif}-1 H-imidazol-1-il}-N-(1-metiletil
)oifenil-3-sulfonamide; MS (ES): 544 [M+H]";

e 3'{4-(1-hidroxi-1-metiletil 2 -[2- (trrﬂuorometll)fenll] 1H- |m|dazo| 1 ll}blfen|l4—
carboxamide; MS (ES): 466 [M+H]';

o 2-(1{3-2- (ciclopentiloxi)piridin-3-il]fenil}2-[2-(triﬂuorometil)fenil]—1 H-imidazol-4-
il\propan-2-ol, MS (ES): 508 [M+H]";

o 2{1- (3'-clorob|fen||-3-||)- —[2-(tnﬂuorometll)fen|I] 1H-imidazol-4- ll}propan 2-ol, MS
(ES): 457 [M+H]";

o 2{1{2"-fluoro-5- (metﬂoxu)blfen|I-3-|l]-2-[2 (tnﬂuorometul)feml] 1H-imidazol4-
ilypropan-2-ol; MS (ES): 471 [M+H]";

. 3{4—(1-h|drox1-1—metlletﬂ )—2-[2—(triﬂuorometiI)fénil]—1H-imidazol—1—iI}bifeniI—S- _

carboxamide; MS (ES): 466 [M+H]"; _

. 2-{1;[3' 4'-bis(nv1etiloxi)vbifenil-3—il]—2-[2-(triﬂuorometiI)fenil]—1 H-imidazol-4-il}propan-2-

ol; MS (ES) 483 [M+HT"; | v
N-(3'<{4-(1-hidroxi-1 metlletll )—2-[2—(triﬂuorometi|)feniI]—1H-imidazol-1—iI}bifeniI-Z-

||)methanesulfonam|de MIS (ES): 516 [M+H]' |

e 21 [3' (trlﬂuorometll)blfen|I-3-|I]-2—[ -(tnﬂuorometll)fenll] 1H- |m|dazol—4 II}propan -2-

ol MS (ES): 491 [M+H]"; :

e 3-fluoro-3'{4-(1-hidroxi- 1-metiletil )-2-{2- (tnﬂuorometll)femI] 1H imidazol-1-iljbifenil-

4-carboxilic acido; MS (ES) 485 [M+HJ";

e 4-loro-3' -{4-(1-hldrox1—1—metlletll )-2-[2- (tnﬂuorometll)fenn] 1H- |m|dazo| 1 ll}blfeml—
3-carboxamide; MS (ES): 500 [M+H];

o 2-{1-(3{2-{(1-metiletil )oxi]piridin-3—il}feniI)—2-[2-(triﬂuorometil)fenil]-1H-imidazoM-
ilfpropan-2-ol; MS (ES): 482 [M+H]"; |

o N-(3-{4-(1-hidroxi-1-metiletil )-2-2- (tnﬂuorometnl)feml] 1H- |m|dazol 1-il}bifenil-3-
il\acetamide; MS (ES): 480 [M+H]";

o 21 -[2'—mefi|—5‘—(metioni)bifenil—3—iI]—2—[2-(triﬂuorometil)fénil]-1 H-imidazol-4-
ilfpropan-2-ol; MS (ES): 467 [M+H]"

715
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. N-(3'-{4—(1-hidroxi—1-metileti| - }2-2-(trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-1-il}bifenil-4-
ijacetamide; MS (ES): 480 [M+H]"

o 2{1 -(4'-c|orobifenil-3-iI)-2—[2-(tri_ﬂuorometil)feni|]—1 H-imidazol4-il}propan-2-ol;, MS
(ES). 457 [M+H]':

e 2{1 -[4'-(feni|oxi)bifenil-3-il]-2-[2—(triﬂuorometil)feniI]—1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol,
MS (ES): 515 [M+H]"; '

e 2-{1-{5fluoro-2- (metllox1)b|fen||-3—|I]-2—[2 (trrﬂuorometll)fenll] 1H |m|dazol-4-
|I}propan -2-ol; MS (ES): 471 [M+H]";

e 2{1-(2'3- chloroblfenll 3-il)-2-[2- (tnﬂuorometll)fenll] 1H- |m|dazol4-||}propan -2-0l,
MS (ES): 491 [M+H]

o 2-(1{3- [(tnﬂuorometlI)ox1]b|fen|l 3 |I}-2 [2 (tnﬂuoromettl)fenll] 1H- |m|dazol-4-
il\propan-2-ol; MS (ES): 507 [M+H]";

e 3'{4-(1-hidroxi-1-metileti )—2-[2—(triﬂuofometi|)fenil]—1 H-imidazol-1 -iI}bifeni|;3—

sulfonamide; MS (ES): 502 [M+H]"

e 2{1{35- bls(trlﬂuorometll)blfen|I—3-|I]-2-[2-(tr|ﬂuorometll)fenll] -1H-imidazol-4-
ilfpropan- 2-oI MS (ES): 559 [M+H]";

e 2{1-(3% _Diclorobifenil-3-il)-2-{2-(trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
MS (ES): 491 [M+H]" | - o

e 3-cloro-3'{4-(1-hidroxi-1-metiletil )-2-2-(trifluorometif)fenil]-1H-imidazol-1-il}-N-(1-
metiletil )bifenil-4-carboxamide; MS (ES): 542 [M+H]"; |

e N N-dietil —3'{4-(1-hidroxi-1.-metileti|‘ )-2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-
il}bifeniI-3—carboxamide; MS (ES)': 522 [M+H]"; - L
e 4-cloro-3'{4-(1-hidroxi-1-metiletil )-2-[2-(trifluorometil)fenil}-1H-imidazol-1 -il-N-(1-
metiletil )bifeni|—3-—carboxa_mide; MS (ES): 542 [M+H]"; | |

o 21 —[3'—(rhetiioxi)bifeni|-3—i|]-2-[2-(triﬂuofometil)fenil]i1 H-imidazol4-il}propan-2-of;
MS (ES): 453 [M+H]"; | ' N

e 3'-{4-(1-hidroxi-1-metiletil )—2-[2-(triﬂuorometil)féniI]-1 H-imidazol-1-il}bifenil-3-
carboxilic acido; MS (ES): 467 [M+H]"; ' o _
. N—etil. -3'{4-(1-hidroxi-1 -metilétil ‘)—2-[2-(triﬂuorométil)feniI]—1 H-imidazol-1-il}bifenil-3-
carboxamide; MS (ES): 494 [M+H]";

e 4-cloro-N-etil —3'{4—(1-hid'roxi-1r-metiletil, )—2—[2—(triﬂuorometil)fenil]-1H—imidazd|—1-
ifbifenil-3-carboxamide; MS (ES): 528 [M+H]";
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o« 2{1 -(2',S'diﬂuorobifeniI-3—iI)—2—[2—(triﬂuorometil)fenil]—1 H-imidazol-4-il}propan-2-o;
MS (ES): 459 [M+H]"; |

o 2-(1{3-[(1-metiletil )oxi]bifeni|—3-iI}—2-[2-(triﬂuorometi|)feniI]-1 H-imidazol-4-il)propan-
2-ol: MS (ES): 481 [M+H]"; '

e 2{1 -[2'-ﬂuoro—5'¢(triﬂuorometiI)bifeni|—3—iI]-2-[2-(tr'rﬂuorometil)fenil]—1 H-imidazol4-

- ilpropan-2-ol; MS (ES): 509 [M+H]";

o 2-{1-(3' 4'-Dic|orobifeni|—3—i|)-2-[2-(triﬂuofometiI)fenil]-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-of; '
MS (ES): 491 [M+H]"; | |

o 2-{1[3(etil OX|)b|fen|I-3—|I]-2-[2 (tnﬂuorometll)fenll] 1H-imidazol-4- |I}propan-2-o| MS

(ES): 467 [M+H]

o 2-(1{2-meti-4{(1-metileti )oxi]bifenil—3—il}2—[2—(triﬂuorometil)fenil]—1H-imidasz—»

ipropan-2-0f; MS (ES): 495 [M+H]';

e 2-{1-[3-(1-metil-1H-indol-5-il)fenil]-2-[2- (trlﬂuorometll)fenll] -1H- |m|dazol-4 ll}propan-

2-0l: MS (ES): 476 [M+HT"; o
o 2{1-[4-(etil oxi)—3'-‘(triﬂuqrometil)bifenil—3—i|]—2—[2-(triﬂuorométil)fenil]—1H-imid'azol~4—
ifpropan-2-ol; MS (ES): 535 [M+HT; |

. 2-{1-[3'-(etilsuIfoniI)bifenil—3-i|]-2-[2—(triﬂuorometil)fe'nil]—1 H—imidazoM-iI}propanQ{ﬂ; ‘

MS (ES): 515 [M+H]";
o 212 truﬂuorome’ul)b|fen|l-3-|I]-2—[2-(tr|ﬂuorometll)fennl] 1H |m|dazol4 ||}propan -2-
ol: MS (ES): 491 [M+H]";

o 2{1-3- (hldroxnmetll)blfen|I—3—||]-2-[2-(tnﬂuorometll)fen|I] 1H- |m|dazo|-4 -il}propan-2-

ol; MS (ES): 453 [M+H]";
e 2{1[3-(1H-indol-4-il)fenil]-2-[2- (tnﬂuorometll)fenul] 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; MS
(ES): 462 [M+H]"; ‘

o 3'{4-(1-hidroxi-1-metiletil }-2-[2-(triflucrometil)fenil}-1H-imidazol-1-ilfbifenil-4-
‘carboxilic acido; MS (ES) 467 [M+H]"; |

o 15- (3-{4 -(1-hidroxi-1 metlletll )-2- [2—(triﬂuor0metil)fenil]—1H-imidazol—1-il}fenil)-2—

tienilletanone; MS (ES): 471 [M+HT";

o 2-{1-(5'-cloro-2"-metilbifenil-3-il)-2-[2- (tnﬂuorometll)fenll] 1H-imidazol-4- |I}propan -2-
ol: MS (ES): 471 [M+H] , -

o 2-(1 -{4‘—‘[(triﬂuorometi|)oxi]bifeniI-3—iI}2~[2-(triﬂUorOmetiI)feniI]-1 Hb-imidazo|~4-
Ipropan-2-ol: MS (ES): 507 [M+HI',

9y,
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e 2{1 -[2‘-CIoroll'—(triﬂuorometil)bifenil—3—il]—2—[2-(triﬂuorometil)feni|]—1 H-imidazol-4-
illpropan-2-ol; MS (ES): 525 [M+H]";

o 2{1 -(2',5'—Diclorobifenil—3—il)-2-[2—(triﬂuorometil)fenil]—1 HQimidazol-4—i|}propan-2—ol;
MS (ES): 491 [M+H]";

o 2-{1{2-(etil oxi)—5‘-(triﬂuorometiI,)bifeniI-3-il]-2-[2—(triﬂuorometiI)fenil]—1H—imidazol-4—
ilpropan-2-ol; MS (ES): 535 [M+HT"; | | ~

o 3{4- (1 -hidroxi-1-metiletil )-2-[2-(triﬂuorometil)fenil]-1 H-imidazol-1-il}-N-(1-metiletil

)bifenil-4-carboxamide; MS (ES): 508 [M+H]";

e 2{1- (2' 4"-Diclorobifenil-3-il)-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H |m|dazol-4 ll}propan -2-ol;

MS (ES): 491 [M+H[";

o 2{1-[4- (etllsu|fon|I)b|fen|I-3—|I]—2-[ -(tnﬂuorometll)feml] _1H-imidazol-4- |I}propan—2 -ol;
MS (ES): 515 [M+H]"; _

o 2{1-{4'-fluoro-3- (triﬂuorometiI)bifeniI—3—iI]-2-[2-(triﬂuorometil)fenil]—1H—imidazoM—
ijpropan-2-of; MS (ES): 509 [M+HT', -

o 2-{1-(3-fluoro4"-metilbifenil-3-il)- 2 -2- (tnﬂuorometll)fenll] -1H- |m|dazol-4-||}propan -2-

~ ol: MS (ES): 455 [M+H]";

e 2-{2-(2-cloro-6-fluorobifenil)-1-[3'- ~(etilsulfonil)-3 ﬂuorob|fen|l4 il-1H- |m|dazol-4—
iljpropan-2-ol; MS (ES): 539(M+Na);

. - 242-(2- cloro-6 -fluorobifenil)-1-[3-fluoro-4*- (hldrox1metil) -3'-(metilsulfonil)bifenil-4-i}-
- 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol MS (ES): 533[M+H]"

o 242-(2, 6-diﬂuorofeni|)- 1{3-fluoro-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il}-1H-imidazol-4-

iljpropan-2-ol, MS (ES): 487 [M+H]"

. 2-{2 (2,6-difluorofenil)-1-{3"- (etllsulfonll) -3-fluorobifenil-4-il]- 1H-imidazol-4- ll}propan-
2-ol; MS (ES): 501 [M+H]" - ,

o 2-{2-(26-difluorofenil)-1 —[3—ﬂuoro4'-(hidroximetil)—3'-(meti|su|fonil)bifenil4-il]—1 H-
imidazol-4-iljpropan-2-ol MS (ES): 517[M+H]’

. 2-{2—(2—c|or_o—6—ﬂdorobifenil)—1-[3-ﬂuoro-3'-(meti|suIf_onil)bifenil—4—i|]—1 H-imidazol-4-

ijpropan-2-ol MS (ES): 503 [M+H]"

o 2{2-(2, 6-diﬂuorofenil)-1-[4'—(hidroximeti|)-3'—(metilsuIfonil)bifeniM—il]—1 H-imidazol4-

ilpropan-2-ol MS (ES): 499[M+H]" 7
o 2-{2-(2-cloro-6-fluorobifenil)-1-{3-cloro-3' (metllsulfonll)blfemM -l-1H-imidazol-4-

~ il}propan-2-ol MS (ES): 519[M+H]"
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o 2{1 —[3-Cloro—3'—(etilsulfoniI)bifeni|-4-iI]—2—(2—c|oro-6—ﬂuorobifenil)—1 H-imidazol-4-
iljpropan-2-ol MS (ES): 533[M+H]’

- o 2414 [3—cloro—3’ (etilSulfonil)bifeni|-4-iI]-2—(2-c|ord-6—ﬂuorobifenil)-1H-imidazol—4—

il}propan-2-ol MS (ES) 533[M+H]

e 2-{2-(2-cloro-6-fluorobifenil)-1-[3- cloro4' (hidroximetil)-3'- (metllsulfoml)blfenlM -l
1H-imidazol-4-il}propan-2-ol MS (ES): 549[M+H] v

o 2{2-(2 -cloro-6—ﬂuorob|fen||) 1-[3-metil-3'- (metllsulfonll)b|fen|l-4 il]-1H-imidazol-4-
|I}propan-2-ol MS (ES): 499[M+H]"

e 242-(2-cloro-6- fluorobifenit)-1-{3"-(etilsutfonil)-3-metilbifenil-4-il}- 1H- |m|dazol-4-

illpropan-2-ol MS (ES): 51,3[M+H] _

o 2{2-(2-cloro-6- ﬂuorobifenil) -1 [4'—(hidroXimetiI)—3—meti|-3'—(metilsuIfonil)bifenil#il]-
{H-imidazol4-ljpropan-2-ol MS (ES): 529[M+H o

o 2{13-(metilsulfonil)bifenil-4-il}-2-{4- -(trifluorometil)piridin-3-il}-1H- |m|dazol4—
ll}propan -2-0l MS (ES): 502[M+H]"

. 2{1 [3"-(etilsulfonil)bifenil-4-il]- -2-[4- (tr|ﬂuorometll)p|r|d|n 3—|I] 1H- |m|dazol4-
iljpropan- 2—oI MS (ES): 516[M+H]

o 2-{1{4'-(hidroximetil)- 3 (metllsu|fon|I)b|fen|I-4-|I] -2-[4- (tnﬂuorometll)pmdln -3Hl-1H-
im|dazol-4-||}propan-2'—o| MS (ES): 532[M+H]

. 2{1V-[3'-(metilsuh‘onil)bifenil4-il]-2—(2—morfolin4—ileti| )-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol

MS (ES) 470[|VI+H]

o 2—{1 {3-cloro-3-(metilsulfonil)bifenil-4-il]- 2 (2,6- dlﬂuorofeml) 1H- |m|dazol4-
iljpropan-2- -0l MS (ES): 503[M+H]" ‘

o 2{1-3-cloro-3(etilsulfonil)bifenil-4-il}-2- (2 6- dlﬂuorofenll) 1H |m|dazo|4 iljpropan-
2-0l MS (ES): 517[M+H]"

o 2{1-[3-cloro4*- (hldroxmetll) -3- (metllsulfonll)blfemM -l]-2-(2, 6-d|ﬂuorofenll) 1H—

imidazol-4-il}propan-2-ol MS (ES): 533[M+H] )

o 2{2-(2,6-difluorofenil)-1-[3-metil-3- (metllsulfonll)blfenlM ilJ-1H-imidazol-4- |
ilpropan-2-ol MS (ES): 483[IVI+H]

o 2-{2-(2,6-difluorofenil)-1-{3- ~(etilsulfonil)-3- metllblfenlM |l] 1H-imidazol-4-il}propan-
2-0l MS (ES) 497[M+H]

o 2-{2-(2 6-difluorofenil)-1- [4' -(hidroximetil)-3-metil-3'- (met|lsulfoml)b|fen|l-4 il]-1H-
imidazol-4-iljpropan-2-ol MS (ES): 51 3[M+H]
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o 242-(2,3-Diclorofenil)-1 {3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1 H-imidazolA-iI}propan-Z-ol;-
MS(ES): 501, 503 [M+H]

o 2{2-(2-cloro-3- fluorofenil)-1 3 (metllsulfoml)blfennM -il}-1H-imidazol-4-il}propan-2-
ol: MS(ES): 485 [M-+H]" ‘

o 2-{2-(2-ciorofenil)-1 {3-fluoro-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-
ol: MS(ES): 485 [M+H]' o . |
o 2{2-(2-clorofenil)-1 -[2-ﬂ’uoro—3'-(meti|suIfdnil)bifenil-4—i|]—1 H-imidazol-4-il}propan-2-
o MS(ES): 485 [M+H]" |

e 2{1 ;[3'—(metilsuIfoniI)bifenil_4-iI]—2-[3-(triﬂuorometil)fenil]-1 H-imidazol—4-il}propan—2-
ol: MS(ES): 501 [M+H]" | | ' |

o 2-{2-(3-clorofenil)-1 [3-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1 H-imidazol4-il}propan-2-ol;
MS(ES) 467 [M+H]

o 2{1{3- —cloro-3- (metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-(2-clorofenil)-1H- imidazol-4-iljpropan-2-
ol; MS(ES): 501, 503 [M+H]"

e 2{2-(2-clorofenil)-1 -[3—metll-3'—.(metiIsulfonil)bifeniIA-il]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-

- ol, MS(ES): 481 [M+H]"

o 2{2-(2, 3—Dic|orofenil)—1~[3"—(etilsuIfonil)bifeni|-4—il]—1H—imidaiolA-il}propan—Z—oI;

- MS(ES): 515, 517 [M+H]'

o 2{2-(2-clorofenil)-1-{3-(etilsulfonil)-3 ﬂuoroblfemM il]-1H-imidazol-4- |I}propan -2-0;
MS(ES): 499 [NI+H] | _ ' _
o 242+ 2—cloeren|I)—1 —[3'—(eti|sulfoniI)—2-ﬂuorobifeni|4-il]—1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol;

- MS(ES): 499 [M+H]'

o 2{2-(3-cloro-2- me’iiifenil)—1-[3’-(meti|suIfohil)bifenilJ—l—il]—]H—imidazo|#45i|}propah-2-
ol MS(ES): 481 [M+H] - |

o 2{2-(2-clorofenil)- 1-[2-metil-3- (metllsulfoml)blfeml—4 il-1H-imidazol-4-iljpropan-2-
oI MS(ES): 481 [M+H] |

. 2-{2 -(3-cloro-2- metuh‘enil)—1-[3'—(etiI_sulfonil)bifeniM—il]-1H-imidazol—4-il}propan-2-ol;
MS(ES): 495 [M+H]" | I | | |
o 2-(2-(2-clorofenil)-1 -(3-etil -3- (metnlsulfoml)blfenlM il-1H- :mldazol—4 ilpropan-2-ol
MS(ES): 495 [M+H]" _

o 2-(1 _(3—cloro—3'—(metiIsulfonil)bifeniM—iI)-Zl-(Z,3—Dicbrofenil)—1 H-imidazol-4-
ihpropan-2-ol; MS(ES): 535, 537 [M+H]" -
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o 2-(1-(3-cloro-3*- (etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,3- chlorofenll) 1H-imidazol-4-il)propan-
2-of: MS(ES): 549, 551 [M+H]
e 2-(2-(2,3-Diclorofenil)-1 -(3-metil—3'-(metilsu|fohil)bifenil4-il)-1H~imidazol-4-
ilypropan-2-ol; MS(ES): 515, 517 [M+H]"
o 2-(2+2, 3—D|clorofen||) 1-(3'-(etilsulfonil)- -3-metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4- |I)propan—
2 ol; MS(ES): 529, 531 [I\/I+H]
e 2-(2-(2,3-Diclorofenil)-1-(3-fluoro-3- (metllsulfoml)blfennM -il)-1H- imidazol-4-
il\propan-2-ol; MS(ES): 519, 521 [M+H] ‘

- 2-(2-(2, 3-Dic|orofeni|)—1-(3'-(eti|su|fbniI)—3—ﬂuorobifeniI—4—il)—1 H-imidazol-4-il)propan-
2-ol: MS(ES): 533, 535 [M+H]

. - 2-(2-(2- -cloro-3 -fluorofenil)-1 (3 -metil-3' (metllsuIfonnl)blfen|l4-||) 1H-imidazol-4-

l)propan -2-0l, MS(ES) 499 [M+H]
e 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1 (3- (etllsulfonll) -3- metllblfenlM |I) 1H- imidazol-4-
|)propan -2-ol; MS(ES): 513 [M+H]"

.« 2 -(2- (2 3-Diclorofenil)-1-(4*- (hldrox1metll) -3 (metﬂsulfonll)blfenlM -il)-1H- |m|dazol4-

ipropan-2-ol; MS(ES): 531, 533 (M+H]"

e 2-(2-(2,3-Diclorofenil)-1-(3 —ﬂuoro—4'-(h|droximetiI)-S‘-(metiIsulfoni|)bifeni|—4—i|)—1H-

imidazo|-4-i|)propan-2—olj MS(ES): 549, 551 [M+H]

o 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(4'-(hid roximetil)-3-metil-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1 H-
imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 529 [M+H]"

e 2-(1+(3-cloro-4- (hi.droximetiI)-3‘-(meti|sulfoniI)bifenil-4—i|)—2-(2,3—Diclorofeni|)-1H—
imidazol-4- ||)propan -2-ol; MS(ES): 565, 567 [M+H]" ' )

o 2-(2-(2,3- chlorofeml) ~(4'-(hidroximetil)-3-metil- 3' (mettlsulfonll)blfen|l—4 -il)- 1H-

~ imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 545, 547 [M+H]"

e 2-(1 (3 _cloro-5-metil-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2- -clorofenil)-1H- |m|dazol4—
il)propan-2-ol; MS(ES): 5637, 539 [M+Na]" ' ‘
o 2-(1 (3 -cloro-3'-(etilsulfonit)-5- metllbnfenll-4 il)-2-(2-clorofenil)-1H-imidazol-4-
ilypropan-2-ol; MS(ES): 551, 553 [I\/I+Na]

o 21 —(3-Cloro-3‘—(met|Isulfon|I)b|fen||4—|I)-24(2-.cloro-3-ﬂuorofenil);1 H-imidazol-4-
ihpropan-2-ol; MS(ES): 541, 543 [M+NaJ' | A

e 2-(1 —(3¥cloro—3‘-(etiIsulfonil)bifeniI4-i|)-2-(2—cloro—3—ﬂuorofeni|)-1 H-irhidazolll—
il\propan-2-ol; MS(ES): 555, 557 [M+Na]’

bo| .
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e 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1 -(3—ﬂuoro—3'-(metilsulfohil)bifenil-4—il)-1H—imidazo|-4—
ilypropan-2-of; MS(ES): 525 [M+Na]" ‘
.o 2-(2-(2-cloro-3-flucrofenil)-1 (3' ~(etilsulfonil)-3-fluorobifenil-4-il)- 1H imidazol-4-
ipropan-2-ol; MS(ES): 517 [M+H]" _
o e 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(3-fluoro-4'- (hidroximetil)-3'- (metllsulfonll)blfemM -il)-
- 1H- lmndazoM il\propan-2-ol; S(ES): 555 [M+Na]" _
o 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1-(3-cloro-4" (hidroximetil)-3'- (metllsulfonlI)blfen||-4-|l)
~ 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; MS(ES): 571, 573 [M+Na]
e 2-(2-(2-cloro-3 ﬂuorofeml) 1-(3- (etllsulfonll)blfen||—4 -il)-1H- |m|dazol-4 ||)propan -2-0l,
MS(ES): 499 [M+H]

Em uma similar maneira, 0s compostos seguintes foram preparados recolocando

' metllmagneSIo bromide com etil magnésio bromide: _
e 3-(2-(2,3-Diclorofenil)-1-(3- (metnsulfoml)blfenlM -il)-1H-imidazol-4- ll)pentan 3—o|
MS(ES): 529, 531 [M+H]";
15 o 3(2-2 3-Diclorofenil)-1-(3'-(eti|sulfonil)bifenil—4-i|)-1H-imidazol-4—i|)peritan-3—ol;MS(ES):
543, 545 [M+H]" | |
o 3{2-(2 6 Dnclorofenll) 13- (metllsulfon|l)b|fenll-4 -il}-1H-imidazol-4-iljpentan-3-ol;
529.3,[M+H]". | ‘
~ Em uma maneira similar, os con;postos seguintés foram preparados por troca de etil
20  bromopiruvato com etil 3-bromo-2-ketobutirate: 2-{5-metil-1-{3'-(metilsuffonil)bifenil-4-il}-2-{2-
(trifluorometil)fenil]-1 H—imidazol-4—il}pfopan-2—ol;MS(ES): 515 [M+H]" | ‘
~ Exemplo 10 R

Preparagéo de 2-[5-bromo-1-(3 “metasulfonil-bifenil-4-il)-2-(2-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-

25 : . 4-//]—propan—2;ol
Para uma solugéo de 2—[1—(3’-metasuIfoni|-bifeniIA—iI)-Z-(Z—triﬂuorometil-fenil)—1H—
imidazol-4-il]-propan-2-ol (100 mg, 0, 20 fnmol)‘in MeCN (2 mL, anhid) foi adicionado N-
bromosuccinimide (45 mg, 0,25 mmol) Depois de 2h, a mistura da reag&o foi diluida com
EtOAc, lavada com saturado NaHCO3 agua (3x 10 mL) e salmoura, entao secada com

30 (Na;SO.) e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia (silica), eluida com
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EtOAc/hexanas (65'40 to 95:5) para produzir o intitulado corhposto (100 g, 86%) como um
sélido branco. TH-NMR (CD,Cly): 8 8,10 (1H, m), 7,92 (1H, m), 7,86 (1H, m), 7,60-7,74 (4H,
m), 7.47 (2H, m), 7,25-7,31 (3H m), 3, 56 (1H, s), 3,06 (3H, s), 1,66 (6H, s); MS (ES): 579,
581 [M+H]

‘Em uma maneira similar, os seguintes compostos foram preparados por recolocagao

~ de N-bromosuccinimide com N-clorosuccinimide: 2{5-cloro-1 -[3'—(metiIsu'lfonil)bifenil4-il]-2-[2-

(trifluorometil)fenil}-1 H-imidazol4-iljpropan-2-ol; MS(ES): 5635 [M+H]

Em uma maneira similar, os seguintes compostos foram preparados por tratamento
do apropriado imidazol-4-acido carboxilico etil éster intermediario com 1-c|orometi|-4-ﬂuoro—
1 4-d|azon|ab|c:|clo[2 2. 2]octane bls(tetraﬂuoroborate) (Selectﬂuor"") seguindo o prewamente
descnto para a sequéncia do acoplamento cruzado Suzuki e reacao com O reagente
Grignard: 2{5-ﬂuoro—1_-[3'-(metllsuIfon|I)b|fen|I4-||]—2-[2—(tnﬂuorometll)fenlI] 1H-imidazol-4-

iljpropan-2-ol;MS(ES): 519 [M+H]"

‘Os seguintes compostos foram feitos em uma maneira similar, exceto o acido
bordnico ou boronato reagentes para acoplamento Suzuki foram preparados como

descritos nos Exemplos 23-29.

.. 6{3 -Cloro-4-[2-(2-cloro-6- ﬂuorofenll)4 -(1-hidroxi-1-metil-etil )-imidazol-1-il}-fenil}-1,1-

dioxo-2,3-dihidro-1H-101"6"- benzo[bltiofen- 3—ol MS (ES): 547 [M+H]".

- 2-{2-(2,3-Diclorofenil)-1-[4'- (met||OX|) 3. (metilsulfonil)bifenil-4-il}-1H- lmldazo|-4-|l}propan -2-
ol: MS (ES): 531, 533 cada [M+H]
o 2-{2-(2-cloro-6-fluorofenil)- 1 [3-cloro4' (met||0XI) -3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il-1H-imidazol-4-
iI}propan-Z-oI,_MS (ES): 549, 551 cada [M+H]". . .
o etil 3'-cloro-4'-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4 -(1-hidroxi-1-metiletil )-1H-imidazo|—1—i|]—3—
(met|lsulfon||)b|fen|l4 -carboxilate;. MS (ES): 591, 593 cada [M+H]".
o 24{2-(2,3-Diclorofenii)-1-[4'- (h|drox1metll) -3'-(metilsulfonit)bifenil-4-il|-1H- |m|dazoi-4—
ilypropan-2-ol; MS (ES): 531, 533 cada [M+H]". _
. 2-{4’-[2—(2,3-D|Clorofem|) -(1-hidroxi-1 “metileti ),1H-imidazol—1-iI]-3-(h1eti|su|fonil)b‘ifenil~4‘
ipropan-2-ol; MS (ES): 559 M+H]". ‘ o
o 2{3- —cloro-4'{2- (2-clor0—6-ﬂubrofenil) -4-(1-hidroxi-1-metiletil ' )-1H-imidazol-1-il]-3-
(metllsulfonll)blfenlM |I}propan 2 ol; I\/IS (ES): 577 [M+HJ".
o 2{13-cloro-4'-(1- hIdI’OXI 1-metileti  )-3*- (metllsulfonll)blfen||—4 il-2-[2- (tnﬂuorometll)fenll]

| 1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol; MS (ES): 593[M+H]".

403,
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. 2—{3'—cloro-4'-[2-(2-clorofenil)—4-(1—hidroxi-1-metiletil | )-1H-imidazol-1-il]-3-
(metilsutfonil)bifenil-4-il}propan-2-of; MS (ES): 559 [M+H]".

o 2-{2-(3-cloro-2-metilfenil)-1 -[4'-(hidroximetil)-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-i}-1 H-imidazol-4-
Dpropan-2-ol: MS (ES): 511 [M+HI".

. 2-{1-[3-C|oro—4'—(hidroximetil)—3'—(metils_uIfoniI)bifenil4—i|]-2—(3-cloro—2-metilfeniI)-1H-

imidézol—4-i|}propan-2—ol; MS (ES): 545 [M+H]".

o 2{1-3- ﬂuoro-4'—(hidroximetil)-3'—(metilsu|foniI)bifenil-4-il]—2-[2—(triﬂuorofnetil)feniI]-1H-
imidazol-4-iljpropan- -2-0l: MS (ES): 549 [M+H]". |

o 2-{2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-[3-fluoro-4' -(hidroximetil)-3' (metllsulfonll)blfenll-4 -il]-1H-

“imidazol-4- -il}propan- -2-ol; MS (ES): 529 [M+H]

e 2{2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-[4- (hldrox1met||) -3-metil- 3' (metllsulfonll)blfemM -il}-1H-
imidazol-4- |I}propan 2-0l; MS (ES): 525 [M+H]".

o 2{1- [3-c|oro4‘ -(hidroximetil)-3'- (metllsuIfonll)blfenll-4-ll] -2- naphthalen 1-il- 1H -imidazol-4- -
iljpropan-2-ol; MS (ES): 547 [M+H]".

o 2{1-[4'-(hidroximetil)-3- metil-3- (met|Isulfonll)blfen||-4-|I]—2 [2 (tnﬂuorometnl)feml] 1H-
imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 545 [M+H]".

. 2-{1-[3-cloro-4'- (hldrOXImetll) -3- (metllsu|fon|l)b|fen||—4 ||] 2 [2 (triﬂuorometil)fenil]-1H-
imidazol-4-il}propan-2-ol; MS (ES): 565 [M+H]" |

e 2{1{3-cloro4- (h|drox1metll) -3- (metllsulfoml)blfemM |I] -2-(2- clorofenuI) -1H- lmldazol~4-
il}propan—2ao|, MS (ES): 531 [M+H]".

o etil 4'{4-(1-hidroxi-1 -metiletil - )-2-{2-(trifluorometil)fenil)-1 H-imidazol-1-il}-5-

(metilsulfonif)bifenil-3- carboxﬂate MS (ES): 573 [M+H]".
o 2{1-{4'« hldrOXImetll) -3- (metllsulfoml)bnfenlM i)-2- [2 (trlﬂuorometll)fennl] 1H |m|dazol4-
ll}propan -2-0l: MS (ES): 531 [M+H]". '
o 2-{1-4 ‘—(metiloxi)—3'-(metiIsulfoniI)bifenil—4-ilj—2-[2-(triﬂuorometil)fenil]—1}H—imidazQI—4-
illpropan-2-ol; MS (ES): 531 M+H]" ' '
o 2-(2-(2, 6-Diclorofenil)-1-(3'-metil-5' (metllsulfoml)blfenll—4 i-1H-imidazol-4-il)propan-2- ol
MS(ES): 515, 517[I\/I+H] »
o 2-(1 (2'-c|oro -5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6- D|clorofenll) 1H-imidazol-4- ||)propan 2 ol;
MS(ES): 535, 537 [M+H]" v
o 21 -(2',3—Dicloro—5‘_—(metilsuIfonil)bifehil—4—il)-2-(2,6—Diclorofenil)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-
ol: MS(ES): 591, 5693, 595 [M+Na]". 4

| Esquema 9



R Br R_/ | NH R =
X ~ NH AN T
R 2 L RR ° R2/©/
NN
RzR CN NH, R =
2 N
0093 EtO,C 0094
0091 0092 Br
| 1
N/ N
0096 3 0095
Rs OH Ry OH

(a) MesAl; Tolueno, 0°C- 80°C; " (b) etil bromopiruvato' NaHC03,'EtOH, 80°C; (c) RsMghBr,

‘ THF, 0°C- t; (d) AfB(OH)3, KoCO3, PdCl(dppf), DME/H,0, 80°C.

Em geral, compostos da formula (0096) sao preparados pela primeira reagao anlllna
S5 da formula (0092) com benzill cianide (0091) tais como 2, 3-Diclorobenzill cianide, na
presenga de base para obter compostos da formula (0093) depois procedimentos de
isolagao padrdo. Em um subsequente passo, exposicdo de amidina (0093) para haloéster,
tais como etil oc—bromopiruvatosob'condigéo.bésica de temperatura elevada por fornecida
'1H-imidazol da formula (0094) depois procedlmentos de isolacdo padrao. Compostos da
10 formula (0094) sao entdo submetidos para transformagao de funcnonalldade tais como de
 éster para carbinol. Em um  paladio mediador Reacao acoplada, por exemplo Reactes
Suzuki, compostos da formula (00'95) sao éntéo reagidos com um reagente diboronato ou
‘acido boronico para obter compostos da formula (0096) depois procedimentos de isolagao
padrdo. .
"~ Exemplo 11 ,
. 2-{2- [(2 -fluorofenil)metil]-1-[3-(metilsulfonil)bifenil-4-ilj- 1H-imidazol- 4—//}propan-2-ol
Exemplo 11a

Preparagdo do N-(4-bromofenil)-2-( 2-c/orofer_7i/)acetimidamide

Br NH
~
‘ | Me-Al NH
+ e e
Cl toluene Cl :
CN NH,

Br

| 20 4—Brofnoani|ine (6,4 g, 37 mmol) foi colocado dentro de um reator de trés cabegas, €

o reator foi lavado com jato de argonio por 20min tendo sido adicionado 60 mL de anidro

tolueno. Depois resfriada para 0°C., trimetilaluminio (28 mL, 2.0M solugdo em tolueno, 56
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mmol) foi adicionado lentamente para levar a temperatura interna abaixo de 20 °C. Apods
0,5 h, a adigao foi completada. O banho de gelo foi removido, e a mistura da reagao foi
aquecida para a temperatura ambienté e entdo agitada por mais 2,5 h. Uma solugéo de 2-

clorobenzill cianide (8,4 g, 55 mmol) em 35 mL anidro tolueno foi adipionada, e a mistura da

" reacao foi aquecida para 80 9C. Depois de 18 h, a mistura da reagao foi resfriada para

temperatura ambiente e despejada sob uma massa de silica gel em CHCIl3/MeOH (4/1, 400
mL) Depois de agitada por 30 min, a 'mistura foi fitrada e o residuo foi lavado com uma
mistura de CHCly/MeOH (4/1). Os comblnados filtrados foram concentrados a vacuo, e o
solido resultante foi lavado com hexana para obter um solido de luz rosa (5 78 g, 48%
rendimento). ’ —
| ‘ Exemplo 11b - 4

Preparagao de etil 1-_(4—bromofenil)-2—(2—clorobenzill)-1 H—imidazOl—4—carboxilafe

Cl )

Q\/u\ /\IHL . NaHCOy C%\/@/Br
© NN .

2- PrOH

EtO,C
Br

‘Para uma mistura d‘e' N-(4-Bromo-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-acetamidine (5,78 g, 17.9
mmol, de reagao ascehdente) e bicarbonato de sodio (3,0 g, 36 mmol) em 50 mL 2-proponal

foi adicionado etil o-bromopiruvato (7,8 g, 36 mmol, 90% tech.). A mistura foi aquecida para

80 °C por toda ‘noite e entdo resfriada para a temperatura ambiente. O sobnadante foi

decantado e concentrado a vacuo O residuo foi redissolvido em Diclorometano, e entao

filtrado. O precipitado foi lavado varias vezes com chloremetano Os combinados fitrados

foram concentrados para baixo. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna

sob silica gel (30 — 50% EtOAC/Hexana) para obter um solido pardo (1, 75 g, 23%

rendimento).

Exemplo 11c

Preparagéo de 2-(1-(4-bromofenil)-2-(2-clorobenzill)-1 H—imidazol—4-il)propan—2—'oll

@L ST e @i O ’

Etoz V“/\ OH

l\/letilmagnésio bromide (13 ml, 18,6 mmol, 1,4M em tolueno/THF 75:25) foi colocado

dentro de um frasco de trés cabega. Sob nitrogénio a 0 °C para isto foi adicionado uma

294
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solucéo de 1—(4—Bromo—fenil)-2—(2-c|oro—benzilI)—1H—imidazoM-carboinic acido etil ester (1,74

g, 4,1 mmol) em 15 mL THF. depois a adigao, o banho de gelo foi removido e a mistura da

. reacao foi agitada a temperatura ambiente por 3 h. A reagao foi extinta com aménio clorido

sat.. Dois camadas foram separadas, € a camada aquoso foi extraida trés vezes etil acetil. O

" combinado organico produzido foi lavado com salmoura, seca sob Na;SOs, e conoentrado a

~ vécuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna sob silica gel (30 —50%

EtOAc/Hexana) para obter um solido amarelo (600 mg, 36% rendimento).
S | " Exemplo 11d . '
Preparagédo de 2-(2—(2—clorobenzill)—1 -(3 ’-(meti/sulfonil)bifenil—4-il)-_1 H-imidazol-4-il\propan-2-ol

cl
/©/ (HO),B SOzMe lSOzMe
72—/ K005 f .
OH - _ DME : H,0 OH

2-{1-(4- Bromo-feml) -2-(2- cloro-benzﬂl) 1H-imidazol-4-il}- propan-2-ol (202 mg, 05

mmol) (3-metilsulfonil) acido fenllboronlco (200 mg, 1,0 mmol), pétassio carbonato (311 mg;

2,3 mmol), e PdCly(dppf).CH2Cl, (42 mg, 0,056 mmol) foi misturado com 5 mL 9:1 DME/H,0 '

(viv), entdo aquecida a 80°C por toda-noite. Todo solvente foi removido a vacuo. O produto
bruto foi purificado por cromatografia sob silica gel (50 — 95 % EtOAc/Hexana) para obter
um sdlido branco (158 mg, 66% rendnmento) 1H-NMR (400MHz, d-DMSO): 6 1,43 (s, 6H),
3,30 (s, 3H), 4,13 (s, 2H), 4,73 (s, 1H), 711—709(m 1H), 7,13 (m, 1H) 7,24 7,20 (m, 2H),
7.37 - 7,34 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,75 (¢, 1H, J=7.8), 7,88 — 7,86 (m, 2H), 7,94 — 7,92 (m,
1H), 8,08—8,06 (m, 1H), 8,18 (t, 1H, J=1,9). MS (ES): 481,0 [M+H]".

Todos os compostos seguintes foram feitos de maneira similar usando apropriado

nitﬁlas e anilinas. Os reagentes acido boronico ou boronato para acoplado Suzuki, se nao
disponivel comercialmente -, foram feitos usando técnicas padroes qué s80 -claramente
compreendidas para um experiente na matéria.

o 2-{2—[(2—ﬂuorofenil)metil]-1-[3'—(méti|suIfonil)bifeni|~4—i|]-1H-imidazol4éi|}propan—2—ol; MS
(ES): 465,0 [M+H]"; 7

o 2-(143- (metilsuIfoniI)bifenil-4-iI]—2{[2-(triﬂuorometil)fenil]metil}-1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
MS (ES): 515,3 [M+H]";

o 2{2-(2-clorofenil)metil]-1-{3"- (metllsulfon||)bifen|l4 il]-1H-imidazol-4- ||}propan -2-0l, MS
(ES): 481,0 [M+H]";
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. 2{2—[(2-clorofeniI)metiI]—1-[3'—(etilsu|foniI)bifeniI-4—i|]—1H‘-imidazol4-il}propan-2—ol; MS (ES):
4954 [M+H]";

o 2-{2-[(2-clorofenil)metil}-1 —[4'-(hidroximetil)-3'-(metilsuIfonil)bifenil—4-il]-1 H-imidazol-4-
ilpropan-2-0l; MS (ES): 51,4 [M+H]'; |

o 2-{2-{(2,6-Diclorofenil)metil]-1-3" (metﬂsulfon|l)b|fen||-4-||] 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol, MS

(ES): 515,3 [M+H];

o 242(2, 6-D|clorofenil)metil]-1-[3'—(etilsuIfonil)bifenil-4-il]—1H-imidazol-4-i|}propan-2.—ol; MS
(ES) 529,3 [M+H]";

. 2~{2 -[(2,6-Diclorofenil)metil}-1-[3-(etilsutfonil)-4™ ~(hidroximetif)bifenil-4- -il}-1H-imidazol-4-
il}propan-2-ol; MS (ES): 545,3 [M+HJ’;

o 24{2(2- cloro~6 ﬂuorofenll)metll] -1-3- (met||sulfon||)b|fenll-4 il-1H- |mldazol-4 ||}propan—2<)l

- MS (ES): 499,5 [M+H]";

o 2{2- [(2 -cloro-6-fluorofenil)metil]-1-[3"-(etilsulfonil)bifenil-4-il}-1H- lmldazol-4 -il}propan-2-ol;

~ MS (ES): 5135 [M+H]',

o 2{2- [(2 3- chlorofenll)metnl] 13- (metﬂsulfonll)blfenaM -ill-1H- |m|dazol-4 ||}propan -2-ol; MS -
(ES): 15,3 [M+H]";

o 24{2-[(2,3-Diclorofenilimetil]-1 {3'(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1 H—imidazol—4-il}pr0pan—2—o|; MS
(ES): 529,3 [M+HJ"; |
o 3{2{(2-clorofeniljmetil}-1 -[3*- (met|lsulfon||)b|fen|l-4 - 1H imidazol-4- |l}pentan -3-ol; MS
(ES): 509,3 [M+HJ"; '

. 3-{2—[(2-clorofeni|)metil]-1—[3‘-(etilsu_lfonil)bifeni|-4-il]-1H-imidazol-4-i|}pentan-3—o|; MS (ES):
523,3 [M+H]'" - | '

e 3-{2-[(2-clorofeniI)metil]—1'-[4'—(hidrokimetil)-3'—(metilsuIfdnil)bifénil-4-i|]—1H—imidazol4-

ilpentan-3-ol; MS (ES): 539,2 [M+H]';

e 2-(2-(5—clorbf2-(triﬂuo_rometil)benzill)-1—(3'—(meti|suIfonil)bifenil4-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-

2-0l: MS (ES): 549,3 [M+H]";

o 2-(2-(5-cloro-2-(trifluorometil)benzill)-1 4(3‘—(etiisu|foniI)bifeniM—iI’)—1 H-imidazol-4-il)propan-2-
ol: MS (ES): 563,3 [M+H]"; o |

o 2-(2-(5-cloro-2-(trifluorometil)benzili)-1 —(4'—(hidroximetiI)—3'—(metilsulfoniI)bifenilA—il)-1 H-
imidazoIA—iI)propah—Z—ol; MS (ES): 579,2 M+H]";

. 2-(2—(2—(2—clorofenil)propan—2—i|)—1-(3'-(metilsuIfonil)bifeniM-il)—1H-imidazol4—i|)propan-2-ol;
MS (ES): 509,0 [M+H]"; |
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e 2-(2-(2-(2-clorofenil)propan-2-il)-1 -(3‘—(etilsulfoniI)bifeni|4-i|j—1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
MS (ES): 523,3 [M+H]"; '

. 2—(2—(2-(2,3—Diclorofénil)propan-2—il)-1—(3'—(metilsuIfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol—4—il)propan-
2-0l: MS (ES): 543,3 [M+H]"; '

e 2-(2-(2-(2, 3—DiclorofeniI)propan—Z-i])—1-(3'—(etilsuIfonil)bifenil—4-il)-1H-imidazolA-iI)propan-Z-

ol: MS (ES): 557,3 [M+H]";
e 2-(2-(2,3-Diclorobenzill)-1- (3 -metil-3'- (metllsulfonll)blfemM |I) 1H- |m|dazol4-|l)propan—2-ol

 MS (ES): 529,3 [M+H]';

o 2-(2-(2,3-Diclorobenzill)-1-(3- (etllsulfonll) -3- metllblfemIA |I)-1H imidazol-4- |I)propan -2-ol;
MS (ES) 5433 [M+H]"; _ _

. 2-(1 -(3—cloro—3'-(met|lsuIfonil)bifenil—'-l—il)-Z-(Z,3—Diclorobenzill)-1 H-imidazo|-4-il)propah-2-ol;
MS (ES): 549,3 [M+H]"; - -

e 21 -.(3-cloro—3;-(etilsuIfoniI)bifenil-4—i|)—2—(2,3-Dic|orobenzill)—1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

MS (ES): 565,2 [M+H]";

e 2-(2-(2,3-Diclorobenzill)-1 -(3-ﬂuoro—3f-(metilsulfonil)bifen-il4-il)—1 H-imidazol-4-il)propan-2-
ol: MS (ES): 533,0 [M+H]"; -' ‘
e 2-(2-(2,3-Diclorobenzill)-1-(3- (etllsulfonll) -3- ﬂuoroblfemM il)- 1H |m|dazo|4 ll)propan -2-0l;
MS (ES): 547,3 [M+H]"; .
o 2-(1 —(3—c|oro-3'—(meti|suIfonil)bifeni|4—il)—2—(2-(2,3—DiclorofeniI)propan-2—il)-‘l H-imidazol-4-
iI)prOpén—Z-oI; MS (ES): 579,3'[M+H]+; I
o 2-(1 -(3—cloro—3‘—(etilsuIfoni|)bifenil4-il)72-(2—(2,3—DiclorofeniI)propan-Z-iI)—1 H-imidazol4-
il)propan-2-ol; MS (ES): 593,3, 595,3 [M+H]; |
o 2-(2-(5-cloro- 2-fluorobenzill)-1-(3- (metllsulfon|l)b|feml-4 if)- 1H imidazol-4-il)propan-2-ol;
MS (ES): 4993, [M+H]"; 521,3 [M+Nal]"; '
. 2—(27(5—c|oro-2-ﬂuorobenzri|I)-1 (3" (ettlsulfonll)blfemM il)-1H-imidazol4-il)propan-2-ol; MS
(ES): 535,0 [M+Na]"; )
o 2-(1 -(2‘—cloro-3-metil—5'—(meti|sulfonil)bifenil-4—i|)—2-(2,.3-Dic|orob-enzill)-1 H-imidazol-4-
iljpropan-2-ol; MS(ES): 563, 565 [M+H]". |

Os compostos foram feitos de uma maneira similar, exceto os reagentes acido
bordnico ou boronato para duplo Suzuki foi feito como descritos nos Exemplos 23-29.
o 2{1 —[3—cloro~4'—(metioni)-3'—(meti|suIfoniI)bifeniIJ?{—il]—Z‘—[(Z,3—Dic|orofenii)meti|]—1 H-imidazol-
4-iljpropan-2-ol; MS (ES): 579, 581, 583 cada [M+H]"
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. 2-{2—[(2,3—Diclorofeni|)meti|]-1 -[3—metiM‘-(metiloxi)—S'-(metiléuIfonil)bifenil—4-i|]-1 H-imidazol-
4-ilpropan-2-ol; MS (ES): 559, 561 [cada [M+H]". '
o 2-(1 -(2'-c|oro-3-meti|—5'-(meti|su|foniI)bifeni|-4-il)-2—(2,3-Diclorobenzil|)-1 H-imidazol-4-
ilpropan-2-ol; MS(ES): 563, 565 [M+H]" | ‘

Os compostos seguintes foram feitos” de maneira similar, ‘exceto apropriado

— -

propionitrila foi usado como material de partida, no lugar de benzil éianidé.

o

_ Ry OH
. 2-{2—[2-(2¢clbrofeniI)etil ]—1'-[3'-(metiIsUIfonil)bifeni|4-iI]-1HFimidazoIA-iI}propan-Z-ol;; MS
(ES): 4954 [M+H]'; __ | | _
o 2{2-[2-(2-clorofenil)etil ]-1-[3(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1 H-imida_zol-4-i|}p‘ropan-2-ol; MS (ES):

1509,3 [M+H[";

6/0 -

o 2{2-[2-(2-clorofenil)etil ]-1—[4‘-(hidroximetiI)-3'-(meti|sulfonil)bifen_il'—4-i|]—1H—_imidazoM—

~ ilpropan-2-ol; MS (ES): 525,3 [M+H]".

Exemplo 12 '
1, 1 1-trifluoro-2-(1 -(3’-(metilsu/foni/)biferiil—4<i0—2—(2—(triﬂubrometi/)fenil)—1 H—imidazol—4—il)propan¥
| | | 2-0l | |
, Exe'mplo 12a
Preparagéo de 2-[1-(4-bromofenil)-2-(2-trifliorometik-feni))-1 H—/midézol—4—i/]—'1, 1,1 —triﬂuoro- ‘

pfopan-Z—ol

FaC ' FiC
0. L‘—N = + CF3-TMS — HO &N =
TV e PhMe F3c>\ 4 4©\Br

Para uma solugdo de 1-[1-(4-bromofenil)-2-(2-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-4-il}-

etanone (0,24 g, 0,59 mmol) e trifluorometil-trimetilsitane (0,10 mL, 0,68 mmol) em tolueno (3
mL, anhid) a 0°C foi adicionado um‘a sblugéo de tetrabutilamoniafluorido 1,0M (TBAF) em
THF (O,12lmL, 20 mol%, secada sob peneiras 4A rholecular)‘ Depois-de 24 h, a mistura da
reagao foi enchida com adicional trifluorometil-trimetilsilane (0,10 mL) e 1,0M TBAF (0,12 mL)

e entdo aquecida a 50°C. Depois de 48 h (total), a mistura da reagao foi resfriada a
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temperatura ambiente, extinta com H,O e extraida com DCM (2 x 30 mL). Os combinados
extratados foram secados (Na,SOs), concentrados e purificados por cromatografia (silica,
EtOAc/Hex, 20:80 to 60:40) para obter o composto intitulado (0,11 g, 39%) como um solido
branco. 'H-NMR (DCM-d): 6 7,76 (d, 1H), 7,50-7,60 (m, 2H), 7,46 (d, 2H), 7,27 (m, 2H), 7,02

©(d,2H), 4,36 (s, 1H), 1,72 (s, 3H).

_ v Exemplo 12b .
Preparagao de 1,1, 1-trifluoro-2-(1-(3"- (met//su/fonll)brfenll—4-t/)-2—(2—(tnﬂuorometll)fenll) 1H-

imidazol- 4-/l)propan -2-0l -

\ /O .
FaC o Clde(dppf) FsC
. . .- Q K2CO3 \’I
HO, - o * T N
.G W B(OH), O

_ A mistura de 2-[1-(4-bromofeniI)-2—(2-triﬂuorometil—fenil)-1 H-imidazol-4-il]-1,1,1-
triﬂuoro' propan-2-ol (0,11 g, 0,23 mmol), acido 3-metasulfonil-fenilboronic (54 mg, 0,27
mmol) K,COs (95 mg, 0,69 mmol), Cl,Pd(dppf): DCM (15 mg, 8 mol%) e H,O (0,25 mL) in

DME (2,5 mL) foi pulverizado com argonlo por 5 min e entdo aquecida a 80°C com um

frasco selado. Depois de 90 min, a mistura da reagao foi resfriada a temperatura ambiente,

fitrada (Celite™) e o agente de filtro lavado com EtOAc. Os cdmbinados filtrados foram

concentrados sob reduzida pressao e punﬂcados por cromatografia (silica, EtOAc/Hex, 35:65

| ‘para 80:20) para obter o composto intitulado (116 mg, 89%) como um solido branco. 'H-

NMR (DCM-ds): 8 8,09 (m, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,66 (m, 1H), 759
(d, 2H), 7,49-7,57 (m, 2H), 7,33 (m, 2H) 725 (d, 2H), 4,40 (s, 1H), 3,06 (s, 3H), 1,75 (s, 3H);
MS(ES): 555 [M+H]'T" ]

Esquema 10 |

6l
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(‘ (a) NaHCO3, 2- PrOH, yW 180°C; (b) LiBH, 10-20 mol% B(OMe)s THF; (c) ArB(OH)s,
ClPd(dppf), K2CO3, H:O/DME, 11%'% 120°C. ' _
' Em geral, compostos da formula 01017 podem ser preparados como descrito no
5 Esquema 10. primeiro um amidina (01013) e um bromocetona (01014) podem reagir sob
| condigoes basicas e a temperatura elevada para obter o correspondente imidazol (01015).
Estes intermediarios éster 01015 podem ser reduzidos sob condi¢des padrdes, tais como
com lito borohidrido e, opdonalmente, catalitico trimetil borate, para fornecer o
_correspondente carbinol (01016). O dltimo intermediario 01016 pod~e resistir a reagoes
10 acoplada cruzada-, tais como uma reagdo de Suzuki-Miyaura com acido bordnico (éster),
para produzir o alvo imidazol 01017. _'
©‘ | ' Exemplo 13 :
Nt : 2-[2-(2,6-Diclorofenil)-1 -(3’—metasu/fonil-bifenil-4-/’/)-1H—imidazo/74—i/]—2-metil—propan—1—o/v :
' | Exemplo 13a '
15 Pféparagao def 2- [ 1- (4—bromofen1l) -2-(2,6-Diclorofenil)-1 H-imidazol-4-il]- 2-metll -propionic

acido metil ester

. cl
o NaHCOs5 :

Cl
| 0 .
L/J, + \O/U‘\,/LL\/.Br —— > ] N=— Cl
A | 2-PrOH \O%N
Br

A mistura de N-(4-bromofenil)-2,6- chlorobenzamldme (1,03 g, 3,0 mmol), metil 4-
bromo-2 2-dimetilacetoacetate (1,78 g, 8,0 mmol) e NaHCO; (0,76 g, 9,0 mmol) em
.20 . isopropanol (12 mL) foi aquecida em uma unidade de microonda (Biotage Initiator™) a

170°C por 25 min. A mistura resuitante foi decantada e os sélidos lavados com EtOAc. Os
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combinados filtrados foram concentrados e purificados por crbmatograﬁa (silica, EtOAc/Hex,
15:85 to 50:50) para obter o composto intitulado (0,80 g, 57%) como um sodlido amarelo
opaco 'H-NMR (DCM-dy): 6 7,44 (d, 2H), 7,27-7,34 (m, 3H), 7,09 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 1,61
(s, 6H); MS(ES): 467, 469, 471 [M+H]". '
Exemplo 13b
Preparagéo de 2-[1-(4-bromofenil)-2-(2, 6D/clorofenll) 1H-imidazol- 4-il}- -2-metil- propan-1—ol

cl . cl
: y LiBH,4
O N= C T 15% B(OMe)3
\o%@@ w@@
Br

Para uma suspensao agitada de 2 -[1- (4 -bromofenil)-2- (2,6-D|clorofen|_l)-1H-lmidazol—

- 44il)-2- meti-acido propiénico metil éster (0,65 g, 1.4 mmol) em EtO (3, 5 mL, anhid)

aducnonado em forma de gotas 2,0M solugao de litio borohidrido em THF (1,4 mL, 2,8 mmol)

e entao adICIonado trimetil borate (22 L, 15 mol%). Depous de 3 h, a mistura da reagao foi
extinta com 1N NaOH (4 mL) e extraida com EtOAc (2 x 20 mL). Os comblnados extratados

foram lavados com NH,4Cl e salmoura, secados (Na2804), concentrados e purificados por

cromatografia (silica, EtOAc/Hex, 15:85 to 50:50) para produzir um sélido branco (0,21 g),

consistindo de uma 2:1 mistura do composto intitulado, MS(ES): 439, 441, 443 [M+H]', e 2-
[2—(2,6-Diclorofenil)-1—feni|-1H-imidazol4-il]-2—metiI-prdpan-1—oI, MS(ES): 361, 363 [M+H]".

Resulta uma sob-reducao do intitulado composto sob dadas condigées. O produto isolado foi

usado no proxmo passo sem adicional purificagao.

Exemplo 13c

. Preparagéo de 2- [2 (2 6-Diclorofenil)-1-(3" metasulfonll bifenil-4-il)- 1H—/m/dazol 4-//] -2-metil-

propan-1-ol

7N\ P , .

Ct . —~Qq=

— $=0 Cl,Pd(dpph) cl .

g + \
N — N

HO% \er 7 B(OH), HO/DME How h

A mistura agltada de 2-[1-(4-bromofenil)- 2-(2 6—Diclorofenil)—1H—imidazol4-il]—2—metil-
propan-1-ol (202 mg, 0,46 mmol) 3-metasulfonil-acido feniloordriico 92 mg, 0,46 mmol),
carbonato de potassio ( 0,19 g, 1,4 mmol), CLPd(dppf) DCM (19 mg, 5 mol%) e H,O (0,25
mL) in DME (2,5 mL) foi pulverizada com argdnio por 5 min e entao aquecida a 60°C com
um frasco selado Dep0|s de 30 min a mistura da reagdo foi concentrada sob reduzida

pressao e punfcada por cromatografia (silica, EtOAc/Hex, 40:60 to 75:25) para obter o

6/3

i
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composto intitulado (35‘ mg) Como um solido branco. "H-NMR (DCM-d,): 6 8,10 (m, 1H), 7,91
(d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,29-7,37 (m, 5H), 710(s 1H), 3,79 (br s,
1H), 3,62 (s, 2H) 306 (s 3H), 1 36 (s, 6H); MS(ES): 515, 517[M+H]
Esguema 1.

z
I
'

RA/N\[A/ND\ . d o Rd/N\fAN o '
°© R Br , 0 O Rs

_ 2
0114 . o115 | O

(a) ag NaOH, MeOH; (b) (COCl);, DCM, DMF; (c) RsR4NH, CHCl3, DIEA; (d) PdCIzdppf K,CO3, DME, HyO
Em geral, amido contém compostos da formula (0115) podem ser sintetizados

segmndo a metodologla mostrada no Esquema 11. O grupo éster no composto (0111) pode
ser hidrolizado sob condicdes aquosas basicas para obter o écidoA carboxilic_' (0112). acido
(0112) pode ser convertido para um acido clorido .(01 13) usando procedimentos conhecidos,
seguido por reagao com um amino primario ou secundario, para provef amido intermediario

(0114). O amido intermediario (0114) pode resistir a transformagoes acoplado cruzado para '

fornecer o correspondente 2- b|ar|l imidazol (0115).

Exemplo 14
~ 2-(2-Cloro-fenil)-1-(3 "metasulfonil-bifeni-4 -1l)- 1H-imidazol-4- carboxilic ac:do (2, 2 2-
trifluoro-etil )-amide:
Exemplo 14a

- Preparagéo de 1 —(4-Bromo—feni/)-2-(2-cloro—fenil)—1H—imidazol—4-carboxilic acido

C | S |
WNTN/[ MeOH HO &Nl\

=

Br
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Em um frasco de fundo redondo de 100 mL foi adibio'nado 1-(4-Bromo-feni|)—2§(2—
cloro-fenil)-1H-imidazol-4-carboxilic acido etil ester (1,03 g, 2,54 mmol), MeOH (20 mL), e 1N
aq NaOH (10 mL). A solugao dé reacao foi movimentada até a temperatura de 45 °C por 1
h antes das analises por LCMS. A soiLng;éo da reagao foi diluida com EtOAc (150 mL),

- despejada dentro de um funil separador e a fase organica foi dividida. A fase aquosa foi

neutralizada por adigao de aq 1 N HCl e extraida com EtOAc (70 mL x 2). O combinado da
fase organica foi secada sob Na,SO,, fitrada dentro de um frasco de fundo redondo e
concentrada sob o Rotavapor. O residuo bruto foi cromatografado com coluna de 259 SiO;

usando uma fase de gradiente movel de 100 % Hx para 85 % EtOAC para fornecer 845 mg

(88 % rendimento) acido carboxilic intermediario. MS (ES): 378 [M+H]".

| Exemplo 14b
Preparagéo de 1 -(4_—Bromo—fenil)-2(2—c/oro—fenil)- 1H-imidazol-4-carboxilic acido (2,2,2-

trifluoro-etil)-amide

¢ S cl -
' 1) (COCI),, DCM, DMF S
N= ) F H N=( .

F ,
HO N 2) CF3CH,NH,, CHCI3,
W/K/ 3CHaNH; 3 Fﬂ\/NWN
DIEA
Br o 0 ) Br

Para secar, Nz purificado num frasco de fundo redondo de 100 mL foi adicionado 1-

 (4-Bromo-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-1H-imidazot-4-carboxiic cido (845 mg, 2,24 mmol), e (10

mL) anidro DCM. A solugao foi resfriada para 0 °C antes da adi¢ao de oxalil clorido (590 uL,
6,7 mmol) e varias gotas de anidro DMF. A solugdo da reacdo foi movimentada para
aquecer para a temperatura ambiente por mais de 2 h. O solvente e o excesso de reagente

foram removidos a vacuo. No residuo do acido clorido bruto foi adicionado‘ anidro CHCl; (15,

: mL), 2,2 2-trifluoroetit amine (700 mg, 6,70 mmol) e DIEA (1,3 mL, 7,46 mfhol). A solucao da

reégéo foi movimentada para aquecer até 40 °C por aproximadamente 1 h. Uma solugao da
reacgao foi diluida com DCM (70 mL) e transferida para um funil separador. A solugao foi
lavada com aq. NH4CAI (50 mL x 2) e com aq. NaCl (50 mL). A fase organica foi secada sob
Na28_04‘, filtrada, concentrada sob o Rotavapor e cromatografada através de uma coluna 25
g SiOQ, usando uma fase de gradiente moével de 100 % Hx to 70 % EtOAc para fornecer 840
mg (82 % rendimento) de produto amido MS (ES): 461 [M+H]".
Exemplo 14c
Preparag:ao de 2-(2-Cloro-fenil)-1-(3 -metasu/fon// bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-carboxilic acido
(2,2, 2-triflucro-etil )-amide

615
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Cl—/ 9" 0og0 Ci
\ B0
Ve HO u\j

F n N= Z . F N=
PSLN F N
F

W N PdCl,dppf, K,CO3 Fj\/ N W N
o DME / H,0 , O Q.0
. Br 0 O S\

Em um frasco de fundo redondo de 50 mL ligado com coluna de Vigreux e barra de

magnética movimentada foi adicionado 1-(4-Bromo-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-1H-imidazol-4- -

“carboxilic cido (2,2,2-trifluoro-etil )-amida(249 mg, 540 pmol), 3-metilsulfonilfenil acido

boronic (130 mg, 650 pmol), PdCldppf (40 mg, 10 mol %), K,CO3 (260 mg, 1,90 mmol), 1,2-

dimetoxietane (14 mL) e H,0 (2 mL). A 'solugao da reag&o foi movimentada para aquecera

75 °C por 2 h. A solugao da reagao foi diluida com EtOAc (150 mL) e fitrada através de um

Celite e funil Buchner para remover o Pd consumido. O filtrado foi transferido para um funil '

separador e lavado com aq. NH4CI (100 mL)~e aq.-NaCl (100 mL). A fase organica foi

secada sob NaZSO4 filtrada, concentrada sob o Rotavapor e cromatografada atraves de
uma coluna 25 g SiO, usando a fase de gradiente movel de 2% EtOAC para 90 % EtOAc
para fornecer 212 mg (74 % rendimento) do composto intitulado MS (ES ): 534 [M+H]", 557
[M+Na]". '"H NMR (400 MHz; CDCly): 8 8, 13 (s, 1H) 7,99 (s, 1 H), 7,92 (d, 1H) 7,65 (t, 1H),
7,57 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,41 734(m 3H) 24 (d, 2H), 4,11 (q, 2H), 3,08 (s, 3H); "°F NMR
(400 MHz, CDCls) [0 -72,4 ppm.

~ Os compostos. seguintes foram preparados de uma maneira similar para as descritos

no procedimento expenmental do Exemplo 14:

o 2-(2-isopropilfenil)-1-(3-metil-3'- (metilsulfonil)bifenil-4-if)-N- (2 22 tnﬂuoroetll )-1H-imidazol-

4-carboxamide; MS (ES) 556 3[M+H]

o 2-(2 6-Diclorofenil)-1-(3-metil- 3 (metllsulfonll)blfenlM -il)-N- (2;2,2-triﬂuofoetil )—1H—_imidazol-
4-carboxamide: MS (ES): 582,2, 584,2 [M+H]".. o

o 2-(26- Diclorofenil)—1-(3'-(etiIsulfoniI)-3-metiIbifeni|44-ii)—N-(2,2,2—triﬂuoroeti| »-1H-imidazol-4-
carboxamlde MS (ES): 596,3, 598,3 [M+H]". _ v

» 2-(2,6-Diclorofenil)- N,N-dietil -1-(3-metil-3'- (metllsulfoml)blfenlM ||) 1H-imidazol4-
carboxamide; MS (ES): 556,3, 5583 [M+H]". '

. 2—(2,6-Dic|orofen|l)-1-(3'—(met|Isulfon|I)b|fen||~4-il)-N-(2,_2,2-triﬂuoroéti| )-1H-imidazol4- -

carboxamide; MS (ES): 568,2, 570,2 [M+H]". v
. ‘2-(2,6—Di¢|orofénil)—N—(2—ﬂuoroetil )-1-(3~(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
carboxamide; MS (ES): 532, 534 [M+H]'. '
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o 2-(2,6-Diclorofenil)-N-etil -1-(3'—(metiIsulfonil)bifeniM-iI)-1H-imidazol-4—carboxamide; MS
(ES): 514,3, 516,3 [M+H]".

. (2—(2,6-Diclorofeni|)—1»-‘(3'-(meti|suIfonil)b_ifenil-4—il)-1 H-imidazol-4-il)(4-metilpiperazin-1-
i)metanone; MS (ES): 5692, 571,3 (M+H]' |

N . 2 (2, 6—Dic|orofenil)—N-(2-hidroxietil )-1-(3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-

carboxamide; MS (ES): 530,3, 532,3 [M+H]"

. 1-(3—cloro-3'-(metllsuIfonll)bufenll-4-|l) -2-(2,6-Diclorofenil)-N-(2, 2 2 tnﬂuoroetll) 1H- lmldazol-

4-carboxamide; MS (ES): 602,0, 604,0, 606,3 [M+H]

o 1 (3—c|oro-3' -(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-Diclorofenil)- N( fluorcetil  )-1H-imidazol-4-
carboxamlde MS (ES): 566,3, 568,3, 570,2 [M+H]". _ - '
o 2-(1—( -cloro—3'-(metllsuIfonll)blfenll4-ll)-2-(2,6-D|clorofenil)-1H-imidazol-4—
carboxamido)acetic acido; MS (ES): 578,3, 580,3, 582,3 [M+H]". '

. 1-(3—cloro-3'-(éti|su|foniI)bifenil4-il)-2—(2,6—Diclorofeni|)—N—(2,2A,2—triﬂuor.oetil )-1H-imidazol-4-
carboxamide: MS (ES): 616,0, 618,0, 620,0 [M+H]". |

e 1-(3-cloro-3-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2, 6-Dic|orofenil)—N-(1-hidroxi—2-métiIpropan-2-i|)-
1H- |mldazol—4 carboxamide; MS (ES): 592,0, 594,0, 596,2 [M+HT".

. 1—(3-Cloro-3'—(etilsulfon|I)blfenll~4 -il)-2-(2,6- chlorofenll) N-(1-hidroxi-2- metllpropan-Z |l) 1H-

imidazol-4-carboxamide; MS (E'S): 606,3, 608,3,610,0 [M+H]"
o N-tert-butil- 1-(3—cloro—3'—(meti|su|foniI)bifeni|4-il)-2-(2,6-Dic|orofenil)-1H—imidazolA— ’
carboxamlde MS (ES): 576,3, 578,3, 580 3[M+H]

o 1 (3—cloro -3-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2, 6- chlorofenll) -N- (2 -hidroxietil  )-1H-imidazol-4- -

carboxamide: MS (ES): 564,2, 566,2, 568,3 [M+H]"

. 1-(3—cloro-3'-(etilsu|fom|)b1fen1|_—4-ﬂ)—2-(2,6~D|clorofenil)—,N-(2-hidroxietil )-1H-imidazol-4-

carboxamide; MS (ES): 5783, 580,3, 582,2 [M+H]"

e 1-(3-cloro-3- (metiIsu‘lfonil)bifenilA—iI)—Z-(2 6-Diclorofenil)-N-(2- hldrOXI 2- metllpropll) 1H-
imidazol-4-carboxamide; MS (ES): 592.3, 594.3, 596.0 [M+H]

e 1-(3-cloro-3*- (etilsulfonil)bifeni|4—|l)-2-(2 6-D|clorofen||)-N-(2—h|droxi-2-metilpropil)-1H-
|m|dazol4-carboxam|de MS (ES): 606,2, 608,2,610,2 [M+H]

o 2-(2,6—D|clorofenll)—N—(1_hldrOX| -2-metilpropan-2-il)-1-(3'- (met||su|fonnl)b|fen||4 -iI)-1H-

imidazol-4-carboxamide; MS (ES): 558.3, 560,3 [M+H]"

o _ 2-(2,6-Diclorofenil)-1-(3'-(etilsutfonil)bifenil-4-il)-N-(1 —hidroxi;2-metilpropan-2-i|)-1 H-
imidazol-4-carboxamide; MS (ES): 572,3, 574,3 [M+H]"

g3,



15 .

20

195

o N-tert-butil-2-(2,6-Diclorofenil)-1 -(3'—(metilsu|fonil)bifenil4-ii)-1 H-imidazol-4-carboxamide;
MS (ES): 542,3, 5443 [M+H]'

Esquema12
Ry
R
Rz N= Lawesson's Reagent p
| . R N=
R;‘/NWA/N 0. 0 toluene, reflux \3
. R /N N
ol s R o o
. R ‘ I ¥
R2 ~
0125 _ o |
| | Q 0126 -
S. : A
Lawesson's Reagent = S:P:S
Q s
-0 _

v Em geral, acido carboxilic amides da formula (0125) podé ser convertido para o
tioamida derivativo (0126) como mostra o Esquema 12. A transformagao funcional pode ser
portadora, usando um adequado reagente tiation, tais como réagentes de Lawesson ou
compostos relatados. S '

~ Exemplo 15

‘ o]
F §y.  N= _
>k/N\H/K/N 3 o o
S v O \éO\

| Preparagao de 2- (2-Cloro-fenil)-1-(3 -metasulfonl/ bifenil- 4-//) 1H-imidazol- 4-carbotIO/c ac:do

(2,2, 2-trifluoro-etil ) -amide

Em um frasco de fundo redondo de 25 mL ligado com coluna de Vigreux e barra

 magnética movimentada foi adicionado 2‘-(2-Cloro-fenil)-1;(3'-metasulfonil—bifenil4—i|)_—1H— v

imidazol-4-carboxilic acido '(222-triﬂuoro-etil }-amida(65 mg, 127 pmol), reagente de

Lawesson (230 mg, 570 umol), e anidro tolueno (6 mL). A solugio da reagao foi agitada até -

refluxo 5 h antes para TLC analise mostrando a transformag;ao completa de material de

partida. A solugao da reacdo fon resfriada para a temperatura ambiente antes da adigdo da

" mistura 1:1 de benzeno e EtO. O precipitado resultante foi removido por vacuo e filtrado

através de um funil Buchner. O filtrado foi concentrado sob o Rotavapor.e o residuo bruto foi
cromatografado através de uma coluna de 12 g SiO, usando a fase de gradiente movel de

100 % Hx para 50 % EtOAc, para fornecer 55 mg (79 % rendimento) do composto intitulado.

"H NMR (400 MHz, CDCly) 13 9,21 (t, TH), 8,11 (s, 1H), 8,04 (t, TH), 7,85 (d, 1H), 7,75 (d, 1H),

R
/
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7,59 (t, 1H), 7,-7,46 (m, 4H), 7,34-7,31 (m, 3H), 7,18 (d, 2H), 4,56 (m, 2H), 3,02 (s, 3H); °F
NMR (400 MHz, CDCl3) O -70,8 ppm; MS (ES): 550,3, 552,3 [M+H]".

Os compostos seguintes foram preparados de maneira similar para as descritas no
procedimento experimental do Exemplo 15;
o 2-(2-isopropilfenil)-1-(3-metil-3'-(metilsulfonil)bifenil-4- ||) N-(2, 2,2-trifluoroetil )-1H-imidazol-
4-carbotiicamide; MS (ES): 572,2 [M+H]
e 1-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)-N-(2,2 2-trifluoroetil )-1H-imidazol-4-carbotioamide; MS
(ES): 474,0, 476,0 [M+H]" ' '

o | Esguema'13

R, o R, gH "
. ) HO \@ 3
a
N_ N

YOY&N | | \”/QN;@\ b

R2 Br
0131 . . : 01 37

' . Ry o
N= ‘ Ne 1:1 mixture of oxime isomers

c A around the C=N bond

WN
b e e
' N R
:‘\‘/ ) HO, » Rz O 3
0139 .

g

0138

(a) (/)Me3AI toluene, MeNHCH,CH,NHMe, reflux (ii) aq HCI; (b) PdCl,dppf, K,CO3, DME /H,0; (¢) Hy,NOH-HCI,
2:1. MeOH/H,0, NaOAc, reflux _

Em geral, oxime contém compostos da formula (0139) e podem ser preparados
como mostrado no Esquema 13. O intermediario imidazol-ester (0131) pode ser-convertido
para o metilcetone substituido compbsto (0137) usahdo trimetilaluminium e a diamine
quelante, tais como N,N,-dimetil etil enediamine. Composto (0137) pode resistir a acoplado
cruzado para instalar o D-ring para obter 0 composto final (0138). O 6xime substituido
produto (0139) pode ser preparado por reacdo com hidroxilamine sob conhecidas
condigoes. |

, Exemplo 16
1-[2-(2-Cloro-fenil)-1-(3 " metasulfonil-bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-ilj-ethanone oxime

619
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Exemplo 16a
Preparagéo de 1-[ 1-(4-Bromo-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-ethanone

Ci Ci
1) MesAl, toluene
N ~ MeNHCH,CH;NHMe .
2) reflux =
\/O\[A/N@\ 3) aq HCl WN\Q\ .
? Br | ‘ O Br

Em um frasco de fundo redondo de 100 mL N, purificado com coluna Vigreuk foi
adicionado anh. tolueno (20 mL) e N,N-dimetiletilenediamine (2,2 mL, 1,1 equiv). A solugao
foi resfriada para O °C antes da adicao em forma de gotas de uma solugéo de20M de
M63A| em hexanas (28 mL, 3,1 equiv)_. A solucdo da reagéo foi agitada a temperatura
ambiente por 40 min antes pa'ra:a adicao de 1-(4-Bromo-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-1H-imidazol-4-
carboxilic acido etil éster (7,41 g, 18,3 mmol) na solucdo de tolueno (10 mL). A solugao da

reacdo foi movimentada até refluxo por 2 h. A solugao da reacao foi resfriada para a

' temperatura ambiente e extinta por adigdo de 1N aq HCI (10 mL). A solucao da reagao foi

diluida com EtOAc; dividida, lavada com ag. NaCI, Secada sob Na,SO,, filtrada, concentrada

sob Rotavapor e cromatografada através de uma coluna 8'0 g SiO, usando a fase de

‘gradiente mével de 100 % Hx para 75 % EtOAc para fornecer 3,10 g (45 % rendimento) do

metil cetone intermediario. MS (ES): 376 [M+H]".
‘ Exemplo 16b .
Preparagéo de 1-[2-(2-Cloro-fenil)-1 —(3’-metasulfoni/—bifeni/-4-i/)_—'1 H—ifnidazbl—4-i/]—ethanone :

Cl- OH O 0 » C!
- HO (js\

AN
PdCIzdppf K2CO3 ) O\ /O
DME / H,0 o) >s?

, Em um frasco fundo redondo de 50 mL com coluna de Vigreux e barra magnética
movnmentada foi adluonado 1-1-(4- Bromo—fem!) -2-(2-cloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-etanone
(270 mg, 719 pmol), 3- metllsu|fon|lfen|| acido borénico (220 mg, 1,08 mmol), PdCl.dppf (55
mg, 10 mol %), K.CO3 (300 mg, 2,16 mmol), 1,2- dimetoxietane (11 mL) e H,O (1 mL) A

~ solugao da reagao foi movimentada para aquecer a 70 °C por 14 h. A solucao da reagao foi

diluida com EtOAC (150 mL) e filtrada através de um Celite acolchoado e funil Buchner para
remover um consumido Pd. O filtrado foi transferido para um funil separador e lavado com
aq. NH4Cl (100 mL) e aqg. NaCl (100'r'nL). A fase orgéanica foi secada sob Na,SQ,, filtrada,

concentrada sob um Rotavapor e cromatografado através de uma coluna de 25 g SiO;
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“usando a fase movel gradiente de 100% Hx para 75 % EtOAc para fornecer 170 mg (52 %

‘endimento) de produto MS (ES): 451 1 [M+H]", 473 [M+Na]".

Os compostos  seguintes foram sintetizados em similar maneira para 0s
procedimentos acima:
e 1{1 -[3'—(meti|suIfoniI)bifeni|—4-iI]-2-[2-(triﬂuorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-il}etanone; MS
(ES): 485,4 [M+H]" | | |
. 1-(2-(2;6-Dic|orofenil)-1I-(_3'-(metilsuIfonil)bifenil¥4-il)-1H-imidazol—4—il)etanone;MS (ES):
4853, 487 3 [M+H]' -

Exemplo 16c
Preparagao de 1-[2- (2-C/oro-fen/l) 1-(3-metasulfonil-bifenil- 4—//) 1H—/m/dazol -4-il]- ethanone

oxime

H,NOH-HCI :
N= 2:1 MeOH/HZO - N=

N ‘ N YK/N. '
- NaOAc g
\H/K/ O O\\ ,/O [ O O\\ .,/O

o} O .s\ _ rfﬂux A HO,N O S

Em um frasco de fundo redondo de 50 mL com coluna Vigreux foi adicionado
composto 1 -[2—(2—CIorO—fenil)-1 —(3'—metasuIfon_il-bifenil~4-i|)—1 H-imidazol-4-il}-ethanone (1 62
mg, 359 umol), hidroxilamine-HC! (200 mg, 2.87 mmol), sédio acetil (238 mg 2.90 mmal),
MeOH (12 mL) e H,O (6 mL). A solugdo da reagao f0| movimentada até Tefluxo por 2 h
antes da analises TLC. A solugao da reagao foi diluida com EtOAc (150 mL), lavado com aq.
NaCl (100 mL), dividida, seca sob NaZSO_4, fitrada, e concentrado sob o Rotavapor. O
produto bruto foi cromafografado através de coluna de 25 g SiO; usando a fase movel
gradiente de_ 100 % -Hx para 80 % EtOAc para fornecer 85 mg (51 % rendimento) do
composto intitulado como a mistura de E e Z isbmeros. Oé isdbmeros foram separados por
cromatografia com a Fase Reversa HPLC usando uma coluna Cig - Preparativo.
Caracterizagdo por um isémero simples oxime: 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) O 9,86 (s,

" 1H), 8,15 (t, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,72 (t, TH), 7,64 (d,

1H), 7,47-7,44 (m, 3H), 7,35 (d, 2H); MS (ES): 466,1 [M+H]".

- Os compostos seguintes foram pfeparados em uma similar mahg—:-ia para as descritas
nos pvrocedimentos experimental Exemplo 16:
e 1-{1 {3-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-(trifluorometil)fenil}-1 H-imidézolxl-il}ethanone oxime;
MS (ES): 500,3 [M+H]"
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e 14{2-(2-clorofenil)-1-[3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1 H—imidazol-?t—il}ethanone oxime; MS (ES):
480,0, 482,0 [M+H]' | |
o 1{2-(2-clorofenil)-1-[3'(etilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-ilfethanone oxime; MS (ES):
480,0, 482,0 [M+H]" | |
e 1{2-(2-clorofenil)-1-[3'-(1- metﬂetnl )brfenul—4-|l] 1H- lmldazol-4 -ilfethanone oxime; MS (ES)
430,0, 432,0 [M+H]" ‘ _ | ' '
o 1{2-(2-clorofenil)-1-[3-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1 H-imidazol-4iil}ethahone oxime; MS
(ES): 466,0, 468,0 [M+H] : A ' ' |
e 1{2-(2-clorofenil)-1 -[3-(metilsulfonil)bifenil-4-il}l-1H-imidazol-4-il}ethanone  oxime; MS
(ES): 466,0, 468,0 [M+H]" o
e 1{2-(2-clorofenil)-1 -[4;—(hidrOximetiI)—S'—(metilsuIfonil)bifenil-4-il]-1 H—imidazol-4-il}ethanone
oxime; MS (ES): 495,3, 497,3 [M+H]" , ' '
o (E)-1-(2- (26 Diclorofenil)—1-(3'-(metilsulfohiI)bifeniM—iI)—1H—ihidazol4-il)ethanone oxime;
MS (ES): 500,4, 502,3 [M+H] '
o (E)-1-(2-(2-€til feml) -1-(3- (metllsulfonll)blfenIM -il)-1H- lmldazol-4-||)ethanone oxime; MS
(ES): 460,3 [M+H]" _ _
. (E) 1-(2- (2 isopropnfenll) 1 (3—met1| 3'- (metllsulfonll)b|fen||-4 il)-1H-imidazol-4-il)ethanone
oxime; MS (ES): 488,3 [M+H]"

| o Esguema 14

(a) HCI, dioxane, 4 or HOAC, toluene, 4
Em geral, carbinol substituido imidazol compostos de formula (01419) podem ser
desidratados usando conhecndos processos para obter o correspondente alcene (01420)
(Esquema 14). A reagdo de desidratagdo pode ser portadora usando varios acidos
diferéntes cataliSadores, tais como HCl ou acido acético, | por um aquécimento e sistema
solvente de anidro.

Exemplo 17

"
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Preparagéo de 2-(2,6- Dicloro-fenil)-4-isopropenil-1 -(3-metasulfonil-bifenil-4-il)-1H-imidazol

_——

Emum frasco de fundo redondo de 25 mL com coluna de Vigreux foi ad|C|onado 2-[2-
(2,6-Dicloro-fenil)-1-(3'- _metasulfonil-bifenil-4-il)- 1H- nmldazol-4 ill-propan-2-ol (383 mg, 764

5 pmol), anidro tolueno (8 mL) e acido acético (3,5mL). A solugao da reagao foi mowmentada

até refluxo por 1,5 h. A solugdo resfriada da reaco foi concentrada a vacuo, e o residuo foi

‘ . colocado dentro de EtOAC (200 mL) e lavado com aq NaHCO; (100 mL x 2) e aq. NaCl (100

mL). A fase organlca foi dividida, secada sob Na;SOs, fi ltrada e concentrada a vacuo. O

produto bruto foi cromatografado através de uma coluna 25 g SiO, usando um gradiente
| 10 ~ movel de 100 % Hx para‘ 80 % EtOAc para obter 288 mg (78 % rendimento) do composto
| intitulado . 'H NMR (400 MHz, DMSO-d): d 8,15 (brs, 1H), 8,08-7,97 (m, 2H), 7,92 (d, 1H),
7,89 (d, 2H), 775 (t, 1H), 7,64-7,57 (m, 3H) 7,43 (d, 2H), 5,77 (brs, 1H), 5,10 (br's, 1H), 3,29
(s, 3H), 2,11 (s, 3H); MS (ES): 483,1,485 1[M+H]". | -
Os compostos seguintes foram feitos de acordo com este Esquema ' _
15 . 2-(2,3-D|clorofenll)-1—(3'—(et|!sulfon||)blfenll-4-|l)-4 (prop- 1en-2 |I) 1H-imidazol; _‘ MS(ES):
497,499 [M+H] -

3 - ' ‘ ‘ - Esguema15 L -
Br : .
NH f . 0
S —— N N/©/ Br/\(u\O/\
| H : 0
S Yz R,
R R| . c
01510 ! 01512
01511 \ . :
_ o
YR I .
//\ 1 /)R1 HO’BOR:’ 74 \/R1
— |
T = T
N=== d .  N= — N=
\/OY&ND\ SN ° NN
5 T ®
OH OH R
o N 01514 . 01515

(a) CuCN, DMF. reflux; (b) (i) Me3Al toluene, (in) reflux 1.d: (c) (/) EtOH NaHCO; - (i) HOAc, reflux; (d) 4 equiv MeMgBr:
. (e) PdClydppl, K2CO3, DME / H30
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Em geral, compostos da formula (01515), com alcil A-i'ing substituintes maiores do
que Me ou Et, podem ser sintetizados seguindo a seqiéncia mostrada no Esquema 15. Por
exemplo, os procedimentos no Esquema 15 podem fornecer imidazol composto com

grupos 2-iso-propil sob o fenil A-rlng Em geral os procedimentos podem também fornecer

‘compostos com Ou  mono ou dusubshtundo fenil A-rings. Um arilbromide (01510) pode ser

convertido para um anllnltnla (01511) por reagao com copper(l) cianide. A anilnitrila pode ser
reagida com anilina na presenca de um acido Lewis, tais como tnmetﬂalumlnlum para obter
a correspondenté amidina (01512). Amidina (0151 2) pode ser reagida com etil
bromopiruvato na presenga de sodio bicarbonato, seguido por desidratagao para fornecer o
ciclized imidazol intermédiério (01513). Fonna¢éo de carbinol para obter (01514) e acoplado
cruzado Suzuki pode ser usada para fornecer composto (01515) de uma maneira similar
para as descritas no Esquema 8. | |

Os compostos seguintes foram feitos de acordo com este Esquema: 2-(2,3-Diclorofenit)-1-
(3-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-4- (prop -1-en-2-il)-1H- imidazol; MS(ES) 497, 499 [M+H]"

Exemplo 18
2-[2-(2- Isopropy/ fenll) 1- (3 " metasulfonil-bifenil-4-if)- 1 H—/mldazol—4—/I] propan- 2—ol
Exemplo 18a

Preparagao de 2-fsopropylbenzonltnla

Br 1 |
DMF,‘ reflux '

Em um frasco de fundo redondo de 100 mL N2 secédo, purificado com‘ oondénsador
foi adICIonado 1-bromo-2- lsopropy|benzene (100 g, 50,2 fnmoi) anidro DMF (26 mL), e
CuCN (5,85 g, 65,3 mmol) A massa da reacao foi agitada até refluxo sob N, por 4 h antes
para analise por GCI\/IS A mistura da reacao foi resfriada para temperatura ambiente e

despejada no gelo / .ag NH4CI solugao O precnpltado resultante foi removido por vacuo,

"~ filtrado através de um funil Buchner. O fi Itrado aquoso foi extra|do com EtOAc (150 mL x 3)

fase organica combinada foi secada sob NaQSO4 fitrada e concentrada sob o Rotavapor
para fornecer 5,97 g (82 % rendimento) de 2-|sopropy|benzon|tr||a. O produto foi usada no
passo seguinte sem adicional purificagao. GCMS m/z = 145 [M"]. ‘

| Exemplo 18b

Preparagao de N-( 4-Bromo-fer_lil)-2¥isopropyl-benzamidine

024
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NH»
N : Br
il 1) Me3Al, NH & l

n
toluene Br X

TZ

2) reflux 1 day

" Em um frasco de fundo redondo de 100 mLA N, secado purificado- fdi adicionado 4-
bromo-aniline (2,73g, 15,9 mmol) e anidro tolueno (40 mL). Para uma soluggo a 0 °C foi
adicionado, em forma de gotas, uma solugao de MesAl 2,0 M em hexanas (9, 4 mL). A
solucao foi movimentada e aquecida para a temperatura ambiente por aprox1madamente 1
h. Para a solugao da reagao foi adicionado 2-isopropilbenzonitrila (3, 00 g, 20,7 mmoal) e
uma solugdo de toluenoo (15 mL). A solugdo da reagao foi movimentada até a temperature

de 80 °C por aproxnmadamente 24 h. A solugéo da reacao foi resfriada para a temperatura

 ambiente e antes da extlng:ao por aquecimento, a solugao da reagdo dentro de um

Erlenmeyer contendo uma solucao de 2 1 CHCl; / MeOH e 100 g de silica. A massa foi

movimentada 30 min antes para ﬂltrag:ao dentro de um funil Buchner sob vacuo. O fitrado foi -

concentrado no Rotavapor € 0 residuo resultante foi repreC|p|tado usando uma mistura 10:1
Hx / Et;O. Os resultantes brancos precipitados foram isolados por vacuo filtrado para
fornecer 1,98 g (40 % rendlmento) de produto de am|d|na GCMS m/z 317 [M ]

Exemplo 18c

Preparagéo de 1-(4-Bromo-fenil)—2-(2-isopropy/—fenll)-1H_—imidazo/—4-carbox1Ilc acido etil éster

1) EtOH, NaHCO3

ﬁrlo“ e

> (0] ~ N
2) HOAG, reflux - \n/b @\
: 0
: Br

Em um frasco de fundo redondo de 250 mL fixado com condensador foi adicionado

N-(4-Bromo-fenil)-2- isopropil-benzamidine (1,94 g, 6, 11 mmol), etil bromopiruvato (1, 54 mL,
12.2 mmol), sodio bicarbonato (1,02 g, 122 mmol) e iso- propanol (45 mL). A massa de

615

reagéo foi aquecida até 80 °C por aproxumadamente 2h A soluc;ao da reag&o foi

decantada dentro de um frasco de fundo redondo limpo e concentrada a vacuo. O residuo
resultante foi dissolvido em ac:|do acético (25 mL), e a solugao foi movimentada até refluxo

por aprOXImadamente 2h A solugao foi concentrada a vacuo, e o residuo do produto foi

colocado em EtOAc (200 mL) e lavado com aq NaCl (200 mL x 2) € aq NaHCO; (100 mL). |

A fase organica foi dividida, secada sob Na,SQ,, fitrada, concentrada, e cromatografada
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através de uma coluna de 40 g SiOz usando um gradiente movel de 100 % Hx para 70 %

EtOAc para fornecer 1,90 g (75 % rendimento) do composto intitulado  MS (ES): 414.0
[M+H]". ' o
| | ~ Exemplo 18d
Preparagéo de 2-[1-( 4—Bfo_mo—fenil)-2’-( 2-isopropyl-fenil)-1 H-imidazol-4-ilJ-propan-2-0l

" 4 equiv MeMgBr

- e N=
\'/om/g/N THF >‘/§/N_ |
. Br - 7 OoH ar
Em um frasco de fundo redondb, N, secado e puriﬁcado, co.ntendo 1-(4-Bromo-fenil)-

2-(2-isopropil-fenil)-1 H-imidazol-4-carboxilic acido etil ester (1,87 g,’4,52 mmol) foi adicionado

anidro THF (55 mL). A solugao foi resfriada para 0 °C antes da adicao de uma solugao de.

30M metﬂmagnés_ib bromide (5,3 mL). A reagao fol }agitada 1 h a temperatura ambiente
antes, para extingao com aq NH4CI (30 mL). A fase organica foi dividida, secada sob

Na,SOs, filtrada e concentrada a vacuo. O produto bruto foi cromatografado através de uma

coluna SiOz us'andovum gradiente movel de 100 % Hx para 80 % EtOAc para fornecer 1,19
g (66 % rendimento) de 369-45. o | | |

Exemplo 18e

| Preparagéo de 2—[2-(2—Isopropyl-fenil)-1 -(3'-metasu[fonil—bifenil—4-il)-1 H-imidazol-4-ilJ-propan-

2-0l
OH o
: O
e
’ -
N=" N=

>AN v PdCl,dppf, K2CO3 >!/§/N . v ,
DME / H,0 : O 0, 0
- C
_ Em um frasco de fundo redondo de 50 mL com coluna de Vigreux e barra magnética
movimentada foi adicionado 2-1 -(4-8romo—fenil)-2-(2-isopropi|—fenil)—1 H-imidazol-4-il-propan-
2-0l (297 mg; 743 umol), 3-metilsulfonilfenil boronic acido (193 mg, 968 umol), PdCldppf (60

* mg, 10 mol %), KzCO3 (310 mg, 2,23 mmol), 1 2-dimethoxiethane (14 mL) e H,0 (4 mbL). A

solugao da reagao foi movimentada até a temperatura de 80 °C por 2 h. A solugao da

| reacao foi diluida com EtOAc (150 mbL) e filtrada através de um Celite acolchoado e um funil

Buchner para remover O consumido PD. O filtrado foi transferido para um separador €

lavado com ag NH,CI (100 mL) e aq NaCl (100 mL A fase organica fot secada sob NaxSOa,

6lb:
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filtrada, concentrada no Rotavapor € cromatografada atraves de uma coluna de 25 g SiO;
usando a fase gradiente mavel de 100 % Hx para 90 % EtOAcC para fomecer 303 mg (86 %
rendimento) do composto intitulado . "H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 8,14 (s, 1H), 8,02 (d, 1
H), 7.89(d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,72 (&, 1H), 7,37-7,34 (m, 3H), 7.26 (d, 2H), 7,18
7.16 (m, 2H), 4,84 (s, 1H), 3,26 (s, 3H), 2,85 (sept 1H), 1,50 (6H), 0,96 (d, 6H); MS (ES):
4754 [M+H]', 497,5 [M+Nal". - -
Os compostos seguintes foram preparados de uma maneira similar com a descrita

no proced|mento experimental Exemplo 18: |
. (1-(3- (et|lsulfonul)b|fen||-4 -i)-2-(2- |soprop||fen||) _1H-imidazol-4-il)propan-2-ol, MS (ES):

894[M+H] 511,4 [M+Na]" -
o 2-(1-(3-cloro- -3' (met||sulfon|l)b|fen||-4 -il)-2-(2- lsopropﬂfenll) 1H—imidaz_olJi—iI)propan-2_-o|;

'MS (ES): 509,3, 51,3 [M+H]'

o 2-(2-(2- isopropilfeni|)-1-(3—meti|—3'-(metiIsu|fonil)bifeni|4—il)-1H-imidazol—4—il)prdpan-2—o|',
MS (ES): 489,3, 5114 [M+Nal | - | |

o 2-(1-(3- (etllsu|fon|l) _3-metilbifenil-4-il)-2- (2 |sopropi|fenil)—1H-irhidaiol-4-il)propan-2—ol; MS

(ES): 503,4 [M+H]".

Esquema 16 o :
R N | R, R
/tN a2 o on=C b N=
Rz\ ;@\ RA/N | 0 : Rz/g/N
2 . . ’
R3 Br . Ry 0 Rs O OH
01616 - | :
, o . A 01618 .

(a)féuzuki Coupling: (b) 4 equiv MeMgBr toluene _

Em geral, compostos da formula (01618) podem ser smtetlzados como mostrado no
Esquema 16. O processo envolve uso de um metiléster substituido D-ring composto tais
como descrito com O composto (01617) O D-ring éster (01617) pode ser convertido para
um composto dimetilcarbinol  (01618) por reacdo com um molar de excesso de
metllmagnesm bromide. A transformagao pode ser portadora quando Rz € grupo éster de
carbinol. Quando R, & um grupo ester, quatro equnvalentes de metilmagnésio bromide pode
ser usado para preparar 0 bis-carbinol versao do composto (01618).

A Exemplo 19

2-{2+( 2—Clofo-fenil)- 1-[3-(1-hidroxi-1 -meti/—eti/ )-bifenil-4-il]-1 H-imidazol-4-il}-propan-2-ol

627,
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Exemplo 19a
Preparaga”o'de 4'—[2—(2—Cloro-fenll)—4 ~(1-hidroxi-1- metil-etil )- rm/dazol- -ll]-bifenil-3-carboxilic

acrdo metil ester

o - oM e . ci
HO‘B\©/U\O/
N— i N=

H0><§/N  pdChLdppf, K,CO3 - HOX\/N
_ DME / H,0 ‘

Em um frasco de fundo redondo de 50 mL com coluna Vigreux e baira magnética
movimentada foi adicionado 2-{1-(4-Bromo-fenil)- 2- (2-cloro-fenil)-1H- imidazol-4-ill-propan-2-ol
(275 mg, 702 umol), 3- methoxicarbonnlfenll acido boronic (164 mg, 913 umol), PdCldppf (51
mg, 10 mol %), K,CO3 (290 mg, 2 11 mmol), 1,2- dimethoxiethane (13 mL) e H20 (1, 5mbL). A
solugo da reagao foi mowmentada até a temperatura de 70 °C por aproximadamente 2h
A solucdo da reagao fol dulwda com EtOAc (150 mL) e fitrada através de um Celite
acolchoado e funll Buchner para remover 0 consumido PD. O filtrado foi transferido para um
funil separador € lavado com aq NH,C! (100 mL) e aq NaCI (100 mL). A fase organica foi
se’cadé sob Na,SOs, de filtrada, concentrada, no Rotavapor e cromatografada atraves de
uma coluna 25 g SiO2 usando a fase de gradiente mével de 100 % Hx para 90 % EtOAC
para fornecer 122 mg (39 % rendimento) de produto. MS (ES): 446,3, 448, 3 M+H]".

" Exemplo19b
Preparagao de 2-{2-(2-Cloro- fenll) 1-[3-(1 -hidroxi-1-metil -etll )-bifenil- 4—1/] 1H-imidazol-4- ll}

propan-2-ol

Cl cl
. 4 equiv MeMgBr ’ .
N=( . - N=(

. HO\,&/N o toluene . HO N _
™ | | | O e
. o) : '
I | | O OH

Em um frasco de fundo redondo de 50 mL, N, secado e purificado foi adicionado 4-

/

§

[2-(2- Cloro fenil)-4-(1-hidroxi-1 -metil-etil )|m|dazo| 1-il)- blfenll 3-carboxilic acido metil ester
(100 mg 225 pmoal), anidro tolueno (7 mL). Para a solugao a 0 °C foi adicionado uma
solucdo 1,4 M de me’ulmagnesno bromlde (640 pL) A reacao da solugao foi movimentada
até a temperatura ambiente por aproxnmadamente 1h.-A reagao foi extinta pela adigao de aq
NHC! (20 mL). A fase organica foi dividida, secada sob Na;SOs, filtrada, e concentrada a

vacuo. O residuo bruto foi cromatografado através de uma coluna de 12 g SIO2 usando um
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gradiente de 100 % Hx para 100 % EtOAc para fornecer 45. mg (45 % rendimento) do
composto intitulado . 'H NMR (400 MHz, CDCly): 87,70 (s, 1H), 7, 55 (d, 2H), 7,48-7,38 (m,
5H), 7,35 (s, 1H), 7,33 (m, 1_H),7,18(d,2H) 7.16 (s, 1H), 1,73 (s, 6H), 1,62 (s, 6H) MS (ES):
447 4 [M+H]", 469,3 [M+Na]

Os compostos seguintes foram preparados de uma maneira similar como descrita no

procedimento experimental do Exemplo 19: :
e 1-(3cloro-3-(2- hldrOX|propan-2—|I)brfen|l-4 -i)-2-(2,6- Diclorofenil)—N (1-hidroxi-2-
metilpropan-2-if)-1 H-lmldazol-4-carboxam|de MS (ES): 572,3, 574, 3, 5763[M+H]

e 24242, 3-Dic:lorofenil)—1-[3'-(1-hidroxi-1-met|let|l v)blfen|l~4-ll]-1H-lmldazoM -ilypropan-2-0l;
" MS (ES): 481 [M+H] 503 [M+Nal" | |

Exemplo20 =
Preparagéo de 3-cloro-4 —[2-(2—cloro-6-ﬂuorofen1l)—4—( 1-hidroxi-1-metiletil )-1H-imidazol-1—i/]—N—

mettl-N-(met:onr) 3—(metllsulfonll)blfenll— -Carboxam/de

SO Me

Lg}

N

————

HO

Eti  3-cloro-4'-{2-(2- -cloro-6 ﬂuorofen||)-4 -(1- -hidroxi-1-metiletil )—1H-imidazo|—1—_i|]—3— |

' '(metilsulfonil)blfenlll‘f “carboxilate fol preparado como descrito no Exemp|o 9. Dentro de um

frasco de 500 mL foi pesado 11,199 (18,92 mmol) de éster, 100 mL de THF, 100 mL de
methanol € 19 0 mL de 3,0 M LiOH- H,O. A suspensao resultante foi agitada a temperatura
ambiente por 21 h entao foi concentrado a vacuo. O residuo foi tratado com etil acetie 1,0M
HCle a suspensao resultante foi ﬂltrada de solidos. O fitrado foi colocado dentro de um funil
separador € O etil acetil | fol separado lavado com salmoura foi secado (NaSOq), €

concentrado a vacuo Os solidos coletados por filtracdo foram adlmonados e os solidos
combinados foram secados sob aito vacuo para’ fornecer 3'-cloro-4'-{2- -(2-cloro-6- fluorofenil)-

4-(1-hidroxi-1 metuletnl)—1H—|m|dazoi 1-il}-3- (metilsulfonil)bifenil-4- acido carboxilic como um

“sélido incolor, ‘rendimento: 7,36 g (69%); MS (ES): 563 M+H]".

c21,
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Também recuperado como um produto secundario menér fol 3_cloro-4'-[2-(2-cloro-6-
ﬂuorofenil)—4—(1-metlletheny|)-1H-|m|dazo| -1-il}-3 (met||sulfon|l)b|fen|l-4-carboxi|ic acido, MS
(ES): 545 € 547 cada [M+H]". _

Dentro de um frasco de 8 mL foi pesado 68 mg (697 pmol) de N, O-Dimetil-

hldroxﬂamme hidroclorido, € 157 mg (279 pmol) de acido. Os solidos foram entao tratados

com 710 pL de @ 0,5 M O—(Benzotnazol -1-l)-N,N, N N'4tetrametiluronium hexafluorofosfato

solucao em DMF e 200 pL de diisopropiletil amine foi adicionado. A reacao foi agitada a
temperatura ambiente por 20 h entao foi lavada dentro de um funil separador com etil acetil e

1°'M HCL O etil acetil foi separatdo, lavado com salmoura, foi secada (Na2804) e

' concentrada a vacuo. O produto foi purificado por silica gel cromotografia de flash (Biotage,

12,5 x 150 mm SiOz, elucao de gradiente de 100% hexanas de 100% etil acet|| por mais de

- 05 h) Apropnada fragao foi combinada e concentrada a vacuo para fornecer o produto

como um solido incolor, rendlmento 85 mg (47%); 'H NMR (4OOMHz DMSO de) 58 26(

1H), 8,19(d, J = 8 Hz, 1H), 8,15(s, 1H), 787 =6 Hz, 1H), 7.72(d, J = 8 Hz, 1H), 7.53@, J
= 6 Hz, 1H), 747.5m 3H), 7,31, J = 8 Hz, 1H), 3,39(s, 3H), 332e336(eachs 3H),

2,75(s, 3H) 1 58(s, 6H); MS (ES): 606 [l\/l+H]
De uma maneira similar como descritos, 08 exemplos seguintes da in_vén'géo foram

prep'arados por substituicao deum apropnado reagente

e 3-Cloro-4'-[2-(2-cloro-6 ﬂuorofen1|)—4 -(1- -hidroxi- 1-met||et|| _ )-1H-imidazo|—1-il]—3—'

(metﬂsuIfon||)b|fen|l~4—carboxamlde MS (ES): 562 [M+H]
o 3-Cloro4-{2- ~(2-cloro-6 _fluorofenil)-4-(1-hidrox:- 1-metiletil )-1H- |m|dazo|—1-il]-N,N—dimetiI-3-
(metllsulfon||)b|fenll~4 _carboxamide; MS (ES) 590 [M+H]". - ‘

e 3 Cloro-4' [2- (2 _cloro-6-fluorofenil)-4- (1 hldroxn—1 met||et|I )—1H-imidazol—1-i|]—N—et_i| -3-

(metllsulfonll)bﬁemM _carboxamide; MS (ES): 590 [M+H]". |
. 2{2( Cloro-6-ﬂuorofen||)-1 {3-cloro-3 (metllsulfon|i)-4 (morpholin~4-i|carbonyl)bifeniM-il]—
1H-imidazol-4-iljpropan-2- ol MS (ES): 632 [M+H] ' '

o 3‘-Cloro—4 -[2-(2-cloro—6 fluorofenil)-4-(1- hIdI’OXI -1-metiletil v)-1H—imidazol—1-iI]—3—
(metiIsu|fonil)-N4(fenilmet|I)b|fen114—car‘ooxamlde, MS (ES): 652 [M+H] '

630
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Esquema 17
2 4,5-Trisubstituido imidazol (Isomer lic e tautomer Ild)

OTMS

R , R!
) CHO y
—_—
0171c 0172¢

Reagoese condigoes: (a)TMSCN anz rt; (b) 5- bromotlofen-2—carboxalde|do LiIHMDS, THF,

-78°C; (c) Bi»O3, HOAc, 90°C; (d) NH4OAC CF3CH(OEt)(OH) AcOH, refluxo; (e) ArB(OH)z,V

K,COs, PdCl(dppf), DME/H20, 80°C.

Os compostos |m|dazol da formula (0176c) sao snntetlzados de acordo com o croqui
de sequiéncia no do Esquema 3. _Alde|do (0171c), tais como 2- clorobenzaldeido é convertido
para favorecer cianohidrin da formula (0172c) por reagao com trialilsili cianide, tais como
trimetilsilil cianide (TMSCN), na presenga de um catalista, tal como zinco iodeto. Reagao de
cianohidrin (0172c) com aldeido, tal como 5-bromotiofene-2-carboxalhedide, sob base forte
produz bezoin da formula (0173c). Okidagéo de bezoin com um adequado oxidante, tal

como oxido de blsmuto fornece o dicetona da formula (0174c), que subsequentemente

reage com amomo acetil e apropriado aldeldo ou seus  equivalentes tais como -

trifluoroacetaldeido etll hemiacetal para obter 1H—|m|dazol da formula (0175¢c). Em um-

mediador paladio reagao acoplada, por exemplo uma reag;ao Suzuki, compostos da formula

(0175c) sao entao reagidos com um reagente boronato ou &cido boronic para obter

~ compostos da formula (0176c) depois de procedimento padrao de lsolagao

» Exemplo 21
4-(2-clorofenil)-5-(5-( 3—(metilsulfonil)fenil) tiofen-2-il)-2-(trifluorometil)- 1H-imidazol
| Exemplo 21a

Preparagao de (2-Cloro-fenil)- -trimetilsilqualquerloxi-acetonitrila

Cl : Cl OoTMS

U

éB/(I=
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Sob atmosfera de nitrdgénio iodeto de anidro zinco (30 mg, 0,1 mmol) foi colocado
dentro de um frasco secado A 0°C, trimetilsilicianide (5,2 9, 52, 5 mmol) foi adicionado,
seguido por 2- clorobenzaldeldo (704g, 50 mmol). A mistura foi agitada a 0°C por 3 h, entéo

a temperatura ambiente por toda noite. Etil eter foi adicionado e a mistura foi lavada com

“agua e salmoura, secada sob Na,SOs, e concentrada a vacuo para obter um oleo pardo

(10,95 g, 91% rendumento) o qual foi- usado diretamente pata o passo seguinte sem
adicional purificag&o. "H:NMR (400MHz, CDCl3): 6 5,80 (s, 1H), 7, 38 (m, 3H), 7,73 (dd, 1H)
Exemplo 21b

Preparagao de 2-(5-Bromo-tlofen-2-ll)-1-(2-cloro-fenll)-2—h/drox1-ethanone

OTMS

cl | ' g
OHC._S._Br L
@)\CN . 7 LIHMDS

THF, -78°C -

Sob uma atmosfera de nntrogenlo para uma solugao( -78°C) coagulada de litio

bis(trimetilsililjamida(8,05 mL 1, OM solucao in THF, 8,05 mmol) foi adicionada a solugao de |

(2-cloro-fenll) trlmetIIS|Iqualquer|OX| -acetonitrila (1,69 g, 7 mmol) em tetrahldrofuran (10 mL)
em forma de gotas por mais de 10 min. Depois de agitada por outros 30m|n a solugao de 5-
bromotiofen- 2- carboxaldeldo em tetrahidrofuran (10 mL) foi ad|C|onada em forma de gotas. A
reacdo a temperatura de -78°C foi agitada toda a n0|te para atingir a temperatura ambiente,

entao foi extinta por adicao de 3N HCI (20 mL) e aqueCIda a 40°C por 5 h. Depois de

‘resfriada, a mistura foi dividida entre etil éter e agua. A camada organica foi agitada com 1M

NaOH (30 mL) por 2 h, e a camada foi separada. A camada brgénica foi lavada com

salmoura, secada sob NaZSO4 e concentrada a vacuo. Q produto bruto foi purifi Cado por

cromotograﬂa sob silica gel (Hexana/EtOAc 8/2) para obter um 6leo pardo (320 mg, 14%

rendimento). 'H- NMR (400MHz CDCly): 84,35 (d, 1H), 6,12 (d, 1H) 17,02 (d, 1H), 726(
2H), 7,41 (d, 1H), 7,44 (dd, 1H).
- Exemplo 21¢
Preparagéo de 1-(5—Brbmo—tiofen—2—il)-2—(2—cloro-fenil)-ethanei1,2—dione

Br

Br .
: e O S
cl 0 ST \\
. Yg/ Bi,0j, HOAC . l \j _
P 90°C - ,/ o)
R . : . )

OH
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A mistura de benzoin preparada como acima (316 mg, 0,95 mmol), e oxido de bismuto (560
mg, 1.2 mmol) em acido acético ( 5 mL) foi aquecida a 90°C por 5 h. A mistura quente da
reacao foi filtrada através de Celite e o filtrado foi concentrado a vacuo. O residuo pardo foi

redissolvido dentro de metanol quente ; & entao fitrado. O filtrado foi evaporado para obter

5  um oleo pardo (311 mg, 99% rendumento) que & usado diretamente para o passo segumte ,

sem adicional punﬁcagao 'H- NMR (400MHz CDC|3) 57,21 (d, 1H), 743 (m, 1H), 7,45 (m,
1H), 7,54 (m, 1H), 7,70 (d 1H), 7,77 (dd, 1H)
Exemplo 21d _
Preparagao de 5 5—Bromo-t/ofen-2-//)-4—(2—cloro-fenil)—2—tr1'ﬂuorometil—1H—imidazol

OEt  * NH,OAc, HOAC
_ NH4OAc, HOAC |

+
FsC~ OH 110°C

Uma mistura de dicetona (311 mg, 0,95 mmol), aménio acetil (366 mg, 4,75 mmol), e
tnﬂuoroaceta|de|do etil hemnacetal ( 684 mg, 4,75 mmol) em’ 5 mL de acido acético foi

aguecida a 110°C por 10 h sob atmosfera de nitrogénio. Todo solvente foi removido sob

vacuo, e o residuo foi redlssoivudo em dicloremetano e fittrado. O filtrado foi concetrado e'

15  entdo purificado por cromotografia sob silica gel (Hexana/EtOAc 8/2) para obter um solido

de luz rosa (141 mg, 36% rendimento). 'H-NMR (400MHz, CDCly): 86,81 (d, 1H), 6, 87 (d, |

1H), 7,38 t, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,56 (d, 1H), 9,55 (s, 1H).
. Exemplo 21e
Preparagéo de 4-(2—Cloro—fehil)-5-[5-(3-metasulfonil-fenil)-tiofen—2-il]—2-triﬂuo'rometil—1 H-

imidazol
Br

o s (HOX \@/502“"6 PACi,(dppf)
K,COs DME/H;0

)_NH _ 80°C

_5-(5-Bromo-tiofen-2- il)-4—'(2—cloro—feniI)—2-tr|ﬂuoromet|l-1 H-imidazol (70 .mg,' 017
mmol), (3- metulsulfonll) acido fenilboronico (69 mg, 0,34 mmol), carbonéto de potassio (106
‘mg, 0,77 mmol) e PdCIz(dppf) CH,Cl, (14 mg, 0,017 mmol) foi misturado com 2 mL 9:1 (VIV)
25 DME/M0, entao aquecida a 80 °C toda noite. Todo solvente foi removido a vacuo. O residuo
foi purificado por cromotografia sob silica gel (Hexana/EtOAC, 6/4) para obter um solido
branco (25 mg, 30% rendimento). TH-NMR (400MHz, CDCly): © 3. 07 (s, 3H), 7.00 (d, 1H),

7.12 (m, 1H), 7,51 (m, 5H),7,81 (m, 2H), 8,10 (¢ 1H), 9,65 (s, 1H).
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Todos o0s compostos seguintes foram preparados de maneira eimilar usando
apropriado aldeidos como materiais de partida
o 4—(2-clorofenil)-5-[3'-(meti|sulfonil)bifeni|-4—iI]-2-(triﬂuorometil)-1 H-imidazol; 4771, 4793
M+H]"; ‘ '
e  4-{4-(2-clorofenil}-2- (tnﬂuorometul) _1H-imidazol-5-illbifenil-3-sutfonamide; 478.0 [M+HJ",
o 3{5{4- -(2-clorofenif)-2- (tnﬂuorometll)-_1 H-imidazol- 5—|!] -2 tlenll}benzenesu|fonamlde 4840
[M+H]". "
N Exemplo 22 : v
Preparagédo de 2—(4—methoxi-3-(metilsulfonil)fen_il)-4, 4,5, 5—tetrametilf1 , 3 2-dioxaborolane

SO.Cl SOZMe : SOZMe

A e Ay e
Br Bf

a) NaHCO3 Na,SOs, H20, 85 °C; b) Bis(pinacolato)diboron, Pd(dppf) KOACc, DMSO 100°C.

\

Dentro de um frasco1 L foi pesado 41,49 de sodio sulfito, 29 g de sodio bicarbonato, .

e 175 mL de agua. A suspensao f0| agitada a 80-85 °Ce sulfonil clorido (50 g) foi adicionado

em forma de porgao por mais de 3h. O aquemmento foi continuado por 3 h entao a reagao
foi mantida a temperatura amb|ente por 3 dias. O sulfinato intermediario foi coletado. por
filtracao com adi¢ao de agua entao foi secado sob alto vacuo. Os sohdos secado (45 Q)
foram recolocado para um frasco 1L Junto com 28,0 g de SOdIO bicarbonato, 25 mL de

dimetilsulfate, e 63,75 mL de agua. A suspensao resultante f0| aquecida a 120- 125°C, onde

- tornou uma solucao, por 20 h entao foi resfriada e lavada dentro de um funll separador com

-etil acet|| e agua. O etil acetil fol separado, lavado com salmoura, fOl secado (NazSOa), ©

concentrado a vacuo. O produto foi prempﬁado de d|c|oremetano com hexanas € foi secado
sob alto vacuo para fornecer o} mtermedlano 4- Bromo—2 metasulfonul 1 methOX| benzene
como um po incolor, rendlmento 31149 (67%) 'H NMR (400MHz, CDCI3) 6 8,08(2, 1H),
7,69(d, J=8Hz 1H),6,96(d, J= 8 Hz, 1H), 4,00(s, 3H), 3,21(s, 3H).

Dentro de um frasco de 500 mL foi pesado 15,48 g (58,4 mmol) de bromide, 23 gde
boronato, 21 g de potassio acetil; 5 g de Dicloro(1, 1‘-bis(difenilfosﬁno)ferrocene]pa|édio ()

dicloremetano aduzir, € 150 mL de DMSO. A suspensao resultante foi'aquecida a

| aprox1madademente 100 °C por 20 h entao foi resfriada e diluida com 200 mL de etil acetil €

200 mL de agua. A suspensao foi fitrada atraves de celite para remover solidos e o fitrado

foi transferido para um funil separador. A fase aquosa foi separada e lavada com etil acetil.
O etil acetil lavadofoi combinado, lavado com salmoura, foi secado (NazSOq) e concentrado

a vacuo. O residuo foi punﬂcado por silica gel por cromotografia de flash (Biotage, 65 x 200

6>H .
)
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mm SiO,, elugao de gradiente de 100% hexanas para 100% etil acetil por mais de1h). A

‘apropriada fragéo foi combinada e concentrada a vacuo. O produto parcialmente purificado

foi dissolvido em etil acetil e foi prempntado com hexanas. O 2-(3- -Metasulfonil-4- -methoxi-
fenil)-4, 4 5 5-tetrametil-{1, 3 2]d|oxaborolane foi recuperado como um po fracamente
amarelo, rendimento: 12,56 @ (77%). H NMR (400MHz, CDCly): & 8,43(s, 1H), 8,01(d, J=
8 Hz, 1H), 7,03(d, J=8 Hz, 1H) 4,02(s, 3H), 3,20(s, 3H) 1 33(s 12H). - | ‘
| , Exemplo 23 _ ' _
Preparagéo de etil 2—(metilsulfonil)—4-( 44,5, 5-tetrametil-1,3, 2—dioxaborolan42-i!)benzoate

\@COOH ' SCOOEt. A _ COOEt
SOzMe
SO,Me
L @i 4. > —@»cooa
, COOEt
a) EDCI, DMAP, EtOH, CH,Cl,, 45 °C; b) NaSMe THF, 80 °C; ¢) MCPBA CHzClz 25 °C; d)

Bls(pmacolato)dlboron Pd(dppf), 'KOAc, DMSO, 85 °C
Dentro de um frasco de 1 L foi pesado 24,66 g (113 mmol) de aado 2659 (138 mmol) de

\

EDCl 1.7 g de DMAP, 425 mL de dicloremetano, e 25 mL de etanol. A solugao resultante |

fol aquecnda a 40-45 °C por 24 h e entao foi concentrada a vacuo para remover

dicloremetano. O residuo foi lavado dentro de um funil separador com etil acetile 1M HCI. O
etil acetil foi separado, lavado com salmoura, foi secado (NaZSO4) e foi conoentrado a vacuo.
O intermediario 4-Bromo-2—ﬂuoro-benzom acido etil éster foi recuperado COMO um o6leo
incolor, rendimento: 24,99 g (89 8%).

O éster foi tratado com 12,2 g de sodio tlométiloxi'do e 200 mL de THF e a
suspensao resultante foi aqueada a _80 -85 °C por 5 h. A reagao f0| entao concentrada para
remover THF e foi lavada dentro de um funil separador com etil acetil e 1 M HCI. O etil acetil
foi separado, lavado com salmoura, foi secado (NaSO4) e concentrado a vacuo produzundo
o intermediario 4- Bromo-2- metilsulfanil-benzoic acido etil éster como um solido de luz cinza,
rendimento: 27,5 g (99%). H NMR (400MHz, CDCl3): 7 86(d, J = 8 Hz, 1H), 7,36(s, 1H),
7.28(d, J=8Hz, 1H),4 38(q, J =7 Hz; 2H), 2,45(s, 3H), 1 39(t J=7Hz, 3H).

Dentro de um frasco de 1 L foi pesado 159 de 4-Bromo-2- metilsulfanil-acido benzoico
etil éster (54,5 mmol), 200 mL de dicloremetano, e 28g de MCPBA (77% max., Aldrich) foi
adicionado em forma de porgao a temperatura ambiente. A suspensao resultante fo agitada

a temperatura ambiente por trés dias € entdo foi concentrado a vacuo para remover

635
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dicloremetano. O residuo foi lavado dentro de um funil separador com etil acetil e 1M NaOH.
O etil acetil foi separado lavado com salmoura, foi secado (NazS0a), e concentrado a vacuo.

O intermediario 4-Bromo-2- metasulfonil- acido benzdico etil éster foi recuperado como um

oleo sem cor que perm_aneceu cristalizado, rend|mento 16.3 g (97%). 'H NMR (400MHz,

CDCh): & 8,27(s, 1H), 7.82(d J =8 Hz, 1H), 7,60, J =8 Hz, 1H), 444(q J =7 Hz, 2H),
3,38(s, 3H), 1,41(t, J = 7 Hz, 3H). .

O 4-Bromo-2- metasulfonll- acido benz()ico etil éster (16,39, 53 mmol) foi pesado
dentro de um frasco com 21g de bls(plnacolato)dnboron 19g de potassio acetil, 5g de

d|cloro[1 1-bls(dlfen|lfosﬁno)ferrocene]paladlo (Il) Dicloremetano aduzido € 150 mL de

DMSO. A suspensao resultante foi aquecida a 80-85 °C por 20 h e entao foi diluida com 200

‘mL de agua, 200 mL de etil acetll e a mistura da reagao foi filtrada através de Celite para

remover solidos. O fitrado foi transfendo para um funil separador e a fase aquosa foi
separada e lavada com etil acetil. O etll acetil lavado foi combinado, lavado com salmoura, foi
secado (NaZSO4) e concentrado a vacuo. O residuo foi purificado por silica gel cromotograﬂa

de flash (Blotage 65 x 200mm SiO,, elugao de gradiente de 100% hexanas para 40% etil

 acetil por mais de1h). A apropriada fragao foi comblnada e concentrada a vacuo produzmdo

o produto como um solido incolor, rendlmento 12,659 (67%) "H-NMR (400MHz, CDCl): &

8 52(s, 1H), 8,08(d, J = 8 Hz, 1H), 7.65(d, J = 8 Hz, 1H), 445(0, J = 7 Hz 2H). 3 33(s 3H), -

1.42(t, J =7 Hz, 3H), 1.35(s, 12H). -
v Exemplo 24
Preparagéo de (2—(mettlsulfonll) 4—(4 4 5,5-tetrametil-1,3,2- dioxaborolan- -2-il)fenil)methanol

SOz‘V‘e .
. \ T . . T

“COOEt
a) LiBH,, THF, 85 °C: b) MCPBA, CHQCZ, 25 °C; c) Bis(pinacolato)diboron, Pd(dppf), KOAc,
DMSO, 100°C. | -

0 4- Bromo—2 metasulfonll acido benzdico et|l éster foi preparado como descrito noO
Exemplo 23: Dentro de um frasco de 1L foi pesado 27.5g de ester (99, 9 mmol) e 150 mL de
THF. A solugao de 2,0M LIBH4 em THF (50 mL, 100 mmol) foi entao adicionada e a reagao
foi aquecida para 80- 85 °C onde permarieceu por 23h. A reagao foi entao removida do
aquecnmento e foi resfriada em um banho de gelo e foi extinta por adigdo de acetona. A
reacao foi entao concentrada a vacuo e foi lavada dentro de um funil separador com etil acetil
e IM HCI. O etil acetil for separado, lavado com salmoura, secado (Na,S0a), € concentrado

a vacuo. O intermediario (4-Bromo—2—metilsulfanll—fenll)—metanol foi recuperado cOmMoO um

636
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6leo incolor que permaneceu solidificado, rendimento: 25,59 (1 00+%). 'HNMR (400MHz,
CDCly): & 7,24-7,34(m, 3H), 4,69(s, 2H), 2,50(s, 3H). -

O alcool foi entao dissolvido em 250 mL de _dicloremetano, foi resfriado para 0-3 °C

~ em um banho dé gelo, 44g de acido 3—cloroperbenz_c')ico (77% max., Aldrich) e foi adicionado

em forma de porgdo. A reacao foi entao aquecida para a temperatura ambiente, onde

permaneceu por 22 h. A reagao foi entao concentrada a vacuo para remover dicloremetano

e o residuo foi lavado dentro de um funil separador com etil acetil e 1M NaOH. O etil aceti

foi separado, lavado com 1M NaOH, foi seé_ado (NazS0a4), € oéncentrado a vacuo. O residuo

foi purificado por silica gel, cromotografia de flash (Biotage, 65 x‘_200mm SiOy, eluqéo de

gradiente de 100% hexanas para 100% efi acetil por mais de 1 h). A apropriada fragao foi

combinada e concentrada a vacuo para fornecer o intermediario (4-Bromo-2—metasu|fonil-
fenil)-metanol como um solido sémi%:ristalino ihcolor, rendimento: 17,139 (65%). 'H NMR
(400MHz, CDC‘;;)'. 5 818(s, 1H), 7.77(d, J = 8 Hz, 1H), 7,46(d, J= 8 Hz,>1H), 4,92(s, 2H),
3.19(s, 3H), 2.94(br s, 1H). - | | | |
Dentro de um frasco L foi pesado. 17,13g de bromide, 259 de
bis(pinaco|ato)diboron, 5g de dicloro[1,1 ’-bié(difenilfoéﬁno)ferrocene]palédio () dicloremetano
adﬁzir 23gde pétaséio acetil, e 175 mL de'DM'SO. A.sus-penséo _resultante foi aquecida a 98-
102 °C por 18 h e entao foi diluida com 200 mL de etil acetil e 200 mL de égua. A suspensao
resultante foi filtrada através de Celite para remover solidos e o filtrado foi tran_sferido para um

.funil separador. A fase aquosa foi separada e lavada com etil acetil. O etil acetil lavado foi

~ combinado, lavado com salmoura, foi secado (Na;S04) € concentrado a vacuo. O residuo foi

purificado por silica gel, cromotografia de flash (Biotage, 65 X ZOOmm SiO,, elugdo de
gradiente de 100% hexanas paré 40% etil acetil por‘ mais de 1 ). A apropriada fragao foi
combinéda Ve concentrada a vééuo .O produto parcialmente'puriﬁc';ado foi dissolvido em
dicloremetano e foi precipitado com hexénas. O [2—MetasUlfonil4—(4,4,5,5—tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-i|)—feni|]—metano| fol recuperado como um po inteiramente branco,
rendimento: 8,789 (43%). 'H NMR (4OOMHz, CDCly): & 8,45(s, 1H), 8,04(d, J = 8 Hz, 1H),
7.57(d, J =8 Hz, 1H), 4.96(s, 1H), 3,17(s, 3H), 1.35(s, 6H), 1,24(s, 6H). |
7 Exemplo 25
Prepa_ragéo de 6-(4,4,5, 5-tetrametil- 1, 3; 2_dioxaborolan-2-il)-2, 3-dihidro-1-

penzotiofene-3-ol 1,1 -dioxide

627

N
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| | o=¢
: OH o) ' o g OH
: H H '

~a) DMSO, oxalil clorido, CH,C,, -78 °C; b) MCPBA, CH,C2, 25 °C; c) Bis(pinacolato)diboron,

Pd(dppf), KOAc, DMSO, 100 °C.

0 (4—Bromo-2-metiléulfanil-fenil)—metanol foi preparado como descrito no Exemplo 24.
Dentro de um frasco de 500 mL foi colocado 220 mL de dicloremetano e 5,66 mL de oxalil
clorido. sob nitrogénio. A solugéo foi reéfriada entre -70 e -78 °C e'9,80 mL de DMSO, foi
adicionado em forma de gotas. A suspensao resultante foi agitada a -78 °C por 15 minutos.
A solugao de alcool (10g, 42,9 mmol) em 30 mL de dicloremetano foi preparada e adicionada
para a suspensao via canula. A reacao foi agitada a -78 °C por 05h entdo 30 mL de trietil

amine foi admonado via seringa. A reagao foi agitada a -78 °C por 30 minutos € entao foi

extinta por adicdo de amonlo clorido saturado. A mistura foi lavada. dentro de um funil

separador com adlgao de agua e dicloremetano. O dlcloremetano foi separado, secado
(Na;S0,), e concentrado a vacuo. O residuo foi punﬁcado por silica gel cromotografia de
flash (Biotage, 65 x 200mm SiO,, elugao de gradlente de 100% hexanas para 20% etil acetil

por mais de 1 h). A apropriada fracao foi combinada e concentrada a véacuo para fornecer o

produto como um solido amarelo limao, rendimento: 6,78g (88% baseado em material de

partida recuperado). H NMR (400MHz, CDC|3). § 10,19(s, 1H), 7,65(d, J = 8 Hz, 1H), 7,40-
7,45(m, 2H), 2 ,50(s, 3H). - ' '
Dentro de um frasco 250 mL foi pesado 6,789 (25,8 mmol) de aldeido e 60 mL de

dicloremetano. A reacao foi resfriada para 0-3 °C em um banho de gelo e 10g de MCPBA

(77% max,, Aldrich) foi adicionado em forma de porgdo. A reagao foi aquecida para a

temperatura ambiente onde permaneceu por 21 h. A reacao foi entdo concentrada a vacuo
para remover o dicloremetano e foi lavada dentro de um funil separador com etil acetil e 1M
NaOH. O etil acetil foi separado, lavado com 1I\/I NaOH, salmoura, foi secado (NazSOy), € foi
concentrado a vé_cuo‘ O residuo foi purificado por silica gel cromotograﬁa‘de flash (Biotage,
45 x 15'0 mm SiO,, elucdo de gradiente de 100% hexanas para 20% etil acetil por mais de 1
h). A apropriéda fracao foi combinada e concentrada a vacuo para fornecer o produto como
um solido incolor, rendimento:  5,32g (89%). 'H NMR (400MHz, CDCL): & 1,71(s, 1H),
8.30(s, 1H), 7,95(s, 2H), 3,29(s, 3H). |

Dentro de um frasco 250 mL foi pesado 5,329 (20,2 mmol) de aldeido, 7,13 g de
potassio  acetil, 7,859 de bis(pinacolato)diboron, 1,889  de dicloro[1,1"-

(3%
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bis(d-ifenilfosﬁno)ferrocene]palédio (I dicloremetano aduzir, e 55 mL de DMSO. A
suspensao resultante foi aquecida a 98-102 °C por 20 h e entdo foi diluida com 100 mL de
etil acetil e 100 mL de agua. A suspensao resultante foi filtrada através de Celite para

remover solidos e o fittrado foi transferido para um funil separador. A fase aquosa foi

"separada e lavada com etil acetato. O etil acetato lavado foi comblnado lavado com

salmoura, foi secado (Na;S0s) e concentrado a vécuo. O residuo foi punﬁcado por silica gel

cromotograﬁa de flash (Biotage, 65 x 200mm Si0,, elugao de gradiente de 100% hexanas

para 40% etil acetil sob 0,5 h). As apropnadas fragoes foram combinadas e concentradas a

véacuo. O produto parcialmente purlﬂcado foi dissolvido em dicloremetano e foi precipitado

com hexanas. O 1.1 Dloxo-6 (4,4,5,5-tetrameti-{1,3 ,2]dioxaborolan-2-il)-2, 3-dihidro-1H-
1[]*6* benzolb] tiofen-3-ol foi recuperado como um p6 de cor bronzeada rend|mento 1 889
3 0%) 'H NMR (400MHz, CDCI3) 5 821(s, 1H), 808(d J=8Hz, 1H), 764(d J=8Hz,
1H), 5,49(m, 1H), 3,80(dd, J = 7 13Hz 1H), 345(dd J=5, 13 Hz, 1H), 279(d J=8Hz, 1H)

©1,34(s, 12H).

Exemplo 26
Preparagao de 2-(2-(metilsulfonil)-4-(4,4,5, 5—tetrametll-1 3,2- d/oxaboro/an 2-
/I)fenll)propan 2-ol

@ G

SOZME

. . . SOQME
Br , — i B OH

\

a) MeMgBr, THF, -78 °C b). MCPBA CH,C,, 50 °C C) B|s(p|nacolato)d|boron Pd(dppf) 3

KOAc, DMSO, 100 °C.

@) 4—Bromo—2-me’tasuIfonil-écido benzoico etil éster foi prepa_rado como descrito no
Exemplo 25. Dentro de um frasco de 500 mL foi pesado 10,2g (37.1 mmol) de éster e 100
mL de anidro THF. A solugao resultante foi resfrlada para 78 °C e 80 mL de 1,4M MeMgBr

' em THF (Aldrich) fol adlmonado em forma de porgao A reagao fol aquecida para a

temperatura ambiente onde permaneceu por 3 h. ‘A reacéo foi entdo extinta por adicao de

saturado-aménio clorido e a mistura foi lavada dentro de um funil separador com etil acetil e
aménio clorido saturado . O etil acetil foi separado, lavado com salmoura, foi ‘secado
(NaxSOyq), & concentrado a vacuo. O intermediario 2-(4-Bromo-2- metllsulfaml fenll) propan-

2_ol foi colocado dentro dos subsequentes passos SEM purificagao adluonal.

@%,’
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O alcool bruto foi dissolvido em 100 mL de dicloremeta'no, foi resfriado para 0-3 °C
em um banho de gelo, € 20g de MCPBA (77% max., Aldrich) foi adicionado em forma de
porgdo. A reagao foi entao removida para um banho de dleo onde foi aquecida a
'aproximadamente 50 °C por 18 h. A reacao foi entao resfriada e concentrada a vacuo para
remover dicloremetano. O residuo foi lavado dentro de um funil separador com etil acetil e
1M NaOH. O etil acetil foi separado, lavado com 1M NaOH, salmoura, foi secado (Na2S04),
e concentrédo a vacuo. O residuo fbi purificado por silica gel cromotografia de flash (Biotage
45 x 150mm SiO-, elugao de gradiente de 100% hexanas para 40% etil aéetil por mais de 1
h). A apropriada fragao foi combinada e concentrada a vacuo produzindo o intermediario 2-
(4—Bromo-2-metasulfonil-fenil)—propanfz-ol como um solido incolor, rendimento: 10,029 (92%
oara ambos s passos). 'H NMIR (400MHz, CDChy): 5 8,33(s, 1H), 768(d, J = 8 Hz, 1H),
7,33(d, J=8Hz, 1H), 3,41(s, 3H), 1 76(s, 1H), 1,69(s, 6H). B

Dentro de um frasco de 500 mL'foi pesado 9,889 (33,7 mfnol) .de bromide, 12g de
potassio acetil, | 131 g de bis)pinat:olato)diboron; 3g de dicloro[1,1*-
bis(difenilfosﬁno)ferrooene]palédio (I Dicldremetancj aduzir, e 90 VmL de DMSO. A
suspensdo resultante foi aquecida a 98-102 °C_ pdr 20 h entdo foi diluida com 200 mL de etil

acetil e 200 mL de égua. A‘suspenséo resultante foi filtrada através de Celite para remover

‘solidos e o fitrado foi tra'nsferidq para um funil separador. A fase aquosa foi separada e

lavada com etil acetéto. O etil acetato lavado foi combinado, lavado com salmoura, secado
(NaxSOa) e conce_ntradb a vacuo. O residuo foi purificado por silica gel cromotografia de flash
(Biotage, 65 x 200mm SiOz, elucao de gradiente de 100% hexanas para 100% etil acetato
po'r‘mais de 1 h). A apropriada fracao foi combinada e concentrada a vécuo produzindo 0 2-
[2-|Vletasulfonil4-(4,4,5v,5-tetrameti|—[1 ,3,2]dioxaborolan‘—Z-il)—fenil]-propan—Z-ol como um solido
cinza, rendifnento: 10g (87%). 'H 'NMR (400MHz, _CDCI3): ) 8,61(5, 1H), 7,96(d, J =8 Hz,
1H), 7,45(d, J = 8 Hz, 1H), 3,39(s, 3H), 1.70(s, 6H), 1,34(s, 12H).

Varios diferentes boronatos. podem ser sintetizados pelo processo geral descrito no

Esquema 18 & exempliﬁcado no Exemplo 27. Um substrato aromatico adequado, tais como

© um 2-halopiridina, pode reagir para produzir um intermediario com um direto’ grupo ligado.

Desta maneira, um sistema pode entao ser halogenado para permitir um haldégeno

‘ordenado. Desta maneira, um sistema pode entao ser convertido para um boronato, usando

processos tais Como estes descritos abaixo. Alternativamente, varios intermediarios

comercialmente avaliados podem ser usados, fals como 2,4-dibromo-3-metilpiridina, 4-

Bromo-2-clorpirimidine, € varios substituidos anéis de benzeno.



10

15

20

25

218

Esquema 18

l s a,b.c o/é R
] | L
Q ‘ ) P
Q= Usado para identificar qualquer sistera de anel
- aromatico que pode ser adequadamente
funcionalizado evidentemente preparado por um
experiente na matéria ‘
X = halogénio ou preexistente grupo direto
R’= grupo direto

R = qualquer funcionalmente adequado que nao
interfere com efeuto direto do grupo R’

v _ Exemplo 27
Preparagédo de 2-(metllth/o) -5-(4,4,5, 5—tetramettl-1 3, 2—droxaborolan—2-:l)pmd/na

LT AR

N SMe

Condicao de Reagéo a) NaSMe, DMF, 160 °C; b) B|s(p|nacolato)d|boron Pd(dppf)

KOAc, DMSO, 80 °C.

- 2.5- leromo-pmdlna (3 Og 12 7mmol) e sodio tlometllox1do (0.84q, 12mmo|) fol
dissolvido em 18ml anidro N, N- d|metllformam|de A mistura foi aquecida a 160°C sob
nitrogénio por 6 h. Depois resfrida a temperatura amblente agua e etil acetato foi adicionado
para a mistura da reagdo. A camada aquosa foi extraida com etil acetato vanas vezes. O

combinado extraido foi lavado com salmoura, secado por sulfato de’ sodio, e concentrado a

~ vacuo. O produto bruto foi purificado por cromotografia de coluna sob silica gel (0—6%

EtOAC/Hexana) para obter 5-Bromo-2-metilsulfanil-piridina como um sélido branco (2,189,
84% rendimento). 1H-NMR (400MHz, CDCI3) 0 2,55 (s, 3H), 7,09 (dd, 1H, J=0.7, J=8,6),
7,59 (dd, 1H, J=2,4, J-86)850(m 1H). '

Catalisador paladio ([1,1 bls(dlfemlfosf no)ferrocene]D|cloropalad|o (Il) complexo com
dicloremetano (1:1), 167/mg, 0,21mmol), potassm acetato (1,81g, 18,5mmol, Aldrich), e

bls(plnacolato)duboron (1 564, 6, 1mmo|) foi colocado dentro de um frasco e desgaseificado

_com fluxo de nitrogénio por 20min. Em um frasco separado, 5-bromo-2- metilsulfanilpiridina

(no. (2)) (836mg, 4 4mmol) foi dissolvido em 8ml anldro DMSO e desgaselﬁcado com fluxo
de nitrogénio por 20min. Esta solugdo DMSO foi adicionada para o frasco ‘catalisador” e
entdo aquecida a 80°C durante toda a noite. Depois resfriada para a temperatura ambiente,
agua e etil acetato foi adicionado para a mistura da reagao. A camada aquosa foi extraida

com etil acetato. O combinado organico produzndo foi lavado com salmoura, secado sob
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sulfato de sodio, e concentrado a véacuo. O produto bruto foi p'uriﬂcado por cromotografia de
coluna sob silica gel (10—30% EtOAC/Hexana, 0, 25% Et;N em hexana) para obter o 2-
Metilsulfanil-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3 2]d|oxaborolan-2 -il)piridina como um Oleo incolor (1g,
97% rendimento). 1H NMR (400MHz, CDCl): & 1,35 (s, 12H), 2,58 (s, 3H), 7,16 (dd, 1H,

‘ J=1,'J— 8), 7,83 (dd 1H, J=1,8, J=8), 8,50 (dd, 1H, J—1 7,J=1)

De uma maneira similar, os exemplos seguintes da invengao foram preparados por
substltwqao de um aproprlado reagente. "
e 2- Metllsulfanll 3-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-{1,3 2]d|oxaborolan-2 |I)p|r|d|na 1H-NMR

~(400MHz, 'CDCly): 8 1,35 (s, 12H) 2,24 (s, 3H), 2, 59 (s, 3H), 7,64 (d, /=08, 1H)), 863 (d,

J=1, 1H).

e 2 EtiIsulfar_\il¥3—metil'—5-(4,4,5,5—tetrametil—[1,3,2]dioxaborolan—2—il)piridin’a. © 1H-NMR

(400MHz CDCl3): 61,35 (s, 12H ‘) 1,38 (t, J=7 4, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,23 (q, J=7 4, 2H), 7,64
(d, J=0,8, 1H,), 861 (d J“1 0, 1H). MS (ES): 280.2, 2821 [M+H] "
‘Esquema 19

‘a@aﬁ

- R'= any functionality that will not prevent the descnbed
chemlstry from occuring
R? = = alkyl, aryl, or other appropriate attachments
X= ha|ogen '

a) NaOZSR2 10 mol% Cul 20- mol% proline, 20 mol% NaOH, DMSO, pWw 210°C; b)
bis(pinacolato)- —diboron, KOAc, Cl,Pd(dppf), DMSO, UW 130°C. o
Em geral compostos da formula 1,3- (ou 3 5-) dlssubstltunvels sistemas podem ser
preparados como descrito no Esquema 19. A dibromoarene. pode reaglr com um sal de
acido de sodio sulfinico (NaOZSRz) na presenca de iodeto de cobre catalitico e o sal de sodio
de prolina a temperatura e|evada para obter a correspondente suffona. Estes intermediarios
entao podem ser convertidos no correspondente arilboronate ou acido borénico sob
condm;ao padrao evidente para um experiente na ‘matéria.
Exemplo 28

Preparagéo de 14bromo-3—metasulféni/—5—metil—benzene

o
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@)

10% Cul
Br 20% Pro

. : 20% NaOH
+ NaO,SMe S
Br . DMSO Br

A mistura de 3,5-dibromotolueno (2g, 8mmol), sodio metano sulfinato (0,92g, 9mmol),

@)
Il:
\

copper(l) iodeto (152 mg, 0,8 mmol),prolina (0,18 g, 1,6 mmol) e sodio hidroxido (64 mg, 1 6

mmol) in DSMO (15 mL, anhid) foi aquecnda em uma unidade de microonda (B|otage
Initiator™) a 210°C por 20 mm A reacao foi repetlda duas ou mais vezes e a mistura das
reagoes foram combinadas, diluidas com HZO e extralda com EtOAc. O combinado extraido

foi lavado com HxO e salmoura, entao secado (NaZSO4) Concentrado e purificado por

* cromotografia (suhca EtOAc/Hex, 0:100 to 40:60) para obter o composto intitulado (1,29, 20%

rendimento combmado) como um solldo branco. GC- MS(EI): 248, 250.
2-(3-Metasulfonil-5-metil fenll)-4 4,5 5-tetrametil- [1,3,2]dioxaborolane foi preparado de

1—bromo-3-metasuIfonll-5-met||-benzene ‘em uma maneira. similar como sintese de outro

Esguémé 20.

Qg Q gz Q re
O:S>R O:S/R O:S/R
N | 20 » | N ——E-——-> 10 ~
R m . . R o P . R T -

:\9\ . I\;\ \?\

N02 ) Br . : B\O

a) SnClp2H,0, conc HCI, DME/EtOH; b) NaNO,, 48% HBr,'HZO; entao CuBr; c)

bis(pinacolato)-diboron, KOAC Cl,Pd(dppf), DMSO uWw 130°C..

Em geral, varios diferentes boronatos podem ser preparados como descrito no
Esquema 20. Um. nltroarene pode ser reduzido sob condicdes padrdo tais como com
estanho clorido, para rendimento do correspondente arilamine, que pode ser convertido para
0 correspondente bromearene via reacdo Sandmeyer. Aril bromides podem facilmente ser
convertidos para boronatos usando condicdes evidentes para um experiente na matéria.

Exemplo 29

| Pre,oara?a"o de 2-bromo-1-cloro-4-metasulfonil-benzene
0 - o

0<%~ . 0=5—
.. conc HCI
1 % -+ SnC|22H20 e P ' \
Py . .
NO, DME / EtOH - NH,
ct Cl
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O O\\ . v O‘“
NaNQ, / H0 CuBr
- ——
NH2 48% HBF Br
Cl ’ . Cl

‘ Para uma mistura agitada de 1 -cloro-4-metasu|foni|—2—nitrobenzene (5,2g, 22 mmol) e
3:4 DME/EtOH (77 mL) foi adicionado em forma de gotas a solugao de estanho(ll) clorido
dihidrato (15,3g, 68 mmol) em 9N HCI (36 mL). Dépois de 3 h, a mistura da reagao foi

" despejada no gelo e tratada com 10% NaOH ate o pH 11 sendo conclunda A mistura

resultante foi extralda com EtOAc (4 x 75 mL) e o combinado extraido foi lavado com
salmoura, secada (Na;SQOs) € concentrada para fornecer o composto lntltulado (4,5 q, quant)

como um solido branco, que foi usado sem purificagdo no passo seguinte GC-MS(E!): 205.

Para uma massa de 2-cloro-5- metasulfonll aniline (4,5g, 21,9 mmol) em 48% HBr.

(12 mL) a 0°C foi adicionada em forma de gotas uma solugao de sodio nitrito (2,284, 33

mmol) em HO (8 mL) a uma razao que a temperatura nunca exceda 5°C. A mlstura '

amarela resultante foi mowmentada por 20 min a 0°C e entao trocada com cobre(l) bromide
(3,3g, 23 mmol). Depois de 30 mln a mistura resultante foi extraida com EtOAC (2 x 100 mL)
eo comblnado extraido foi lavado sucesswamente com NH,C!, 3N HCl e salmoura, entao
secado (Na;SOq) e concentrado sob reduzida pressdo. O resultante residuo foi purificado
por cromatografia (silica, EtOAc/Hex, 0:100 to 50:50) para obter o composto intitulado (4 929,
83%) como um solido branco GC-MS(EL): 268, 270.

2-(2-Cloro-5- metasulfonil fen||)4 45, 5 -tetrametil-{1,3 2]'dioxabo'rolane foi preparado :

de 2-bromo-1-cloro-,4-metasulfonll-benzene em uma maneira smlar como smtese de outro

boronato previamente descrita.

Exemplo 30

| Os compostoé seguintes da invengao, nas Tabelas 1 e 2, foram preparados de -

acordo com um dos anteriores Exemplos de 1a29.
Tabela 1

Cp Estrutura _r Nome T

H %H 2-(2-(2- ﬂuorobenzu) 1-(3- (metllsulfonll)bufenll-4—ll)

z
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g% Estrutura Nome
HOBQ\
5 NON (') 2-(1- (3' (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-
) qz "sg (trifluorometil)benzil)- 1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;|
\ .
3 " NP(OH 2-(2 (2—clorobenzu) -1+(3- (metllsuIfonll)blfenll4-|l)
? 1H lmldazo|-4 ilpropan-2-ol; -
Ci
4 | 2- (2-(2-clorobenazil)-1-(3- (etllsulfon|I)b|fennl4-1—|l)
‘\‘? 1H-imidazol-4-il\propan-2-ol;
2-(2-(2- clorobenznl ~1-(4'-(hidroximetil)-3-
5 \‘\( \(metilsuifonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4- ||)propan -2+
0O . Ol .
6 ’ C|N N 2-(2-(2, 6-d|c|orobenzﬂ) 1-(3- (metllsu|fon||)b|fen||-4-
C(T ‘\‘ il)-1H- |m|dazol4 ilpropan-2-ol,
0
HO
'7 " “2< 2-(2-(2, 6-d|cloroben2||) -1-(3-(etilsulfonil)bifenil-4-
% il}-1H-imidazol-4- ilpropan-2-of;
Cl
o 2- (2 -(2,6- dtclorobenzﬂ) -(3'-(etilsulfonil)-4'-
8 HOM N% (hldrox1metll)b|fen|l4 -il}-1H-imidazol-4-il)propan- -2
ol,
5
OH
%ﬁ - 2-(2-(2-cloro-6-luorobenzil)-1-(3"-
9 F NN _ o (métilsulfoni|)bifenil4—il)—1H—imid_azol-4-il)propan-2-
_‘\‘S-O ol;
O :%( . - 2-(2-(2-cloro-6- Afluorobenzil)-1-(3'-
10 H | etisufoni)bifenil-4-i)-1H-midazol-4-)propan-2-
ol

I |
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Cp Estrutura

Nome

2-(2-(2,3-diclorobenzil)-1 —(3‘-(rheti|su|fonil)bifenil~4-
ih-1 H-imidazol-4-il)propan-2-o;

|«

O..(s"o . HO ‘

N N 2—(2-(2,3-diclorobenzil)—1 -(3'—(eti|$ulfonil)bifeniM-
12 . o . oy .

) H-imidazol-4-ilypropan-2-ol;
cl ,
cl
060

MRS W
e

1H-imidazol-4-il)pentan-3-ol; =

.3—.(2-(2—cl0robenzil)-1 -(3‘-(metilsulfonil)bifeniMfil)-

3-(2-(2-clorobenzil)-1 -(3"-(etilsulfonil)bifenilll—il);

( ) SN
14A L) 1H-imidazol-4-ifjpentan-3-ol;
0 ) :

15 _Hoo- . N;:?q | v

- '3—(2—(2-clorobenzil)-1-(4'—(hidroximéti|)—3'—
(metiisulfoni)bifeni4-i)-1H-midazol-4-i)

pentan-3-

Lo &g

2-(2-(5-Cloro-2-(tfiﬂuo-rometil)beniil)—1 -(3-

(etilsulfonil)bifenil-4-i|)-1 H-
’ ' ol

2-(2-(5-cloro-2-(tfiﬂuorometil)benzil)-1 -(3- |
imidazol-4-ilypropan-2-

(hidroximetil)-3'-(met

2-(2’—(5-0ibro.—2-(triﬂuorometil)benzil)—_1 -(4-
iisutfonil)bifenil-4-if)-1H-

(metilsuffonilbifenil-4-il-1H-midazol-4-ipropan-24

16| c N‘N o
_ \Ci;b , o ol;

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

|

b,
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HQ
2. 2-(2-(2-(2-clorofeniljpropan-2-if)-1-(3'-
19 NN o {(metilsuifonil)bifenil-4- -il)- 1H imidazol-4-il)propan-2-
HQ
)g 2-(2-(2- (2-c|orofenul)propan-2 -il-1-(3"-
20| NN o (etllsulfon|l)b|fennl4-|l) 1H-imidazol-4-il)propan-2-
GO | o
e - : —
N‘ OH 2-(2-(2-(2,3-diclorofenil)propan-2-if)-1-(3"-
21 7&";@ (metllsulfonll)blfen|l-4 -il)-1H- |m1dazol-4-ll)propan—2
ol;
e
_(S..o | o ' - .
' ~"on 2-(2-(2-(2,3-dic|orofeni|)propan-2—i|_)-‘1-(3'- ‘
22} N;'N ' (etilsulfoniI)bifeniM-i|)—1H-imidazol4-il)propan-2-
a’ g,
“HQ
)Ng\ 2-(2-(2,3-diclorobenzil)-1-(3- me’ul 3-
23| y S/ (metilsulfonil)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-4-il)propan-2-
{ [ ~ o) - - ol _
o © | _
NX)H ; »
™ Q & 2-(2-(2,3-diclorobenzil)-1-(3-(etiisutfonil)-3-
1. metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
cu/g )
cl
HO
‘25 S A 2—(5—(3—c|oro—3'—(metilsulfoni|)bifehi|4-il)—27(2,3-
Q/TCI sg diclorobenzil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
o ¢ ) ' '
Ly
26 O Q N,N 2-(1-(3-cloro-3™- (etllsulfonll)blfenlM i)-2-(2,3-
v diclorobenzil)-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
o
cl
OH
N A o .
27 @\f N' ' 2-(2-(2-clorofenetil)-1-(3-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
cl '

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

[y,
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¢
0-5-0
28 N Hé 2-(2—(2-0!0rof§n_eti|)—1-(3’_—(eti|su|fonil)b'rfeni_I-4-iI)—
: _ :Er'\" 1H-imidazol-4-ilypropan-2-ol;
cl ' S _
OH
\ :, 2-(2-(2-clorofenetil)-1 -(4'-(hidroximeﬁl)—3'-
129 & Q (metilsu|foni|)bifeni|—4—il)—1H-imidazol-4-il)propan-2—
: ol .
3 -
2 OH
130 0}5'-0 Q o 2-(1—(3—cloro—3'-(meti|suIfonil)bifenil—4—i|)—’2—
| N\;N$8H (n_afta_len-1-i|)-1H-imidazol~4~i|)propan-2-ol;
' cl ' ' :
3 1 HO N 2-(14(3—cloro43'-(etilsulfoniI)bifenil-4-i|)-2-(naftalen-
N O o) | 1-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-o;
CI;‘\‘/QS" ) .
_ o
| () 2-(1-(3-cloro-4'-(hidroximetil)-3-
132 _,\,Q:N (metilsulfoniI)bifeni|—4—il)—2—(naftalen-1-il),—1H-'
oo Ty % imidazol-4-il)propan-2-ol;
U -
/ : o , .
33 O}s—o N= 2-(1-(3-C|oro—3'-(meti|sulfonil)bifenil4-il)—2-
' O Q N\ on (isoquinollin-1—jl)-1H-imidazoM—iI)proApan—2.—o|;
. CI .
) ' , ‘
ag| HQ M- =N 2-(1—(3-cloro-3‘-(etilsulfonil)bifenilA—il)—Z—

(isoquinolin-1-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

35

' [(metilsulfonil)bifenil-4-if)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-

2;(2-(isoquinoiin-5-i|)-1 -(3-metil-3'-

ol
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. =N
26 0‘-(5"0 @ 2-(1-(3'-’(etilsulfoniI)-3-meti|b'rfenil—4—i|)-2—
N ;N‘>8H (isoquinolin-5-it)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-0l,
HO : | , , | ‘
: )g‘ , 2-(1-(3'-(metilsu1fonil)bifenil-4-il)-2—(4-
37| AN O 0 (triﬂuorometil)piridin-3-il)-1H-imidazo|-4-il)propan-
T Eacalll 2o
N-N
T HO. . - '
)g . 2-(1-(3'-(etilsuIfoni|)bifenil-4-i|)72-(4- ‘
38] F AN O o (trifluoromietil)piridin-3-il)-1 H-imidazol-4-iljpropan-
XN
HOBQ\ 2-(14(4'-(hidroximetil)—3'-(rheti|su|foni|)b'rfeni|—4-il)—2-
39

N
FyN
IO

(4-(trifluorometil)piridin-3-il)-1 H-imidazol-4-
il\propan-2-ol; '

2-(1-(3?—(metilsu|fonil)bifeni|-4-il)—2-_(2-morfolihoetil)—

N
40 gis O _ 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
. O (-S?_ = _ .
: o)
S o : . : o :
41 NP - _Po 21 -(3-meti|-3'-(meti|suIfonll)bifeni|4-i|)-2-(t|ofen-2—
WN i)-1H-imidazok-4-i)propan-2-ol;
» | . | _
L on 2.(2-(1 5-dimetii-1H-pirrol-2-)-1-(3-mefil-3-
42 o N://‘—ﬁ |(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1 H-imidazol-4-iljpropan-2+
s O E ' ol; o
o S
: &y N OH 2-(2-(1,5—dimetil-1H-pirrol-2-i|)—1-(3-méti|—3'-
43 o O NS (metil,sulfohil)bifeniM—il)—1H-imidazolA—il)prqpan—Z-
S o, .
S v .
s ¢ 2-(1-(2,6-diclorofenil)-2-(5-(3-
44 HON\ O (metiIsulfonil)fenil)tiofen—?—il)—1H—imidazolA-
\ N Cl _

i)propan-2-ol;

I . .

IZE
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HO
' /NEN &l ~ 2-(1-(2,6diclorofenil)-2-(5-(3-
145] - ) :@ (etilsulfonil)feqil)tiofen-Z—il)-1 H-imidazol-4-
ilpropan-2-ol;
0:5-0 -
N
00 cl
46 g ) 1-(2,5-diclorofeniI)-2—{5-[3-(metilsulfonil)fenil]—2— '
R, ﬁl cl tiehil}-4—'(triﬂuorometil)-1H-imidazole; '
hd
F
o - | |
| 47 ‘ F)([I\J p ' o 1-(2-clo'rofenil_)—2~{5—[3—(r_netiIsglfqnil)fenil]—Z-tienil}—
FC N%Q 4-(trifluorometil)-1 H-imidazole; '
48 Clps OO metil (4451 —(2-clorofenil)-4—(triﬂuorometil)—1 H-
R A imidazol-2-il]-2-tienil}-3-metilfeniljacetate;
£ K
< >—C| ‘
49 ¢ N s |N/ S 5-{5—[1—(2,5‘—diclorofeni|)4-(triﬂuorometil)¥1H-
R imidazo|—2—i|]-2—tieniI}-2—(etiltio)—3—metilpiridine;
F e :
o
0:5:0
(N : v _
50 1° 5{5.[1-(2,5-diclorofenil)4-(trifluorometil)-1H-
, Y imidazol—2-i|]-2—tienil}-2-(eti|su|foni|)-3-meti|piridine;
4 N ) ’
TN C|. ,
FF
e . F s
\:0
OPon o ’ .
\_7 Q 5{5—[1—(2,541iclorofenil)—"-l-(triﬂuorometll)-1 H-
151 s e imidazol-2-il}-2-tienil}-3-metil-2- -
! & (metilsutfonil)piridine;
F .
Fr
T i A R R —
52| ¢ F /ANQ ~cl 4-(5{5—[1-(2,5—diclorofenil)—4-(triﬂuorometil)—1 H-
- AV A U N imidazol—2-i|]—2-tienil}piridin-2—i|)morfo|ine;
B MW o .
. C'QCI 1,1-dimetiletil 4-(5-—{5-[1—(2,5—dic|orofenil)—4—
53| F—¢ N o ol (triﬂuorometil)-1H-imidazol-2—il]—2-tienil}piridin—2-
F N/\LS; 7 N ™ O ‘ . e ) ) )
‘_ ad SN N‘o B |l)p|perazlr_1e-1—c_a_rboxnate;

%
)



228

Nome
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d# Estrutura
A cl

54 f v N\’ilCl

1-(5{5-1 -(2,54d iclorofenil)A-(triﬂUorpmetil)-1 H-
' ’irﬁidaz‘ol42—i|]—2-tienil}piridin—2-il)piperazine;

F .
NS, N
|-
A

55 C"’.S* ol 5 {5-[1-(2-clorofenil)4-(trifluorometi)-1H-midazok
FFS([NI Q 2-iI]-2-tieniI}-2—(etiltio)—3-metilpiridine;
F . .
< > o Z ‘
156 “ N o _|N; % 5-{5—[1-(2-c|orofeniI)-4—(triﬂuorometil)-1H—imidazo|—
P Wan 2-i|]—2—tienil}-3-metil-2—(meti|suIfonil)piridine;
FF _
Cl\Q : . )
57 F—HF /N ‘5—{5-[1-(2-clorofenil)—4-(triﬂuorometi|)-1H-imidazol-
FONY S -OS-J _?_—il]-2'-tienil}—2-(etilsulfonil)-3-metilpiridine;
76 | |
58 “ ;ZC. 053 o 2—(1-(2,67diC|orofenil)-2-(3'¥(eti|sulfonil)—3-
: H%<-[:, =9, metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
. }/Q o 21 -(2-isopropi|—6-metilfenil)-2—(3-méti|—3'—
59 N - ~© (metilsulfonil)bifenil-4-if)-1 H-imidazol-4-iljpropan-2;
e S . T |
60 ] ;7\ 'V°~‘s>-o 2-(2-(3'—(eti|sulfonil)-3-metilbifeni|-44il)-1¥(2-
H%<[:, isopropilﬁ—metilfenil)-ﬂ H-imidazol4-ilypropan-2-ol;
‘ - 2—(1-(2-isoprOpilfenil)—2—(3—metil-3'-‘
61

(meti|su|foniI)bifenilA-il)—1 H-imidazol-4-il)propan-2-

2| 1:,:
63 \.};#

64

2—(2—(3‘-(eti|suIfoni|)-3emetilbifeni|4+il)—1-(2—
~isopropilfenil)-1 H-imidazol-4-ilypropan-2-ol;

2-(1 -(2,641iclorofeniI)-2—(3'—(metilsulfonﬂ)bifehi|4-
il)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol; '

1H-imidazol-4-il)propan-2-ol,

2—(1 7(2,6—diclorofeni|)-2-(3‘-(eti|su,|foni|)bifenil~4-il)- '

I e —

I

-

e
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65 “ N; Cl O“S/:O 2—(2—(3—cloro—3'-(meti|sulanil)bifeni|-4-il)-1—(2,6-
H(X[N, diclorofenil)-1H-imidazol-4-iljpropan-2-of,
Ci .
| C(Cl - . _
66 A cl N\w 2-(2-(3-cloro-3'-(etilsu|fonil)bifenil~4—il)—1 -(2,6-
: L L O N ' diclorofenil)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
Ag cl : .
Bl ot ,
: FF FN\; : 1,1,1-triﬂuoro-2-(1-(3'-(metilsulfonil)bifeni|-4—il)—2—
67 : (2-(triﬂuorometil)fenil)—1 H-imidazol-4-il)propan-2-
o | ol -
Q g_ , _ | .
e - I -
68 AN\\N ¢! etil 1—(3¥clor<}3'-(metilsuifonil)bifenil—4-i|)—2—(2,6-
al O O‘S’ diclorofenil)—1’H-imidazole-4—carboxilate;
Cl , o : - )
| oso ’ |
69 ‘ O O 1-(2-(2,6—dic|orofenil)—1-(3'—(metilsuIfonil)bifenil—4-
S N::?_,é) iI)-1H—imidazol-4—il)§tar_10ne; |
B o 1 |
-\S"o . . F .
o s, ,OH - .
70 O N3 N (E)-1-(2-(2,6—diC|orofeniI)—1-(3'—(metilsulfonil)bifeni|—
Cl, ( . - 4-i|)-1H-imidazolA-il)etanone oxime;,
| ‘ ,
.

(E)-1 -'(2—(2-etilfehi|)-1 -(3'—(metilsu|fonil)bifenil4-il)—
1H-imidazol-4-il)etanone oxime;

3-(2-(2,3diclorofenil)-1—(3'-(metiIsulfonil)bifeni|~4.—
' il-1 H-imidazol-4-ilypentan-3-ol;.

3-(2-(2,3-diclorofeni)-1-(3-(etiisulfonilbifenit-4-il-

73 NeN U -diclorott 3-(etil ‘
cl/é SJ 1H-imidazol-4-ipentan-3-ol;
IS S A E— |
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0:5:0
74 3—(2-(2,6{1i¢lorofenil)-1 -(3'-(metilsulfonil)bifeniM—
N”\H/OE il)-1H-imidazol-4-il)pentan-3-ol;
N , _

1781 AN
| s sg

2-(2-isopropi|fenil)-1-(3-metil-3‘-
(metilsu|fonil)bifeni|-4—i|)—N—(2,2,2—triﬂuoroeti|)—1 H-
imidazole-4-carbotioamide;

76 . i yfw_sg |

(E)-1-(2-(2-isopropi|fenil)-1-(3-metil-3?-
.(meti|sulfonil)bifenil—4-il)—1 H-imidazol-4-il)etanone
: oxime; ’

77

2—(2 , 3-diclorofenil)-1 -(3'—(etilsuIfonil)bifeniM—il)A-
(prop-1 en-2-il}-1H-imidazole;

78| NM |

(prop-1-en-2-il)-1H-imidazole;

79 Q. '
| HOO’ cl NW

80 | %rc OS&@@

81| ¢

il)-1H-imidazol-1 -if)-3-(metilsutfonil)biferil-4-
: _carboxilicacid;

hidroXiprOpan-Z—iI)-1H—imidazol-1—i|)—3—
(metilsu|fonil)bifenil—4-carb0xamide;

SR

3'—cloroA'—(2—(2-cloro-6—ﬂuorofenil)4—(_2—
hidroxipropan-2-il)-1 H-imidazol-1-il)-N-etil-3-
v(metilsu|fonil)bifenil-4-carboxamide;

2-(2 6-diclorofenil)-1 -(3‘-(meti|sulfonil)bifenil-4-i|)-4—
3‘—clor04'—(2—(2—cl‘oro-6-ﬂQorofenil)—4—(prop-1 -en-2-

N-benziI-3'—c|oroA'-(Z-(2-0I0r0-6—ﬂuorofeni|)4-(2- '

4-i)-1 H-imidazole-4-carboxamide; -

82| Y C'gN ;
| .
I I

l

2—(2,6—diclorofeni|)—NetiI-1—(3'—_(meti|suIfonil)bifenil- A
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o2 -9 .
83 N’TKL"Q\ (2-(2,6-diclorofenil)—1-(3’-(metilsu|foni|)bifenil4—il)—
_ Cl, Z o 1H-imidazoIA—il)(4-meti|piperazin-1-il)metanone;
' e, S0 | : . , e
_ ci CY 2-(2 6-diclorofenil)-N-(2-hidroxietil)-1-(3-
84 L ' (metilsulfonil)bifenil-4—il)-1 H-imidazole-4-
HN-Y : ' carboxamide; :
HO _ _
ClQC' o 2.2 6-diclorofenil)-1-(3-metil-3-
185 ' =N ,'_(metilsulfonil)bifeni|~4—i|)—N-(2,2,2—triﬂuoroeti|)—1H-
“N H R ‘ .
o¢ Q _”JﬁorN\)(FF imidazole-4-carboxamide; '
‘0 o - - :
/‘\N o - . , -
C Jg '2—(2,6-diclorofeni|)-N,N-dietil-1 -(3-metil-3*-
86 NON O o (metilsulfonil)bifenil'-4-il)—1H-imidazoleA- v
Cl\é,m & carboxamide -
cr S C S<
87 NN : 2-(2,6-diclorofenil)-1 -(3‘-(metilsulfonil)bifeniM—il)-N—
' f : (2,2,2—triﬂuoroetil)-1 H-imidazole-4-carboxamide;
 FHN : :
F’\FJ 0 A
o N . L ]
cl > 2-(2,6-d|c|orofen|l)—N—(2-ﬂuoroet|l)-1—(3'—
gg| -~ NV (metllsuIfonll)blfenllA-ll)-1H-imldazole-4-
HN{ carboxamide;
N ﬁp 2:(2-isopropilfenil)-1-(3-metik-3-
89 JN o (metilsulfoniI)bifeniM-il)—N—(2,2,2-triﬂuoroet_i|)—1H-
"s__/ imidazole-4-carboxamide;
] o‘\S’O .
' A~ 2-(2-(2—(dimetilamino)—6-ﬂuorofenil)—1 -(3-
OH .
90 N #N (metilsu|foni|)bifenil~4-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-
o o
_ ,_.;__O___..._..-_..- N I — —
. N _ , - _
91 C'i i‘N o 2-(2-(2,64jic|orofenil)—1-(3'—(etilsuIfonil)bifenil—'l-il)-
cl . “1H-imidazol-4-il)propan-2-of;
VA (-S')_/ ‘
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HO

NS ' ' _ ,
92 a\'\‘ 2-(2—(2-clor0—6-ﬂuorofenil)—1—(3'—(eti|sulfonil)bifenil-
_ ek ) 4-i)-1H-midazol-4-ihpropan-2-of;

D5
o)
: - :

93 )N% . 2-(2-(2-etilfenil)—1-(3'-(meti|suIfonil)bifenil—4-il)’-1 H-
. Z -S/ o imidazol-4-ilypropan-2-ol;

~ HQ_ -

94 )N% , ; _ 2—(2-(2-isopropi|feni|)—1-.(3'-(metilsuIfoni|)bif'enil-4-'
P Z S/ ' il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol; -
HO& : T

95 NN : 2-(2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1 -(3(etilsulfonil)bifenil-

: c:|: Z S'-j 4fi|)-1H-imidazol-_4-il)propan—2-ol; '
HO - _

96 )N%‘ 2-(1 -(3'-(eti|su|foni|)bifeni|~4-il)—2-(2-isopropilfeni|)—
J Z SJ' 1H-imidazol4-il)propan-2-ol;

_ 0
HO
97| 2—(2-(2-cloro¥6-metilfeni|)—1-(Sfé(etilsulfoni|)bifeni|-4-

if)-1 H-imidazol4-il)propan—2-ol;

98 |

L
SO
. %_/

0 P,

 2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(4(hidroximetil-3-
(metilsu|fonil)bifeni|4-i|)-1 H-imidazol-4-il)propan-2
' - ol o

99

Cl
HON =N
%S X

2-(2-(2 6-diclorofent)-1 -(4'-(nidroximetil)-3'- -
(metilsulfonil)bifenil-4-if)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-
S ol, -

100

ol

: 2—(2-(2¥c|or0-6—ﬂuorofeniI)—1-(4'-(hidroximeti|)-3'—

(metils_uIfonil)bifenilA-iI)—1 H-imidazol-4-il)propan-2-

7 o HO .

“ol | *J

5
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' OH
)L\ 2-(2—(3-c|oro-2-meti|fenil)-1-(4'-(hidr0ximeti|)-3'—
101 NN O o (metilsu|foni|)bifeni|4—il)—1'|I—1—imidazol4-il)propan-2-
[ 5 ol .
Cl O OOH
. 2.(2-(2-cloro-6-metilfenif)-1-(4(hidroximet)-3-
102] HQ , . N (metilsulfbnil)bifeni|-4-i|)-1H-imidazol—4—i|)propan-2-
O;S:O ko . ol;
. Foo| 2-(2—(2,6-diﬂuorofenil)-_1—(4'-(hidroximeti|)-3'—
103] HO_ Q NN .(metiIsulfonil)bifenil4—i|)-1H-imidazol-4-i|)propan—2-
O'}S-‘o . :é{ o, |
C.QJ “ 2-(2,6-diclorofenil)-1-(3'-(eti|su‘lfonil)—S-metilb'rfenil—
104 =N 4—il)—N-(2,2,2-triﬂuoroetil)—1H—imidazole—4—

carboxamide; ~

105

2-(2-(2,3-diclorofenil)-1 -(4'—(2—hidroxipropan-2-il)-
3-(metilsulfonit)bifenil-4-il)-1 H-imidazol-4-
iI)propa_n—Z—ol; :

2.(2-(2,6-dliclorofenil)-1-(3-metil-5-

v .0 cl
106| O‘SN SN (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-
i %C : .
107! o:s"o o l, 2-(1-(2'-C|oro—_5'—(meti|suIfoni|)bifeni|—4-il)—2—(2,6-
N\;NX diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-of;
o WO ' '
HO ’
N\ A
108 ¢ N_ 4'-(2-(2,6—dic|orofenil)4—(2—hidroxipropan-Z-il)-1 H-
<icn ' imidazol-1-il)-N-metilbifenil-3-sulfonamide;
| )3k .
o
F .
\ .
109 OSO Q\FFF 2—(1—(3—ﬂuoro—3'—(metiIsuIfonil)bife’niI-4—iI)-2-(2-
' @—QN N o (triﬂuorometil)fenil)—1H-imidazoM-iI)propan-Z—oI;
- .
(- <2 Fo . |
110 OSO . F 2—(1-(3'—(etilsu|fonil)—3—ﬂuorobifenil~4-i|)—2—(2-

(trifluorometil)fenil)-1 Hfimidazo|4—i|)propan-2—o|;

4
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HoX_
111 r PN
' F

2-(1 —(2—ﬂuo_ro-3'-(metilsu|fonil)b'rfeni|-4-i|)-2-(2—
(triﬂuorometil)fenil)—1 H_—imidazol-4-i|)propan-2-ol',

2-(1-(3'—(etilsuIfoni|)-‘2-ﬂuorobifenil—4-il)—2—(2—
(triﬂuorometil)fenil)—1 H-imidazol-4-il)propan-2-of;

HOK\
112 NeN 51
SEQeNE
F
‘ cl

113 ojs.,o o]
OO
e
Cl

<

2-(2-(2,3-diclorofenil)-1 ~(3-fluoro-3™--

ol;

oD
114 -

;XA§I‘4!>'QI§().

o)

S,

2-(2-(2,3diclorbfenil)-'1-(3‘-(etilsulfonil)-3—
fluorobifenil-4-il)-1 H-imidazol-4-ilypropan-2-ol;

2-(2-(2,6—_dic|orbfénil)—1 -(3-fluoro-3'-
(metilsulfonil)bifenil4—il)-1 H-imidazol-4-ilpropan-2-
' ol; o

oH F '
OH
NS
e, N F
A115v _ C‘ |
0O
— .0
OH
AN
Cl \N F
116 CI‘ .
E 0
¢/

2-(2-(2,6-dic|orofeni|)-1—(3'-'(etilsulfonil)-3- ‘
fluorobifenil-4-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

IS
17|

] F
Cl
%0
118] 05— QN
\_7/ N
B s
Ci
D o
19 o

3'—(metilsuIfonil)bifenil4-il)—1 H-imidazol4- -
' - ilypropan-2-ol,

(meti|su|foni|)bifeni|4-il)—1 H-imidazol-4-il)propan-2+

' 2-(2-(2,3—dic|orofenil)-i -(3—ﬂuoro-4‘—(hidroximetil)- _

_ (metilsuIfonil)bifenil—4-il)—1 H-imidazol-4-il)propan-2-

2—(2-(3-cloro-2—metilfenil)—1 -(3-fluoro-3'-

ol

2-(2-(3-c|oro-2-meti|fenil)-1 ~(3-'-(eti|sulfoni|)-3—‘

- fluorobifenil-4-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-0l,

(5}
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cl ,
. 0./ 2-(2—(3—cloro-2—meti|feni|)—1—(3-ﬂuoro—4'—
120 A acy (hidroximeti|)-3'—(metiIsulfonil)bifenil-4—il)-1'H-
~ H _ _imidazol4-il)propan-2-ol;
How F f P »p
Y : ,
N?p 2.(1-(3-fluoro-4(hidroximetil)-3- -
121 A (metilsuIfonil)bifenil-4-i|)—2—(2-(triﬂuorometiI)fenil)-
OH Q. e ) _
F 1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
lom |
CIQ - 2-(2-(2,6-diclorofenil)-1 -‘(3-ﬂuoro-4'—(hidro$(imetil)-
122 =N 3'-(meti|su|fonil)bifenil-_4—il)-1 H-imidazol-4-

ilpropan-2-al,

2-(2—(2¥éloro-3-ﬂuorofenil)-1-(3fﬂuoro-3‘—

| 123 ) A (metilsu|fonil)bifeni|-4-il)-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-
1 N\/S< : ol, -
F _HC
F R ‘ : |
124 Cl O‘Q’o 2-(2—(2-cloro-3-ﬂuorofenil)—1'—(3'-(eti|sulfoni|)—3—
N N _ fluorobifenil-4-il)-1 H-imidazol-4-ilypropan-2-ol;
oH F '
F
cl o/ 2-(2—(2-cloro-3-ﬂuorofenil)-1-(3-ﬂuoro-4'.-
125, - sy (hidroximetil)—3'—(metilsulfoniI)bifeni|4—il)-1H-A

imidvazoIJ-l-il)propan—2—o|;

126

127

128

2-(2—(2-c|oro—6-ﬂuorofeni|)~1-(3'—(eti|sulfoni|)—3—
fluorobifenil-4-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol,

2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1 ~(3-fluoro-4"-
(hidroximetil)-3-(metilsulfonibifenil-4-i)-1H-
imidazol-4-il)propan-2-ol;-

2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3-fluoro-3- -

ol

(metilsu|fonil)bifeni|—4-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-21

& %
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OH
- 429!, N_F 2—(2-(2-c|oro—6-metilfeni|)-1-(3'-(etilsu|fonil)—3-
<\ fu | fluorobifenil-4-il)-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol,
o .
O
OH : o
S I\ - 2-(2-(2,6-difluorofenil)-1-(3-fluoro-3-
130 . O » (metils'ulfonil)bifenil-4_-il)-1H—imidazoM-il)propan-Z—
o : ol;.
O%

@ o |
s N B o .
131 R N F _ 2-(2—(2,6-diﬂuorofenil)—1-(3'-(etilsu|fonil)-3- ~

_ F . ﬂuorobifeni}|—4-i|)-1H-imidazol-4—i|)propan-2—ol;
| o5 |
0
OH )
N . . o
132 Fi C‘N F , 2-(2-(2,6-diﬂuorofenil)-1-(3'-(eti|su|f_onil)-3— _
F O | fluorobifenil-4-il)-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
Q ('5')_/ . . _ |
0 ,
CIQ\ N 2—(2-(2-cioro—6—metilfeniI)—1—(3—ﬂuoro-4',-
133| HQ SN (hidroximetil)—3'-(metilsuIfonil)b'rfeniIA—iI)-1H-
\—H—N e _
' o; F \%><OH imidazol4—il)propan-2-ol;
iOH ‘ | | ‘
R N\?\, £ | _ 2—(2—(2—cloro-6-ﬂuorofenil)—1—(3—ﬂuoro—3'—
1134 01 , (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-2;
o : - ol;
s_
0
F . :
135 O>S’O ; £ 2—(1-(3~c|oro-3'-(metilsulfonil)bifenil~4—il)-2—(2-
| N N on | (trifluorometifyfenil)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-o;
Cl ' : '
= . :
F .
i36 - HO N 2-(1-(3—c|oro—3_'—(etilsu|fonil)bifenilA—iI)—Z—(Z--
’\fk\/NS J (trifluorometil)fenil)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol,
cl o) ‘ o : : '
I R © 1
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(o
O"S._‘Cl AX " 2-(1-(3-cloro-3' (etilsutfonil)bifenil-4-il)-2 (2
~r" OoH atuts - W)-e\&”
137). ) (et c|oroferii|)-1H-imidazol-4-i|)propan-2—ol;
C§c1 : o L
OH : :
‘ O o 2{1-(3-c|oro~4'—(hidroximetil)—3'-
138 < | " O >~ (metilsulfoni|)bifenil—4—il)—2-(2£lorofenil)-1H—
N
= Cl

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

e f
139

2-(1 —(3—cloro-4'-(hidroximetil)—3'-

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

141

144

o N

RN Cl.
149 @%%
: cl

140 0'. . N\;N%

2-(1 -(3-cloro-3'-(meti|suIfonil)bifeniM—il)—Z-(Z,3-
~ diclorofenil)-1 H-imidazol-4-ilypropan-2-of;

142 CI

2-(1—(3—cloro—3’—(etilsu|foni|)bifeni|4-il)—2-(2,3—~
diclorofenil)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

2-(1—(3—cloro—3'-(metilsu|foni|)bifeni|-4—i|)—2-(2,6-
diclorofenil)-1 H-imidazol-4-if)propan-2-ol,

o q
.S
143 © -

g 2—(2-(3—cloro—2-métilfenil)—1’-(3-cloro-3'-
(metilsulfonil)bifenil-4—i|)—1 H-imidazol-4-ifjpropan-2-
ol; _

ct
N
N/
Lo (X v
o] c
OH
L

I

2—(2-(3—cloro—2—metilfenil)-1—(3—c|oro-3'-
(etilsu|foni|)bifenil-4-il)-1 H?imidazol—4—il)propan-2-'
ook

2—(1-(3-c|oro—3'-(metilsuIfonil)bifenilA-il)—2-(2-c|oro—

6-fluorofenil)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

(metilsulfonil)bifenil-4—il)—2—(2—(triﬂuorometil)fenil)— )
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146 of 2-(1- (3—c|oro -3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)- -2-(2-cloro-6
HO
. S ?f’)r _ ﬂgorofeml) 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
@ﬁ
QCI O § 2-(1- (3—clor04 (hldrox1metll) 3-
147 &> | (metilsulfoniljbifenil-4- -il)-2-(2-cloro-6- ﬂuorofenll)
NN :
f Cl 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
HO '
cl
“ 2-(1-(3-cloro4'- (hldroxmetll) -3-
148 >_1LOH (metﬂsuIfon||)b|fenll-4-|l) -2-(2,3-diclorofenil)-1H-
‘s O |m|dazol-4—||)propan—2 -ol;
e O ci o
Qq O s0 2- (1-(3-cloro-4'- (hldroxmetll) -3-
149 ) = (metilsulfonil)bifenil-4-il)-2- -(2,6-diclorofenil)-1H-
NN
\t Cl |m|dazol-4-|l)propan 2—oI
HO
(
O S O . . .
150| - Clb , | 2-(1-(3-c|oro-3'-(etilsuIfonil)bifenil-4—i|)—2—.(2,6-
o N‘?H,O\, | diclorofeni|)—1H-imidazol-4-i|)propanf2iol;
d;l ‘
- F -
151 5L Q‘C! 27(1—(3—c|oro-3'-(metiIsulfonil)bifenil-4—il)—2-(2—cloro—
Q NN 3-fluorofenit)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-0l;
O .m =X B
F
cl ‘ _
152 g % 2—(1-(3-Cloro-3'-(etilsulfoniI)bifeni|-4-il)-2-(2-cloro-3-
Lo O NI D ﬂuorofenil)—1H-imidazo|4—i|)propan-2—ol;
O"S Z~Cl
al 0/ 2-(2-(2-cloro- 3-fluorofenil)-1-(3-cloro-4'-
163 N
N

(hidroximetit)-3' (metilsuIfonil)bifeni|-4-il)-1H—
' am|dazol—4 ilpropan-2-ol;

[
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154 cu 2-(1 -(3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-cloro-64
_ HO e A f b
_ _ 3 N:}’\, metilfenil)-1H mudazol-4 i)propan-2-ol;
S on _ _
QC. o 2-(1-(3-cloro-4'-(hidroximetil)-3'-
155) N O 0 ,(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-c|o_ro-6-metilfenil)-1 H
:ﬁ Cl imidazol-4-iljpropan-2-o;
HO
OH . '
N ' : .
156 NG 2—(-1-(3-c|oro-3'—(meti|sulfonil)bifenil-4-il)—2-(2—cloro- o
' CI ' - 6-metilfenil)-1 H-_imidazol-4—il)propan—2—ol;.
s | |
0
~OH

1 57 Fi i‘N o 2-(1-(3—c|oro-3'-(meti|suIfonil)bifenil~4-i|)-2-(2,6—
F Q difluorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

) Q g _ , e
e
O"g=o . - -

158 . \HO 2-(1-(3-cloro-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-
\F/ Non difluorofenil)-1H-imidazol-4-ilpropan-2-ol; -
| &F T |

F/?\F OH - 2—(1-(3—cloro4',—(hidroximetil)-3'-
159] N”n O O o (metilsulfoniI)bifeniIA-iI)—'Z—(Z,6-diﬂu0rofenil)—1H-
ﬁ ci o™ imidazol-4-ilpropan-2-ol; .
0
cl - A
2-(2-(3-cloro-2-metitfenil)-1-(3-cloro-4*-
160 (hid roximetil)-3*-(metilsutfonil)bifenil-4-il)-1H-

imidazol4-il)propan-2-ol;

161

2-(1-(3-cloro—3'-(méti|suIfonil)bifeni|-4-il)—2-(2- _
isopropiifenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

162

) 2-(3'—cloro—4'—(2—(2—c|orofenil)4—(2-hidroxipropan¥2—
il)-1H-imidazol-1-il)-3-(metilsulfonil)biferil-4-

ilpropan-2-ol;
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F

\ C%}FF 2-(1-(3-cloro4'-(2-hidroxipropan-2-ily-3-

163 oS0 =N metilsufonilbifenil-4-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-
Q N_ - :
XA L, 8 1H-lmudgzol4-|l)propan-2aol;

' QQF 2-(3-cloro-4-(2-(2-cloro-6-fluorofeni}4-(2-
164 Ho7l , . =N hidroxipropan-2-if)-1H-imidazol-1-il)-3-

0=s C|N\§< (metilsulfoniI)bifenil—4-i|)propan-2—ol;

70 : ] : )

N etil 3'-cloro-4'-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(2-

165| ¢ ‘g”»c 0.,5_‘/ hidroxipropan-2-il)-1H-imidazol-1-il)-3- ; .

(meti|sulfonil)bifenil—4—oarboxilate;

Q_\‘ C'Q P (3'-Clor04'—(2-(2-cloro—6¥ﬂUorofénil)—4-(2-

166 Na , . N ~ hidroxipropan-2-il)-1H-imidazol-1-il)-3-
oo_.S an;o (metilsuIfonil)bifeniIA-iI)(morpholino)metanone;

3'-cloro-4-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(2-

' | F
/ cl
167 , . NN hidroxipropan-Z—iI)-1H-imidazol-1-iI)—N,N-dimetiI-3-
' Oo.;'&o ci VH§< '

(metilsulfonil)bifenil-4-carboxamide;

o0 HO, : _
168 Nﬁf< 2-(_1-(3-CIor_o-5-meti|—3'—(metilsquoniI)bifenil—4-il)-2—
- o (2-clorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
A cl ~ ,
169 © o A @X 2-(1-(3-cloro-3(etilsutfonil)-5-metilbifenil-4-il)-2-(2-
' - N v clorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
I d o | - et
30 . - 4
o
)N o 2-(2-(2-clorofenil)-1-(3-etil-3'(metilsulfonil)bifenil-44 -
170 o :( NCI : iI)—1H-imidazol4—il)propan-2-ol;
Fep | : : .  '
N?p | 2-(1-(4'(hidroximetil)-3-metil-3"-
171 O v (metilsutfonilbifenil-4-il)-2-(2-(trifluorometil)feni)-

N ‘ _
on O Q‘s( ' 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

Q F 2—(2—(2-Cloro—6—ﬂuorofenil)—i —(4‘—(hidroximetil)-3—
172 HO__/\ N metil-3'-(metilsutfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
Q ‘%>(O il)propan-2-ol;

Ll o i ~
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2-(2-(2-c|oro—3-ﬂuorofenil)—1 ~(4'-(hidroximetil)-3-
metil—3'—(me‘tilsuIfonil)b‘rfenil—4-il)-1 H-imidazol-4-
‘ i)propan-2-ol;

Qc.

2-(2-(2,6-di¢|ofofeni|)-1é(4‘-(hidroximeti|)-3-meti|—3'—
(metilsu_lfonil)bifeni|4-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-
' ol; _

A ] '
174 HoN =N
O ¢>'(OH
/=0 .
cl :

175, N/Z/’

O:d

2-(2-(3-cloro-2-metilfenil)v-1-(4'-(hidroximetil)-3-
metil—3'-(meti|sulfoni|)bifenil-4—il)-1 H-imidazol-4-
ilfpropan-2-ol, ‘

2—(2-(2,3-dic|orofenil)—1-(4'-(hidroximetil)—3—metil—3‘—
(metilsu|fonil)bifenil—4—il)-1 H-imidazol-4-il)propan-21
‘ ol S

‘ ci
177 @y i
9;3:0 ' \%><OH

' F
178 HON
O8o QX

| 2-(2—(2—c|oro-6—metilfeniI)-1 -(4'-(hidroximetil)-3-
metil—3'—(metilsuIfonil)bifenil-'4-il)—1 H-imidazol-4-
' ilpropan-2-of; :

179‘ o N&

3‘-(metilsulfonil)bifenil—4-il)-1 H-imidazol-4-
‘ ipropan-2-of;

2-(2-(2,3-diclorofeni)-1-(3-meti-3- J.
(metiisuIfonil)bifehilA-i|)—1 H-imidazol-4-il)propan-2

ol; :

c.p
180

<
Nst{)
181 cn\éﬁl Q -

182 j?%%

v 2-(2-(2,3—dic|orofenil)‘-1-(3'-(etilsu|foni|);3-
metilbifenil-4-if)-1 H-imidazol—4-il)propan-2fol;

2-(2-(2 6-diclorofenil)-1 -(3-metil-3*-
(metilsulfonil)bifeniM-il)—1 H-imidazol-4-il)propan-2-
ol,

2-(2-(2,6-diﬂuorofenil)—1—(4'-(hidroximetil)—3—m'etil‘— =

e

-2-(2-(2,6diclorofenil)—1—(3‘-(etilsu|foni|)—3—
metilbifenil-4-if)-1 H-imidazol-4-ilypropan-2-ol;

N

06l
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183 ‘O?S"O Q}"F 2-(1-(3-metil-3-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-
N;‘%H (trifluorometilyfenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
184 O..S"O Q\F’LF 2-(1-(3'(etilsulfonil)-3-metilbifenil-4-il)-2-(2-
. N;"%H (trifluorometil)fenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
) F _
vo qc. | 2-(2-(2-cloro-3-fluorcfenil)-1-(3-metil-3-
185 OS5 N (metilsuIfonil)bifenil-4—il)—1H-imid{azo|-4-i|)propan—2-
' ng< : ol; ,
_ N
R ’ ' . ’
186! C'/p 0-s>_.o 2-(2-(2—cloro-3-ﬂudrofenil)—1-(3'-(eii|sulfonil)—3-
Q;Nﬂ O : metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
OH _ -
OH- - | -
_ 2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-(3-metil-3-
187 Ny N's% _ (metilsulfonil)bifenil-4—il)-1H-imidazol-—4—il)propan-2-
F\E Cl ' ol;
P o | 22-(2-cloro-6-fluorofeni)-1-(3-(etiisulfonil)-3-
F. % cl O © meti_lbifenil—4-il)-1H-imidazol-4-i|)propan-2—o|;
cl | - _
' o q\ 2-(2-(3—c|oro-2-metilfenil)-1-'(3-meti|—3‘- _
189, ©o° N (metilsuIfonil)bifeniIA-iI)-1H-imidazo|-¢il)propan-2-
: O Q NW L ol;-
N>
cl
190 /p 0#5}.0 2—(2—(3—c|oro-2—metilfeni|)-1»-(3'-(eti|sulfoni|)—3-
>8N;N metilbifenil-4-il)-1 H-imidazol-4-il)propan—2-ol;
OH :
OH : : .
ﬁk 2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3-metil-3*-
191 N (metilsuIfonil)bifeniM-il)~1H—imida20|4-i|)propan-2—
ti;a' o : ol ’
S
o
192 2-(2-(2-cloro-6-metilfenil)-1 ~(3'(etilsulfonil)-3-

metilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-of;
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OH
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NN o
193 F\éF 5%

2.(2-(2 -difiuorofenl)-1-(3-metik-3-
(meti|sulfonil)bifenil-4-i|)—1 H-imidazol-4-il)propan-2-
ol;

_ F o)

2—(2-(2,6—diﬂuorofeni|)-1—(3'-(etilsu|fonil)-3—,
metilbifenil-4-il)-1 H-imidazol-4-ilpropan-2-ol;

2-(2-(2—isoprobilfenil)-1-(3—meti|—3'-

196 :ON:N é

195| NN O | o (metilsulfoni|)bifenil-4—i|)-1H-imidazolA-il)propan-Z-
(o ol
(o i o
S - 2-(1-(3 -(etllsuIfon|I)—3—met|lb|fen|I-4-|I)-2-(2-.

isopropitfenil)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-of;

197

- 2-(1+2,6-diclorofenil)-2-(3-metil-3-

ol;

199 CH, N\j _ :
‘CH; OH Ng'

"CH- CH,
198~ Nype

2{1-[3'-(metilsu|fonil)bifenil~4—il]-2—[2- _
(trifluorometil)fenil}-1 H-imidazol-4-ilpropan-2-0l;

2-{1-[4'-(rhetiIsu_lfonil)bifeni|-4—il]-2-[2- |
- (trifluorometil)fenil}-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;

" |200f © %FU

20

25

l.V
202 O O N CH;
C"';‘:T.,L_.,_ﬁ__,__',_#-_______

: (triﬂuorometil)fenil]—1H-imi_dazoIA-iI}propan-2-o|;

24143 (etilsutfonilbifenil-4-il-2-[2-

| 2{1 —[3‘-(meti|su|foni|)bifenil-3—i|]—2-[2—
(triﬂuorometil)fenil]—1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol;

2{1—[2'—(triﬂuorometil)bifeniM-il]-2—[2—

(metilsulfoni|)bifeni|~4-i|)—1 H-imidazol-4-il)propan-2-.

(trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;

bt
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Cp ]
d# Estrutura Nome
F . .
R F ?S e 2-{1-(2',3'—diﬂuorobifeni|-4-i|)-2-[2—
203 _ N;N:Xcﬁs (trifluorometil)fenil}-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-of;
HO CHs
. O | o
F T L - . .
CH; F 2-(144-1(1 -metiletil)oxi]bifenil-4-il}-2-2-
208 < YN (trifiuorometilfenill-1H-imidazok-4-ihpropan-2-ol,
HO CH; ' ' : .
- F F CH
F., \JCH,
@Nﬂw ' o .
205 N '2-{1-(4'—ﬂuoro—3'—met||b|fe'ni|4-||)’-2-[2-
- O o (triﬂuorometil)fenil]—1H-imidazolA-il}propan—2—oI; '
e ) ' '
F
F A L
|- : ;\ F ‘ 2-{1-(3'—ﬂuorobifeni|4-i|)-2-[2-(triﬂuorometil)fenil]—
206 N 2 eny 1H-imidazol—4-il}propan-2-ol;
Fo CH}OH : : _
E- : N . ]
207 F E j F _ 2—{1-(2',4',5'-triﬂuorobifenil-4-i|)-2-[2-
C%N Q O F (triﬂuorometil)fenil]—1H—imidazol-4—i|}propan-2—ol;
HO™ CcH; - F R '
&l} “CH L;C'kl
208 2{1 -[5‘-ﬂuoro-2'-(met|IOX|)b|fen||4-ll]-2—[2—
0 O (triﬂuorometil)fenil]-1H-imidazol4-il}propan-2-o|;
CH; O e
B R S
209 TR é ‘ 2{1-(4'-c|orobifeniM-iI)-2-[2-(triﬂuorometil)fenil]-
9""5-}@0 1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
HO™ CH, .
@
F N 2{1—(4-pyr|m|d|n—5-||fenll)-2—[2-(tnﬂuorometul)feml]—
210 oy, )0 N@{ 7 1H-imidazol-4-iljpropan-2-of;
\l(}g\/ N
CH . _
= B —
211 _"‘ b 2{1 —[4'—(hidroximetil)bifenil4-il]—2-[2—
¢ %NOH (trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
HO™ e, . . o :
—_—————_-. F. ‘ o V .
’ ! 2—{1—[4'—(dimetilamino)bifenil-4-i|]—2-[2— :
212 N

ey AL oS . .
SR '\Ui(tnﬂuoromet||)fenll]—1H—lmldazoM—ll}propan—2-ol;

#.___,_,__’J,—__.___/———————’_’—’

éé"%.
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' g’; Estrutura Nome
I i F
213 L FF 2-{1-[4f-(triﬂuorometil)bifenilA-il]—Z—[Z-
' N\=§<CH3 (triﬂuorometi|)fenil]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
HO" CH;
F gL . .
. FL CH 2{1 -[4‘—(1-met|Ietll)blfen||4—|l]-2-[2-
214 c&g(LNCHf' (trifluorometilfenil]-1H-imidazol-4-iffpropan-2-ol;
HO™ CH; ) 3 ’ .
— - '
F C?_\FF e :
F o %F 241 -[4'-cloro—2'-(triﬂuorometi|)bifeni|-4-i|]-2—[2—
215 (94NN cn, | (rifluorometifeni]-1H-imidazok-4-fipropan-2-o,
chi, oM ' |
F R F _ 2-{1-(2',3',4'—triﬂuorobifenil~'4-i!)-2-[2-
216 CH>:.('LNF (trfluorometi)fenil}-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol
HO" 'CH; '
F .
R ath 2-{1-(3 4'difluorobifenil-4-il)-2-{2-
217 ‘F N\;NS(CH3 (trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
: . HO CH; .
CH; Ql P _ '
1218 Q LT 2~{1—(2'~c|or0-6'-ﬂuor'o-3'—metiIbifeniI—4-i|)-2-[2-'
_ F N\=§<C H, (trifluorometil)fenil}-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
HO' CH3 i ) . o :
CH; ¥ - ’ : . " )
219 \O ' Q\!\I ‘ 2{1—[5'-cloro-2'-(-meti|oxi)bifeni|4-il]—2-[2-.
' ’ . N o, (triﬂuorometil)fenil]—1H-imidazol-4-.i|}propan—2—ol; _
al #CH; ' ) | ‘ '
B oL | |
ot 2-{1-[2'-ﬂuoro-5‘-(triﬂ'uorometil)bifeni|-4—il]-2—[2-
220 F Q Q N%(CH" -(triﬂuorometil)feni|]—1H-imidazo|-4-il}propan-2-o|;
P HO CH . : |
. £ {1 2. \bifenil-4-i-2-{
F & 2-4{1-[2-(metilthio ifenil-4-ill-2-[2-
21| cy, WD) | trifluorometibfenil}-1H-imidazol-4-ipropan-2-0l
HO™ CH; : '
i e : T
992 e ~ o 4'{4-(1—hidroxi-1—metileti|)—2-[2—(triﬂuorometil)fenil]-
“%‘\') | H-imidazol-1-iljbifeni-4-carboxilic acid;
HO™CHy :
. b B .
223 ! ; 2{1—[4—(1,3—benzodioxol_—5-il)feni|]—2-[2-
Lﬁ: : g N?) (trifluorometif)fenil}-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
. L e e e e s . .

Lo
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d#

Estrutura

Nome

F

Cfi; OH

F‘\/p :
3
224 Cg?N;/N _@_@O,Cm

2—(1 -{4-[6-(meti|oxi)piridin-3—il]fenil}—2-[2-
(trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

C})—l{)ﬂ\‘ CH;
= ~©§/ﬁZ
A N

Ns
225 _ ¢ 7 gt
F
—

2-(144-(1E)-3,3-dimetilbut-1-en-1-ifenil}-2-{2-

i (triﬂuorometi|)fenil]-1H-imidazol-4-i|)propan-2-ol;

226 CH%N;/ N

1H-imidazol-4-il}propan-2-o;

2{1 -(3'—clorobifeniI-4-i|)-2-[2-(tr'rﬂuorometil)feni|]-

227|: c;i? §

2{1 -[2'—ﬂuoro—5‘-(metioni)bifeni|4-il]—2-[2-
(trifluorometil)fenil}-1 H-imidazo|—4—i|}propan-2-ol;

—
o QTF |
228 N X ch,

etil 4‘{4—(1 -hidroxi-1 —metiletil)—2-[2-
(trifluorometilyfenil]-1H-imidazol-1 -iljbifenil-4-

CH, 0o ch, carbpxilate;
ool . \? < > SN 2-{1—(4—{2-[(1v-metil{etil)oxi]piridin-3-i|}feni|)-2—[2-
229 N=Y =~ f:‘ (triﬂuorometil)fenil]—1H-imidazol4—i|}propan-2-ol;
cH;— CHy . v
CH;

F .
‘ o o Q‘F/\F
B o O-Oren

2—{1-[3'-clor04'-(metioni)bifenil4-il]—2-[2— |
(trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol;

1232 N N on,

241 [2"-fluoro-3'-(metiloxi)bifenil-4-il}-2-{2-
(trifluorometif)fenil}-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol;

' F
: Q\FF .
F
233 =

B OO e,

4'-{4—(1—hidroxi—1—meti|etil)—2-[2-(triﬂuorometil)fenil]—
1H-imidazo!-1 -il}bifenil-3fcarboxamide;

4'{4-(1-hidroxi-1 -metiletiI)-2-[2—(triﬂuorometil)fenil]—
1H-imidazol-1-il}bifenil-4-carboxamide;

235 N

2-(1 -{4'—[(triﬂu0rometil)oxi]bifeniIA-i‘I}—Z-[Z—
(trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

o l.
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g; Estrutura Nome
F F
236 * ' % F F 2—{1—[4'—ﬂuoro—3'-(triﬂuorometi|)bifeni|4—il]-2-[2-'
F Q O N (triflucrometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-of;
HO CH .
F v
et % £ 2-{1-(4"-propilbifenil-4-il)-2-[2-(triflucrometil)fenil}-
37 N;N CH 1H-imidazol-4-il}propan-2-o;
HO CH; - ‘

238

(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;

2{1-[4'(etiloxi)-3"(trifluorometil)bifenil-4-if}-2-{2-

239

2-(1{2-[(1-metiletilyoxi]bifenil-4-il}-2- [2-
(tnﬂuorometnl)feml] 1H-imidazol-4-il)propan-2-o;

) F
Cl
. F
240 0" 2 P
CH;, CH‘D’*‘D Nﬂi;?&

- (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-of;

| 2—(1{3'—cloro¥1‘-t(1 -metiletil)oxilbifenil-4-il}-2-[2-

HO CH;
Fv
241 Q Q " 2{1 -4- (1H -indol4- ll)fenll] -2-[2-(trifluorometil)fenilH
HN N o 1H-imidazol-4- |I}propan -2-0;
HO CH,
o4l ST s 2-{1-{4'-(metilthio)bifenil-4-il}-2-{2- |
, de | (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; |
: [ ) .
OH [ - '
243 | : Q\F’\F 2-{1-[3"-(hidroximetil)bifenil-4-il]-2-{2-
Q Q N cH (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-ilpropan-2-ol;
. HO - CH . '
’ . T 2-{1-[3'-(etiloxi)bifenil-4-il-2-[2-(trifluorometilfenil}-
244 _ o & N%C.,_l 1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
CH HOcn, )
F
245 Q‘r/‘r 21 (4'—et|lb|fenll4-|l)—2 {2-(trifluorometil)fenil}-1H-
CN%CHS imidazol-4-iljpropan-2-of;
’ . HO CH
S I
oy :g v - 241-(2" 4difluorobifenil-4-il)-2-[2-
248 ’:N;N CH

(trifluorometilyfenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;

HO CH,

b0,
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dcz Estrutura Nome
— |
247 ¢« IEJF 2-{1-(3' 4'diclorobifenil-4-il)-2-{2-
N_A_CH (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol4-il}propan-2-ol;
O | enil Jorop

- ,
48| F cl ; Pl 2—{1-[2‘-cIoroA'—(triﬂuorometiI)bifenil—4-i|]-2—[2-
F O O N\;NS(CH3 (triﬂuorometil)fenil]-1H-_imidazo|-4-i|}propan-2-o|;

F
HO CH;

HO_ CH,

O 8 ) N’*R(Cﬂs 2{1 -(4—nraftalen-2—i|fenil)~2—[2-(triﬂuorometil)fenil]-

249 &F . 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol,
. F : E )
: : fﬂ?KCH3 : :
H C)of et - 2-{1-[3(metiloxi)bifenil-4-il}-2-2-
. N .
250 CH;=0 - éj\/F , (triﬂuorometil)fenil]—1H-imidazo|4-il}propan-2-oI_
O a2 g ot
HO iF 4‘{4—(1—hid'roxi—1_—metileti|)—2-[2-(triﬂuorometil)feniI]-
251 NJXCH; 1H-imidazol-1-iljoifenil-3-of;
HO CHs A '
e HO_ CHj _ | T
“log2 ;NtN CH; 2{1-(3'4" 5 trifluorobifenil-4-il)-2-2-
£ éj\,,: (trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
Q—?’ F 1-[5-(4<{4-(1-hidroxi-1 -metiletil)-2-[2-
253 cu, N che (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-ilifenil)-2-
% R tieniljetanone;

® O
. o5a ° Q\f‘ 2{1-(3' 5-difluorobifenil-4-il}-2-[2-
- : N;NS(CH,} | (rifluorometijfenil-1H-imidazol-4-iljpropan-2-of; |

. HO_CH o
: I ' S
258,y Cg h.} * 2-{1-(3"cloro-4fluorobifenil-4-i)-2-2-
FHN X cn, | (trifluorometil)fenil}-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol,
, cl : QH(}CH_; : - _
F

CHs ] _
256 0 g‘ F _" 2—{1—[5'—meti|—2'-(_metiloxi)bifenil—4-il]-2-[2-
N cHy (triﬂuorometil)fenil]-1H-imidazoM—il}propan—Z-oI;
CHy -~ - HO CH

el Q\h  241-(2',5-difluorobifenil-4-i)-2-[2-
! N%g..h (trifuorometilyfenil]-1H-midazok-4-ifjpropan-2-ol
F

HO Cli;




249

d# ' Estrutura

| § "
258/ © Cg”

L
N ) CH;
Ho CHs

Nome

2-{1-[3'-(butiloxi)bifenilA-il]—Z-,[ -
(triﬂuorometil)fenil]—1 H-imidazol-4-il}propan-2-o;

CH; F
¢
o) F

. 1 F
2 O e

cl HO CH;

2{1 -[5'-c|oro-2'-(etiloxi)bifenil—4—il]—2-[2—
(triﬂuorometil)fenil]—1 H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;

F ¢
_' Fg< F Q\FF
260 N

N\%}(CHs

" ud CH;

2-(1 -{3‘-[(triﬂuorom'etil)oxi]bifeniI4—il}2—[2—
(t_riﬂuorometil)feriil]-1 H-imidazol4—il)propan-2—o|;

F . © HO_ CH,4

|261 N?N o

- (triﬂuorometi|)fenil]—1H-imidazolA-i|}propan-2-ol;

2-{1-(2',3',5'-triﬂuorob'rfenil-4-il)—2-[2-

C N: CH;
262 T‘l‘: F .
' (5 P

‘ 2{1—[3'—(eti|tib)bifenil-4-il]-2-[2—(triﬂuorometil)fenil]-

1H-imidazol-4-iljpropan-2-of;

- CH; F
1 S, Q\H
O F
263

N\;NSEHS

Ho CHs -

2-(143-[(1 -metiletiljoxi)bifenil-4-il}-2-[2-
(triﬂuorometil)feni|]—1 H-imidazol-4-il)propan-2-of;

264 %ﬁ:

___”_O CH;
CHs _ @
265 QA

2-{1-[4-(1-benzotien-3-ihfenil)-2-[2-

(triﬂuorometil)fenil]—1H-imida_zol-4—il}propan—2-ol; '

241 {4-(4-metiinaftalen-1 -lfenil]-2-{2-

(triﬂuorometil)_fenil]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol;

- - - V F
o (%h
268 ., ~

. : -
266 . HQTF F
I -l

2{1-(2' ,4'-diclorobifeni|-4—.il)—2-[2—
(triﬂuorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol;

2-{1 -[3‘,4'-bis(metiloxi)bifenil—4-i|]-2-[2-
(trifluorometil)fenil}-1 H-imidazol-4-il}propan-2-0l;

2{2—[2-(triﬂuorbmetil)fenil]-1 -(2'4' 5-trimetilbifenil-

4-i|)—1H_-imidazol—4-i|}propan-2—o|;
[ — ‘ '

eV
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Cp '
d# Estrutura Nome
P ) )Nk CHs 4-fluoro-4'{4-(1-hidroxi-1-metiletit)-2-{2-
269 - d}w (trifluorometifenl]-1H-imidazol-1-iljoifenil-2-ol;
F.
HO FF . V . I . | '
270 F 2-{1-{2-(hidroximetil)bifenil-4-il}-2-[2-
O O NI CH, (trifluorometilyfenil]-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
_ HO CH; o ' - :
e F .
274l F F % ' 24{1-[3"-(trifluorometil)bifenil-4-il]-2-{2-
O Q NN e, | (trifluorometilyfenill-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
- __HO CH '
Cl HO,_CH,
279 Q O NTN\XC?H:. 2-{1- (2'-cloro~6'-ﬂuorob|fen|I4 -il)-2-2-
F éjw (tnﬂuorometn)fenll] 1H-imidazol-4- ll}propan-2-ol
F
c\H3 F , ,
273 R QP ‘\S P 2-{1-[3',5'-diﬂuoro-2'—(metiloxi)bifenil-4-i|]-2-[2-
N L cn (trifluorometil)fenil}-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
F HO CH ' : '
7\ P 2-(1{4-[2-(metiloxi)piridin-3-illfenil}-2-[2-
2 Q\QN) CH; (triﬂuorometil)fenil]—1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
CQ: HO CH; ' ’
CH, HO_ CH; . h .
275 O O “‘xCH 2-{1-[2"-metil-5'-(metiloxi)bifenil-4-il}-2-{2-
CH—d é/w (trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
C , _
276 CHs Q - _ 2—{1-(2'-etiIbifenil4-i|)-2-[2-(triﬂu_orometi|)fenil]-1H—
N, CH; imidazol-4-il}propan-2-ol;
HO C‘ll .
o77 Q\H 2-(142"-metil-4"-{(1-metiletil)oxi]bifenil-4-il}-2-{2-
ol " gns | (ifluorometifenill-1H-midazol-4-ihpropan-2-of
T CH; HG CH; ) ' ‘ .
F ' S
278 an ‘\S rr 2{1-[4'-(eti|sulfonil)bifenil~4-il]-2—[2-
<)=(§)NJXCH.; (trifluorometil)fenil}-1H-imidazol-4-ilypropan-2-ol
' piy CH :
" |
278 CHy /:g I _ 2{1 (5-fluoro-2-metilbifenit-4-il)-2- [2-
N\;NS(CH;_ (tnﬂuorometﬂ)fenﬂ] 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
F HO CH; .

613
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d# Estrutura Nome
F
280 O Q S = F 2-41-[3'-cloro4'-(trifluorometil)bifenil-4-ill-2-[2-
' H—HN X cn, | (trifluorometilyfenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
FCI \jg<CH3
1281 cHy; Q\F 2-{1 -(5'-cloro-2'-metilbifenil-4-il)-2-[2-
N‘/S<CH’ (tnﬂuorometll)fenll] -1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
<CH3 Q\ﬁz £ o ‘ _
P =p 2{,1-[2'—(etioni)—5'-(triﬂuorometil)bifehil4-il]-2-[2-
28_2 NA&:‘“ (trifluorometil)fenill-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
FF ] HO
s I
e R Fr  2{1-(3-fluoro4'-metilbifenil-4-il)-2-[2-
283 CH;NLN cH, | (trifluorometilfenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-o;
HO CH; ) ) -
F ' :
Q’* metil (2E)-3-(4'{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
284 0 (trifluorometil)fenif]-1H-imidazol-1-iljbifenil-4-
y_// OO eny ;
ﬁ}w - il)prop-2-enoate;
. QP\@} N-efil-4' {4-(1-hidroxi-1-metileti)-2-[2-
285| N O NN f (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1- ilbifenil-3-
‘ ° e carboxamide;
O Ho CH; :
286 N,N cry | 241-[4-(2,3-dihydro-1-benzofuran-5-il)fenil}-2-[2-
- d F e (trifluorometilyfenill-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
F o ‘
| -__HO '
287 - fj/@L N y—-C; 2-(143-[6-(metiloxi)piridin-3-illfenil}-2-[2-
* C.C’” N @E\' s (trlﬂuorometll)fenll] 1H- lmldazoIA il\propan-2-ol;
s .
F
: CHj v '
C*'s:ﬁqg Q "’F 3'44-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-(trifluiorometil)fenil}-
288 % O 1H-imidazol-1-if-N-(1-metiletihbifenil- 3—
Q NQXCH; sulfonamide;
: . HO CH;
. e
289| H:N CCF ,cu-lé” 3’-{4—(_1-hidroxi—1.—metiletil)-Z—[Z-(triﬂuorometil)fen'ii]- B
OH - " 1H-imidazol-1-il}bifenil-4-carboxamide;
A O .
©CH, -
Q HO~~CH, S _ '
a90 o (IN‘ : 2-(14{3-[2-(ciclopentiloxi)piridin-3-ilffenil}-2-[2-
: @\@Nf ‘gﬂ- (trifluorometil)fenil}-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

[t
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Cp
d# Estrutura Nome
O HO - : B
NMCH 4.7 . TN _'. . L
21 gt 2{1-(3 cl;){_({)plfg(;\ll 3& 2I 2 (tnﬂuozrorpetll)_feml]
L . -imidazol4-il}propan-2-ol;
F .
) F .
292 O O NW—\C’:Hs » 2—{1_-[2'-ﬂudro-5'-(meti|oXi)bifeniI-3—iI]-2—[2-
3 } (trifluorometilyfenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
CH; F )
‘ 7 , _
, F _
203 ™" 1 Q 7 |3{a-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-{2-(trifluorometil)fenil]-
0 O ND_CH; 1H-imidazol-1-il}bifenil-3-carboxamide;
HO CH} .
294 o O C_%“;F 2{1-3' 4"-bis(metiloxi)bifenil-3-il]-2-{2-
{ =N oy, | (trfluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol; |
CH; N
’ O ud CHs . ' :
' F
0 O Q\FH : N-(3'{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
295| CH;—$-NH Q =N (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-2-
0 N CH, . .
ilmetanesulfonamide;
HO CH
. Fog S ,
od T @f;m i 2-41-{3(trifluorometil)bifenil-3-il]-2-[2-

O O N7 OHCH:. (trifluorometilyfenil]-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
| SN 3-fluoro-3{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-{2-
297| © ‘FN CH (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1 |I}b|fenll~4—

O F ~~p ' carboxilic acid;
I,
¥
HyNO @/ F 4-cloro-3-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
298 ¢ =N CH; (tnﬂuorometll)feml] 1H-imidazol-1-ijbifenil-3-
| NJ/‘.Ié‘ e carboxamide; *
= I ) - .
N ; ( E\'L . _ : _ _
299 C;iso\ { P 2{1—(3{2-[(1-metiletiI)oxi]piridin-3-i|}fenil)—2-[2-
' -l N_L cw, | (trifluorometilyfenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-of;
HO CHs ‘
o :
X ,CH; o .
, HYCH, "“r-’ztg,ll} N-(3'{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
300 O NN (trlﬂuoromenl)fenll] 1H-imidazol-1-iljbifenil-3-
O b%'f illacetamide;
14
CHA; '\WIE\)’“' 2{1-[2' \etil-5'-(metiloxi)bifenil-3-il]-2-[2
301 ) Nt {1-[2"-metil-5'-(metiloxi)bifenil-3-il}-2-[2-

(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;

L7 -
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d#

Estrutura

Nome

F
302 °X C@ﬁ’ém

N-(3{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-{2-

(trifluorometil)fenil}-1 H-imidazol-1 -il}bifenii—4-
ilyacetamide;

9
. N A-C 70 a5 1ot . -
303 o J :I:”\C’H_‘H 2-{1-(4"clorobifenil-3-il)-2-{2 (tnﬂuorometﬂ)fenﬂ]
' f 1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
F £ - .
AF

F .
1304 @ON%%HS

2{1 {4'(feniloxi)bifenil-3-il}-2-[2-- .
(trifluorometil)fenil}-1 H-imidazol-4-il}propan-2—o|;

2{1 -[5'-ﬂuo}0—2'-(metiloxi)bifenil—3—il]—2—[2-
(trifluorometil)fenif}-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-of;

305 N‘%fm
’ . HO CH;

306 -

20142 3diclorobifenil-3-il)-2-{2-
(trifluorometil)fenil}-1 H-imidazol-4-il}p ropanf27o|;

307 PPN, (H:
| N 7 o

2-(1 —{3'—[(triﬂuorometil)oxi]bifenil—3-il}2‘—[2—
(triﬂuo_rometil)fenil]—1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol;

" HO_ CH;

3'{4-(1-hidroxi-1 -fneti|etil)-2-[2—(triﬂuorometil)fenil]—
1H-imidazol-1-il}bifenil-3-sulfonamide;

309

308 ) O N,T\é CH;
HQN-g Q é/\rr
14

2-{1 -[3',5'-bis(triﬂuorometi|)bifenil—3—i|]—2—[2-
(trifluorometil)fenil}-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol,

310 O :& CH;
HN\/)lr(.é‘CH"

311 © =N CHy
‘ Cl O N\/)lrofsl(lf‘ph

2-{1-(35'diclorobifenil-3-il)-2-{2-
(trifluorometil)fenil}-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-of;

3-cloro-3'44-(1-hidroxi-1 -me_tileﬁl)—Z—[Z-
(trifluorometit)fenil}-1 H-imidazot-1-il}-N-(1-
metiletil)bifeniIA—Carboxamide;

312 CHy

) !-\] L\"II.‘.
N 2 —CH
_/ : -~
Nj

O O Ot

‘ (trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-1-il}bifenil-3-

N, N-dietil-3'{4-(1-hidroxi-1 -metiletil)-2-[2-

carboxamide;

L o _

616



b

dcg Estrutura Nome ]
@ N QFH 4-cloro-344-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-{2-
313 CHYJH"\’ o on (triﬂuorometil)fenil]—1H-imidazol-1-il}—N-(1—
& (™2 i, metiletil)bifenil-3-carboxamide;

B CH;

314 N_?—\C’SH- _ 2-{1-{3-(metiloxi)bifenil-3-il}-2{2-

P d{ s (triﬂuorometil)fenil]—1H—imid_aZoM—il}propan-Z-ol;

F -

CH, » : .

» O N \HO CH; - . . o .

315! O . =N CH; 3'{4—(1-hidroxu-1-metlletil)—2—[2-(triﬂuorometil)fenil]—
' dﬁ 1H-imidazol-1-iljbifenil-3-carboxilic acid;

F

o OH F
F . - ' o
@F  Neeti-3'44-(1-hidroxi-1-metiletil)-2{2- .
316| N CH, (trifluorometilfenil]-1H-imidazol-1-il}bifenil-3-
fN N‘/)u-_l?)LCH; carboxamide; = . ‘
CH; O : S :
, cl T N B _
S QJH V ' 4-cloro-N-etil-3'{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-{2-
317 Gt S (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-ilfbifenil-3- j
(NI ey : ~ carboxamide;
“HO CH; ' -

e ———
318 F 2-{1-(2",5'-difluorobifenil-3-il)-2-{2-

N Fo .
F ) N‘&cm (triﬂuorometil)fenil]—1 H-imidazo!—4—il}‘propa'n—2.-ol;

F HO cH
CH@H ' :
HO 3
319 C>H_.~.CI_"‘ ;,N ; F 2-(1-{3'-[(1-metileti|)oxi]bifenil—3{|l}-2-[2- B
o N F (triﬂuorometil)fenil]-1H-imidazo|~4-il propan-2-ol;

' i O i e 2{1-[2‘—ﬂuoro-5'-(triﬂuorometil)bifenil-‘3-il]-2-[2-

32_0 ¥ O i LQCH‘ .(triﬂuorometil)fenil]—1H—imidazb|-4-il}pr.opan—2-ol;
. Ct b F .
o1 QY 3 2-{1-(3'4"diclorobifenil-3-il)-2-[2-
‘ O N:;\/L\'é“ (triﬂuorometil)feni|]—1H—imidazol4-i|}propan—2—ol; :
HO ' '
322 CKH'; O qr 2-{1-[3'-(eti|oxi)bifeniI—'3—i|]—2—[2-(triﬂuorometil)feni|]—
”N‘}\ﬁ?j‘_, 1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
HO ' ‘

F | ' . f o [ .. .
Clty N Gy 2-(1—{2-met|I-4-[(1—metlletll)oxﬂblfen|I—3—|l}-2—[2—
323 \gz”*’)—«tﬁ' § (trifluorometil)fenit]-1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol
I - , |
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Cp Estrutura Nome
d# o
N OH 1212 WITH £ .-_'_
324 o A ;i :3“3 . 2-{1 _[3' (1 m¢t|| 1H lqdol S |I)f(_an||] 2-[2 '
_ = F (trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
F . .
F

325

| 241-{4(etiloxi)-3(trifluorometil)bifenil-3-l}-2-{2-

(trifluorometil)fenil]-1 H-imidazoM—il}propan-Z-oI;'

241-{3(etilsutfonilbifenil-3-l}-2-[2-

© HO CH;

326 O O ou (trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-0l;
1327 F FF Ny o . 2{1-[2'—(triﬂuorometiI)bifenil-3—il]—2—[2- :
Ho:\LN . F (trifluorometif)fenil]-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
CH(;H]
, OH £ . .
328 O QE ' , 2-{1—[3'-(hidroximetil)bifeni|—3—i|]-2-[2—
e O N:)/J)/EFC'H . (triﬂuorometil)fenil]-1H-imidazol4jil}propan¢2-ol;
2 O | | -
iy S L. 2-{1—[3-(1H—indol4-i|)fenil]—2-[2—(triﬂuorometil)fenil]—
329 Y NI oy

1H-imidazol-4-il}propan-2-of;

330

' 3'-{4_—(1‘-hidroxi—1-metiletiI)-2-[2-(triﬂuorometil)fenil]‘— '

1H-imidazol-1-ilbifenil-4-carboxilic acid;

OH F )
. F .
o™ qﬁ A 1-[5-(344-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-{2-
331 & =N CHy (trifluorometil)fenil}-1 H-imidazol-1-il}fenil)-2-
,N\/),E,FC"‘-" tieniljetanone; :
M‘f Tl' A o -
332 O QE 2-{1—(5'—Clor0—2'-meti|bifenil-3-i|)—2—[2-
: P trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-ilpropan-2-o;
L. O Nf/)l_B/\CH; ( Yenil] }prop
: — .
£ F - ' . . - . .
Ao N GHy 2-(1-{4-[(trlﬂuorometlI)oxu]blfenn|—3—nl}2-[2—
333 ONJ'E% . (triﬂuorometil)fenil]—1H-imidazol4-i|)propan—2—ol;
: FN/<<\ i<' | 21-{2-cloro-4"(trifluorometihpifenil-3--2-2-
F
334 F 1 N T

n(ﬁfﬂ I

CH,

(trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol,

013
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Cp :
d# Estrutura Nome -
cl O Q( .
335 ‘ .[N {F FF 2-{1-(2" 5'diclorobifenil-3-i)-2-{2-
N NCH (trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
HO s 3
EF O %F e fi iy BV (el et oy
336 O A FF 2{1-2 -(etllox1)-5.-(trrﬂuorometll)blfen||-3-|I]-2-[2-
0 \§§:CH~ (trifluorometil)fenit}-1 H-imidazol-4-iljpropan-2-o;
kCHsHO CH;,J '
- _ :
CH; F 3'—{4—(1-hidroxi-1—metiletiI)-2—[2—(triﬂuorometil)fenil]-
1337 N W CHy 1H-imidazol-1-il-N-(1-metiletihbifenil-4-
o Q ort ' _carboxamide;
F F |
Nomal C , 2{1-(2' 4'-diclorobifenil-3-il)-2-{2-
338 O N’§ C%“H (triﬂuorometil)fenil]-1H-imidazoIA-iI}propan-Z-ok
L | .
RF ' o .
CH; F o e oy
-y N CH; - 2{1-4 (etilsutfonil)bifenil-3-il}-2-{2-
339 O;.).SNJ'\O’SH (triﬂuorometil)fenil]-1H-imidazoM-iI}propan—2-o|; '
» e |
F " r i ' ‘ : :
A (j Fooon. 2{1—[4'—ﬂUOro-3‘-(triﬂuorométil)bifeni|-3-il]—2-[2-
340 O N’rj}-f-wcjm

: (triﬂuorometil)fenil]-1H—imidazol—4—i|}propan—2—ol;

341} cr

| 2-{1 -(3'-ﬂuoro~4'-metilbifeniI-3-il)—2—[2-
(triﬂuqrometil)fenil]-1 H-imidazoM—il}propan—2—o|;

342

N-butil-4'{4-(1-hidroxi-1 -metiletil)-2-[2-
(triﬂuorometil)fenil]-1 H-imidazol-1-il}bifenil-3-
‘ sulfonamide;

343

N-(1,1 -dimetiletil)—4'—{4-(1 -hidroxi-1-metileti)-2-[2-

(trifluorometil)fenil}-1 H-imidazol-1-il}-6-metilbifenil-
3-sulfonamide;

344

4'{4-{1-hidroxi-1-metietil-2-[2-(trifluorometifenil}
1H-imidazol-1-il}-N-metilbifenil-3-sulfonamide;

(39 .
|
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Cp
d# Estrutura Nome
F 3 .
Qj” N-etil-4'{4-(1-hidroxi-1-metileti)-2-[2-
345 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-iljbifenil-3-

OO,

SoqNHEt

sulfonamide;

O /NH "N CH

N-(1, 1—d|metllet|I)-4 {4-(1-hidroxi-1 metileti'l) 2-2-

346 (tnﬂuorometll)fenll] -1H-imidazol-1-il}bifenil-3-
o ‘/.’ ﬁcn; sulfonamide;
347 AP % 2~{1—[2'-amino—5‘-(triﬂuorometil)bifenil4-i|]—2—[2-
N CCH: (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;
HO H; .
aag {NF " | 2413-fluoro-5-(trifluorometil)bifeni4-i}-2-[2-
. O N@XCHs (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-iljpropan-2-of;
FF ' HO CH; ‘ V A . - :
oL,
F
LFE 2-{1-[4'-cloro-3'-(trifluorometil)bifenil-4-ill-2-[2-
349 CLNJ%H; (trifluorometilyfenill-1H-imidazol4-iypropan-2-ol;
F F HO CHy '
F . ’ ’ )
Czjr i 3-cloro-4'{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-[2-
3500 NN cH (trifluorometil)fenil]-1H- imidazol-1-iljbifenil-4-
HO ud CH carboxilic acid;
0
Fo .
| CCY ' 2-(2-[2~{trifluorometilfeni-1{3-
351 . NP [(trifluorometil)thio]bifenil-4-il}-1H-imidazol-4--
F)(FS ug ' ilpropan-2-ol; .
_ e : — - -
359 o Q F 2{1—[3'-(morpho|in-4-ilsuIfonil)bifeni|-4—il]¥2—[2—
e ‘N)N L1 (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
O ud CH , o
[.
353 - 2-(1{4-[5-(hidroximetil)-1,3-thiazol-2-ilffenil}-2-[2-
N N CH; | (trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
||()}S B 1O (.1 o -
I . .
354 (()) " ; N ' 2-{1-[2-metil-5'-(piperidin-1-ilsulfonil)bifenil-4-il}-2-
\/S( 3

[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-4-i}propan-2-ol;

{4
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d#

Estrutura

Nome

355

F

Q;”

' F
=N
CH; CH;
NAL Y
& )
O%\@/O Ho s

1-[4-(4-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-{2-
(trifluorometil)fenil}-1 H-imidazol-1-iljfenil)-2-
tienilletanone;

356

F
IS

F
=N -

2-(1{4-{5-(hidroximeti|)-3-tienn]fenn}z-[z-

CH;—

S+, N
C’ g O
C Cl

”‘L@/ON %\f“" (trifiuorometilfenill-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol;
. S / HO CH3 . -
7y M
167 O, Sr | 4-(2-clorofenil)-545-{3-metitsulfonilfenil}-2-tienil)-
F .

2-(trifluorometil)-1H-imidazole;

358

o)

es

R _F

2-(2-clorofeni|)—1é[3'-(nﬁetilsuIfonil)bifenil—4-il]—4-
(trifluorometil)-1 H-imidazole;

359

4-(2—clorofenil)—5—[3'—(metilsulfonil)bifenil—4-il]—2-

50 &) o (trifluorometil)-1H-imidazole;
360 N N F 4'—[2-(2—clorofeniI)-4-(triﬂuorometi|)—1H-imidazo|-'1-

iI]b'ifenil-3—sulfonamide;

361

' 4‘-[4-(‘2-clorofenil)—2-(triﬂuorometil)-1H-imidazo|—5-
ilfoifenil-3-sulfonamide; ‘

3-{5-[4—(2-cIorofeniI)-Z-(triﬂuorometil)—1 H-imidazol-

Osd
362 6 5-il]-2-tieniI}benzenesquonamide;
Rt . ' o . :
H A_Nj ' 1-[3'-(metilsu|fonil)bifeni|4-il]—4—(triﬂuorometil)—2-[2-, :
“Hy N—~ N . N . . .
364, C”J\"&\o éj\/ ~ (trifluorometityfenil}-1H-imidazole;
o! 5
F p . _
1365 Ile.,, Q N’j’\j)('f 4'{4-(triﬂuorometiI)—2-[2-(triﬂuorometil)fenil]—1H—
o d/lh imidazol-1-il}bifenil-3-sulfonamide;
. I
. CH, i
_ 5 S : .
' : S0 etil 1-(4-bromofenil)-2-[2-(trifluorometil fenil]-1H-
%6 Wl i 1 -2-12A Yenill- 4
F

imidazole-4-carboxilate;

b8t
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gz Estrutura Nome
, DAk
(6]
367 CH3 N_/\/&O etil 1-[3-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2-[2-
50 (trifluorometil)fenil]- 1H-imidazole-4-carboxilate;

| 5-[3-(metilsuffonil)fenil]-2{4-(trifluorometil)-2-[2-

=g
4 6]

' /k%('u}
Megta b
| CH; | -&,;

369 o (trifluorometifenil]-1H-imidazol-1-piridine;
N~ e ' '
a70l on, Q—Qﬂ SF | 2-[2-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-
TSs il]-5-[3-(metilsulfonil)fenil]piridine; -
G0 cl A
C HO, CH v
374 CH; Nj CHy 2-{1-[3'«(metilsulfonil)bifenil-4-il-2-[2-
(\5&‘0 d/w (trifluorometil)fenil}-1H-imidazol-4-iljpropan-2-of;
I
- /N \FF. ’ . e o o y "
372 3 Q—(;y—w X F 5{3-[(1-metileti)sulfonillfenil}-2{4-(trifluorometil)-
o 8o 6/‘% 2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-1-il}piridine;
30 :
F .
N N§5{F' - 1{34[(1-metiletil)sutfonil]bifenil-4-il}-4-
F . . . . ;
373| ¢ty 550 =N (trifluorometil)-2-{2-(trifluorometil)fenil}-1H-
. ! F imidazole;
ROF . .
375 e q T F N4 {4-(trifluorometil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]- 1H-
o=\§-N|4 d/lkl imidazol-1-ilibifenil-3-ilymetanesulfonamide;
Q
I:
_ - CH; |
. g til 1-[3'( f'l Ifonil)bifenil-4-il]-2-fenil-1H
' ~ 0 etil 1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il}-2-tenil-1H-
376 o NN imidazole-4-carboxilate;
HO, CcH )
H Q N1 CH: 2-{1-3"(metilsulfonil)bifenil-4-if]-2-fenil-1H-
P N
378 0~ é imidazol-4-iypropan-2-o;
, 3 v
_ _ :]o)(cn-g : — |
‘ H— Q N € 2-42-(2-clorofenil)-1-[3-(metilsulfonif)bifenil-4-il]-
379 “"75\.“ é‘” ' 1H-imidazol4-il}propan-2-ol;
Q) . .
T O T ’“"‘f“"“‘"f"""f.“*ﬁ"' _
380 2-4{2-(2-fluorofenil)-1-[3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il}-

1H-imidazol-4-il}propan-2-ol;

A 62/,'
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d#

Estrutura

Nome

CH,
~(~0

142-(2-fiuorofenil)-1-[3(metilsulfonil)bifenil-4-ill

N
381 CHL FNF 1H-imidazol-4-ijetanone;
g -
Cl
CH;
382 50 qc' 2{2- (2 3-diclorofenil)-1-{3*-(metilsulfonil)bifenil-4-il};
' N N n 1H-imidazol-4-iljpropan-2-of;
HO CH;
MO _ch, ' o :
en, OO oms 2-{2-(2-cloro-3-fluorofenil)-1{3"-
383 3(\5'S°0 % ) (metilsulfonil)bifenil-4-il}-1H-imidazol-4-iljpropan-2-
-Cl _ ol
. F
| ' “en :
384 nn N“NP(OH 4'—[2—(2-clorofeni|)—4-(1-hidroxi—1-meti|eti|)—1 H-
“$o 5 o ~ imidazol-1-illbifenil-3-sulfonamide;
HO CH, ' )
lags CH;\N N 1242 (a-fluorofenil)-1-{3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-
g0 d 1H-imidazol4-il}propan-2-ol;
F
' F HO_ cH . .
’ . ~N. 2-{2-(2-clorofenil)-1-[3-fluoro-3'-
386 C”%S O Man N metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4- |I}propan -2
o < ;C! ol;
pu E}C“} 2-{2-(2-clorofenil)-1-[2-fluoro-3"-
387 C”J\SN N (metllsulfonnl)blfenlM -il|-1H-imidazol-4-il}propan- 2]
: go d/(‘l ol
' ‘CH,
CH;
388 O O N?ﬁm 2- {2 -(2-clorofenil)-1-{3'-(1- metllet|l)b|fem|—4 il-1H-
CH ' imidazol-4-if}propan-2- ol
CH; Cl
Ch ony | .
C{'-". ._ ~("on | 2-{2-(2-clorofenil)-1-{4'-(1,1-dimetiletil)bifenil-4-il}-
N - X )
389 o O & éNc. 1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;
(nAC” o v
390 Q ,N/ on  metil 4'-[2-(2- -clorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)- 1HH
0 éa imidazol-1-if]bifenil-3-carboxilate;
C/H3 0
CH;-
CHy o
o Q ' .\q,x( | N-{4'-[2-(2-clorofenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-
391 NI d imidazol-1-illbifenil-3-il}-1,3-benzodioxole-5-

carboxamide;

083 .
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2—{1-[3'-(metilsu|fonil)bifenilA-il]—Z-[3#
(triﬂuorometil)fenil]—1 H-imidazol—4-il}propan—2-ol;

2—{27(3-clorofenil)-1 —[3'-(metilsu|fonil)bifeni|4-il]—
: 1 H-imidazol—4-il}propan.—2—o|;

2-{2—(2-cloro—6—metilfenil')-1 -[3‘-(metilsulfonil)bifenil
4-l}-1H-imid azol-4-iljpropan-2-0l;

‘ 4'—[2-(2-clorofénil)-4—(1 _hidroxi-1-metiletil)-1H-
imidazo|-1—iI]bifenil-S-car’ooxilic acid,

2-(2—c\drofenil)—1—[3‘-(metilsulfonil)bifeniM—iI]—N-
(2,2.,2-triﬂuoroetil)-1 H-imidazo|eA-carboxamide;'

_2—(2-clorofenil)-1—[3‘-(metilsuIfonil)bifenil—4-il]-N- :
' (2,_2,2—triﬂuoroeti|)—1H-imidazole-4—’carbotioamide;

-

241 -[4‘-(metiloxi)—S'-(metiléu\fonil)vbifenil«4.-i|]'-2-[2-
(triﬂuorometil)fenil]-1 H—imidazol—4—i|}propan‘-2—o|;

O‘ ) CH; CHj
F:Z( OH ' '
NN ; 2{1-[4'-(hidroximetil)—3'—(meti|su|fonil)bifenilA—il]—2—
ol e 2 (tnﬂuorometﬂ)fenll] 1H |m|dazo|4 ilypropan-2 ol; |
I -
: CH; CH;
FZQ OoH 1 . ' .
D "N MNe etil 4'{4-(1-hidroxi-1-metiletil)—2—[2—
A J\,/‘ X |- (triﬂuorometil)fenil]—1H—'imidazol—1-il}—5-
_ ’ (metilsulfonil)bifenil-3~carboxilate;
/ .
Br HO CH; ‘
402 € N)FNXCH:. 2_{5—bromo—1 -[3‘-(m‘eti.lsu'lfonil)bifenil—4-il]—_2-[2-
&0 - (tnﬂuorometil)fenil]—1 H—lmidazolA-il}propan—Z—ol;

l- — e m ————— = —— e - — e e

o
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Estrutura

2-{5-cloro—1—[3'-(meti|sulfonil)bifenil—4—il]—2-[2-
(triﬂuorometil)fenil]—1 H-imidazoM-il}propan—2-olf,

2{1 -[4'-(metilsulfoniI)bifeniIA-il]—Z-[Z-
(triﬂuorometil)fenil]—1 H-imidazol-4-iljpropan-2-ol;

21 -(3'—aminobifenil4—il)-2—(2-clorofenil)-1 H
imidazol-4-iljpropan-2-ol;

_ F H, ' . ' ,
e : \ N%% OH 2{5-ﬂuoro—1—[3'—(r_netilsuIfonil)bifenil-4—il]-2—[2-
N (‘H;\g O g‘fr ) (tifluorometilfenil-1H-imidazol-4-ilpropan-2-0l
(f)» .

e

2{1-{4'(metiisulforibifenil-3-ill-2-12-

=N CH;
407 C*l}& Cﬁfﬁ “ | (ifluorometiyfeni}-1H-imidazol4-ijpropan-2-0l
oo £ : :

1A {2—(2-clorofenil)—1 -[3'-(metilsulfonil)bifenil-/l-il]—
' 1H-imidazol-4-il}etanone oxime;

N/?NP( OH 2-{2—(2-clofofeni|)—1 {3-(1-hidroxi-1 -metiletil)bifenil-
CH
OH

o - 44l H-imidazolA-il}propan—Z—ol;

__’______,___——————___,_/__,_______-——

o H ¢ N o 2—{2—(2,6-diﬂuorofenil)-1—[3‘—(meti|su|fonil)bifenil4—

C"‘\(;SWRL cus |7 il H-imidazol-4-ilppropan-2-0l,

J— -

D NﬁfL s 1{1—[3‘—(meti|sulfoni|)bifeni|-4-il]-2—[2-
g & | (triﬂuorometil)fenil]—1H—imidazol-4-il}etanone;
3 © ! : ‘ : A

: S
,OH )
N
_en, 1—{1-[3’-(metilsulfonil)bifeniM-il]-Z-[Z-
N N (trifluorometiffeni]-1 H-imidazol-4-iljetanone
IR é)( v oxime, -
0 R
o o
HO CH;

’ - p— C‘l‘ . 1 - . . . . .- .
O New o 2-(143 -[(1-metlletll)sulfon|l]b|fen||4—|l}—2—[2-
M3 “&’O & é;w (ifluorometi)fenil|-1H-imidazol-4-jpropan-2-f
lan g 3 :

r85.
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o

— e,

HQ_cw, ' .

"‘ﬁ},)(CH3 2-(143-{(1 —metiletil)s‘uIfonil]bifeni_|-3-i|}-2-[2-

dj‘F : (triﬂuorometil)fenil]-1 H-imidazol-4-il)propan-2-of;
L

HO_CH;

=(en 2{2—(2-0!0r0feni|)-1-[3'-(etilsulfoni|)bifenil4-i|]—1H-

NN
cl imidazol-4-iljpropan-2-o;
HO, CHj
NM%CH:‘V ' 2-{2-(2-cloro-8-flucrofeni)-1-{3-
g’ N (metilsulfonil)bifeni|-4—il]—1 H-imidazol-4-il}propan-2-
Cl . Ol, o
cl HO_cH, : o
N_J O 2-{1 -[3-clor0—3'—(metilsulfonil)bi_fenil-4-i|]-2—(2—,
é - clorofenil)-1 H-imidazol-4—il}prc_>pan-2-ol;
: HQ CH; ‘ o
T CH, 2{2—(2—c|orofenil)-1-[3—meti|-3'-(metilsu|fonil)bifenil—
' du 4-il}-1 H—imidazol4—il}propan-2—ol;
) HO_ CH;4 »
NTNR( CHy 2-{2—(2,6-diﬂdorofenil)—1-[3'—(etilsu|fonil)bifenil—4-i|]-

N ,:Z . ’1H-imidazoM-il}propan—2-0|;

e ——

Noy 2-(1 -{5—[3—(metiIsulfonil)fenil]piridin-2-i|}2-[2—
\ (triﬂuorometil)fenil]—1 H-imid azol-4-il\propan-2-ol;

2-(1{6-[3—(metilsulfonil)feniI]piridin-B—il}-Z-[Z—
_ (triﬂuorometil)fenil]—1H-imidazolA-il)propan-Z-ol;

i

2—{2—(2,64jic|orofenil)-1—[3'—'(metilsuIfonil)bifenil-4—i|]—
' _1H—imidazo|4-i|}propan—2-ol; o

1 {2—(2-clorofenil)-1 -[3'—(eti|su|fonil)bifenilA-il]—1 H-
imidazol-4-ilfetanone oxime;

1 —{2-(2—Clorofe_nil)—1 -[3‘-(eti|s‘ulfoni|)bifenil—4—il]—1 H-
imidazol-4-illetanone oxime;
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426

OH

O ﬁ*
L5

1 {2-(2-clorof_enil)—1 -3-(1 -metiletil)bifenil-4-il|-1H-
' imidazol-4-il}etanone oxime;,

427

cl o

CH;, C!
(.0 ::/
.S =N

N A CHs

iy HO b

242-(2,3diclorofenil)-1 {3'(etilsulfonil)bifenil-4-ill-
1H-imidazol-4-iljpropan-2-of;

F
CH C%:H

2-{5-metil-1 —[3'—(metiIsulfonil)bifeni|-4-il]-2-[2-

\.0 F
428) o NN CHy : e o : :
e C;} (tnﬂuorometll)fgml]-1 H-1mldazol-4-|l}propan-2—ol,
cl ’ .
429 E‘}g %_N C‘H 2-{2—(2-clo.rofeni!)-1.—[3'-(eti|s_ulfonil)—3-ﬂuorobifenil—
: o"S NAL 4-i]-1H-imidazol-4-ilfpropan-2-ol; :
g HO TP - A
F
R I-F 2-{2-[2—ﬂuoroﬁ—(triﬂuorometil)fenil]-1-[3'- _
430 o Foen - (metilsulfonil)bifenil—4—i|]—1H-imidazolA-il}propan—Z—'
O O N _1_ CH; . .
. . .:\OXC‘H; ol, .
’ H.O CH; . .
a31| ot N pt 2-{2-(2-metilfenil)-1-{3-(metisulfonihpifeni-4-i}-1H;
S0 é imidazol-4-iljpropan-2-of;
o CH, '
HO_ CH,

2-(1 -[3'-(metilsuh‘onil),bifenil-4-i|]—2~{2-

435

433

HN\ CH;
432 ~C“‘-L O =N [(triﬂuorometil)oxi]fenil}—1H—imidazoM—iI)propan-Z-
4 O OXF . Ol', : - :

FF

OH

N

S I —

1-{2-{2—c|orofenil)—1-[3'-(meti|sulfonil)bifenil-4—il]—
1H-imidazol-4-illetanone oxime;

1{2-(2-clorofenil)-1 —[3‘-(metilsu|foni|)bifeni|4-il]§
1H-imidazol-4-illetanone oxime,

1-42-(2-clorofenil)-1-4(hidroximetil)-3-

j '(metilsulfoniI)bifeniM—iI]—1H-imidazol—4-i|}etanone '

oxime; .

(67
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436 N_/NF
Rty
F CH;
437 c&z %:N CH; |
2 0

- N aACH;
CH N CH;
439 X\ ;N -

0.

OH

Cl

’ _AcC
438 CHS\&T CH,
CHy.
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2—(1-_(2’,5’-dimetilbifen_il-4-il-2-(2—triﬂuorometi|)
fenil)1 H-imidazol-4-ilypropan-2-ol,

]

2-{2—'(2—clorofenil)-1 —[3'—(etilsulfoni|)-2-ﬂuorobifenil-
4-il]-1H-imidazol-4—il}propan—2-ol; ‘

4-il1 H-imidazol-4-ilypropan-2-ol;

]

4-il]-1 H-imidazol-4-i|}propan—2-ol;

3 .2{2-(3-0!0ro-2-metilfeni|)—1-[3'—(etilsulfonil)b'rfeni|—4- -

il-1 H-imidazol—4-il}p_ropan-2—ol;

2-(1 -(2-cldrobenzi|)-2-(3'-(meti|sulfonil)bifenil—4-i|)-
’ 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol -

-

i)-1 H—imidazoIA—il)propan—Z—ol

2{2—(3-cloro-2-méti|fenil)-1 -[3‘-(metilsutfonil)bifenil— :

2-{2-(2-clorofenil)-1 -[2-meti|-3'-'(metilsu|foniI)bifenil— |

2—(1—(2,3—diclorobenzil)-2-(3‘-(rheti|sUlfonil)bifenil44-

2-(5—c|dro-2-(3-cloro-3‘-(metilsulfonil)bifenil~4-il)—1-
(2,6—diclorofenil)-1 H—imidazol4-il)propan—2—ol

_ 2—(5-cloro-1-(2,6-diclorofenil)¥2-(3'—
(metilsulfonil)bifenil—4-il)—1 H-imidazol-4-il)propan-2
: ol
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Nome

3‘—cloro—4'-(2-(2—c|oro—6—ﬂuorofenil)-4—(2-
hidroxipropan-2-if)-1 H-imidazol-1-if)-3-
(metilsulfonil)bifenil-4-carboxilic acid

e

o [2-(1—(3—cloro-3‘—(metilsulfonil)bifer{il-4-i|)-2-(2-(2,3—

Cp'
gﬁ Estrutura
‘ cn/@\ F O*S/\\oo
a4t v w Das
_'HOX—J clh’
cl F O*Sio )
448 = _(NL
'S O W
HO7<—/ o /N
Cl
Cl
0]
449 N =
-0
'_l OH ’
. . Cl -
Cl
450, . o/
00
_____;’O*L__——_ﬂ__,_—
Cl
Cl
451 _ o O=§—
I T T
- Cl
\ V% Cl
T N=
452 \//“K\,N
. HO O 0,0
. o S
| O/
_cn/@\ ¥ __'\3:0
) "o
. HO cl
cl FA » O*S/\\O
454 _/N_\"/_,_(.} o,
HO—) Cl
I R T
cl h O‘\S/eo-
e

3'_cloro-4'-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-(2-
hidroxipropan-2-il)-1 H-imidazol-1-il)-N-metoxi-N-
metil—3_—(metilsulfonil)bifeni|4—carboxamide_'

2—(2—(2,3—dic|orobenzil)—1—(3—ﬂuoro—3'- _
(metilsu|fonil)bifenil~4—i|)—1 H-imidazol—4—il)propan-2—
ol

2-(2—(2,3—diclorobenZi|)-1 -(3'(etilsulfonil)-3-
fluorobifenil-4-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol

e p—

diclorofenil)propan-2-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-
o .

2-(1 -(3-c|oro-3'-(etilsulfonil)bifeniI-4—il)-2;(2-(2,3-
diclorofenil)propan-2-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-
: ol

3 cloro-4'-(2-(2-cloro-6-flucrofenil)-4-(2-
hidroxipropan-2-il)-1 H-imidazol-1-il)-3-
(metiIsulfonil)b_ifeniM-carboxamide

-

2-(1 -(3-cloro-4'-metoxi-3'-,(metiisulfonil)bifenil-4¥i|)-
2—(2-c|'oro-6-ﬂuorofenil)—.1 H—imidazol4-il)propan—2—
ol

2-(2—(2,3-diclorofenil)—1 ~(4'-metoxi-3-
(metilsUIfoniI)bifenil~4—il)—1 H-imidazol-4-il)propan-2-
ol




267
Cp Ty T -
d# Estrutura Nome
C'/Q\/L ' O*sio 2—(2-(2,3-diclorobenzi|)—1 -(4-metoxi-3-metil-3-
456 No (metilsutfonibifeni-4-il)-1H-midazol-4-iljpropan-2;
7{=J N - ol s
HO _ _
0s./ ’ :
457“3' C;l ] 7o 2-(1-(3—cloro-4'—metoxi-3'—(meti|su|fonil)bifenil-4-il)—
< )2, | 2-(2,3-diclorobenzil)-1H-midazol-4-ijpropan-2-ol
HOX_/ cl . ' :
5,0 - .
. /s O ol 2—(2-(3-c|oro—3'—(meti|suIfonil)bifenil-2-il)—1-(3'-
458 . 9 = (metilsulfonil)bifeni|-4—il)-1H—imidazoM—il)prOpan-Za
— \_7/ . ol '
L
' ' C'Q “ 1-(3—cloro-3'-(metilsulfonil)bifenil-4—il)—2-(2,6—
459 =N diclorofenil)—N-(2,2,2—triﬂuoroetil)-1H—imidazoleA-
o\\, .C‘ N”‘YF‘@(; | carboxamide
/%0 0
Cl \ :
‘ » Np 1—(3—cloro-3'-(metiIsulfonil)bifenil4—il)—2—(2,6—
460| -~y ap diclorofenil)-N-(2-fluoroetil)-1H-imidazole-4-
© ‘cns'\ carboxamide
Cl o ' '
S0 4 Nﬂ‘ 2-(1-(3—c|oro-3'-(meti|sulfonil)bifenil-4-il)—2-(2,6—
461 o NN S 5 diclorofenil)-1H-imidazole-4-carboxamido)acetic
£ DG ‘ “acid - ‘
. cr O ~ acid -
Cl )
1 eF o Nﬂ 1—(3-cl0ro—3'—(etilsulfonil)bifeni|4—i|)—2—(2,6-
462 PNy N o0 diclorofenil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1 H-imidazole-4-
© c;‘s'\/ carboxamide ' -
S W
’ Np 1—(3—Cloro—3'-(meti|sulfonil)bifenil4—i|)—2—(2,6-
463| Ho >Ny N 0.0 diclorofenil)—N—(1-hidroxi—2—m'eti|propan—2—i|)—1H— '
© cn‘S'\ imidazole-4-carboxamide
Cl - .
y Np 1-(3—cloro-3‘-(etilsulfonil)bifenilA—il)—Z-(Z,G—
464 >SN o diclorofenil)-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-if)-1H-
| ¢ s‘lj@\[j““ imidazole-4-carboxamide
Cl 7
465 N-tert—butil—1-(3—clbro-3'—(’metilsu|fonil)bifeni14-i|)-2~

(2 6-diclorofenil)-1 H-imidazole-4-carboxamide

bW
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o]
cu/@\c O on | 2-cloro-4'-(2-(2,6-diclorofenil)-4-(2-hidroxipropan-

466| 2-il)-1H-imidazol-1-il)-3'-metilbifenil-4-carboxilic

d#

A = Cl_ acid
OH .
. ° ?‘“C' ¢ 2-(1-(2' 3-dicloro-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,64
o N N 1 = diclorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol :
)&\/ cl /Sig

Ct

c ‘ » : '
' 468 : i a 2-(1-(2'-cloro-3-metil-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-
- N7 N O O o (2,3-diclorobenzil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ol

HO_ /== S,,O
/S0
@ F 0. 6—{3-cloro~4-[2-(2-cloro-6-ﬂuorofeniI)-4?(1-hidroxi-
- 1469 N? NOH 1-metiletil)-1H-imidazol-1-illfenil}-2,3-dihydro-1-
| HOX=/ o benzotiofene-3-ol 1,1-dioxide
cl ' ' . :
, 4 Ne 1-(3-cloro-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-
470] |~ NN d 0.0 diclorofenil)-N-(2-hidroxietil)-1H-imidazole-4-
°© 0 _ s\ o ~ carboxamide
cl ’ ' _
) Nﬁ 1-(3-cloro-3-(etilsulfonilbifenit-4-il)-2-(2,6-
471 H'o/\/N?)/&/N 0o | diclorofeni|)—N-(2-hidroxiet.il)—jH—imidazole—4-
al 9 S~ carboxamide

‘ ' a7 ‘
Q ﬂ | 1-(3-ctoro-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2,6-

Ns(" L
472 Ho><l’j \ Np diclorofenil)—N-(Z-hidroxi—2—meti|p_ropi|)—1AH-

S ~ imidazole-4-carboxamide

1-(3-cloro-3'(etilsutfonil)bifenil4-il)-2-(2,6-

‘ N=¢" %
- 1473 HOX"P\! NN 0.0 diclorofenil)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-
: © cn‘s\/ : imidazole-4-carboxamide
Cl )
o 2-(2-(5-cloro-2-fluorobenzil)-1-(3'-
474 ! ' 0*(%— (metilsulfonilbifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
VOO o
OH .
N ‘ L .
47‘5 cn]? 2-(2-(2,3-diclorofenil)-1-(4'-(hidroximetil)bifenil-4-il)4.
IND .

m;,)(&“@_@‘}m 1H-imidazol-4-il)propan-2-ol
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476

2-(2-(2,3-diclorofenil)-1 ~(3'-(hidroximetil)bifenil-4-i);
1H-imidazol4-il)propan-2-ol

477

|

|

C

Cl ;
N7

Ho)(f\/NOH '

2-(2-(2,34jiclorofenil)-1 -(4'-(2-hidroxipropan-2-
i0bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-iljpropan-2-ol

478

2-(2-(2.3-diclorofenil)-1-(3-(2-hidroxipropan-2-
ihbifenil-4-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol

2—-(2—(2,6-diclorofenil)-1-(3‘-(metilsulfonﬂ)bifeniM-

484

479 N\ Ns,p_ iI)—1H-imidazo|4—il)—2-metilpropan-1—oI
) Z'ﬂ 1-(3-cloro-3-(2-hidroxipropan-2-ibifenik-4-il)-2-
480 Ho/xNO N v (2,6—diclorofenil)—N-(1—hidroxi-2—meti|propan-2-il)-
cl (Y oH 1H-imidazole-4-carboxamide
Cl ’
" Nﬂ 2-(2,6-diclorofenil)-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-i|)-
481| no >Ny N ‘ o0 1—(3'—(metilsulfoni|)bifeni|4-i|)—1H-imidazoIeJ-i—
: ° "5"\ carboxamide L
cl '
lag2 ofg_/ 2-(2-(5_-cloro-2-ﬂuorobenzil);1-(3'-
F WAy (etilsulfoniI)bifeniM—iI)—1 H-jlmidazoI—'J,—iI)propan-Z-.oI
OH R -
Cl (0]
F; 1 O=g— - 2-(2-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(3*
483 (metilsulfonil)bifenil-4-il)-1 H-imidazol-4-il)propan-2- -

ol . o

2-(1 —(3'-(metilsu|fonil)bifeniM-il)—2-(3-
(trifluorometil)benzil)-1 H-imidazol-4-if)propan-2-ol

485

I A L S N

2-(1-(3-(etilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(3-
(triﬂuorometil)benzil)—1 H-imidazol-4-il)propan-2-ol

(a2



€93 -

270
f:l:gt Estrutura Nome
_ cv@m 0/ |2- (2 6-diclorofenil)-1-(3"- (etilsulfonil)bifenil#-il) N-
486 N NO@ - (1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H- lmldazoIeA-
HO,7‘LN Y carboxamide
Cl ’ .
i Np N-tert-butil-2-(2 6-diclorofenil)-1-(3*-
487| <y 0.0 (metiIsulfonil)bifeniM—il)-.1H—imidazo|e4—
- © O S< carboxamide :
Tabela 2
) F r- N
363 | Br—O—_N ok 1-(4-bromofenil)-4- (trlﬂuorometll) -2-2- (tnﬂuorometll)fenll] 1H-
:2 Ror ' -~ imidazol;
—
~7 N f ' o
368 ? ﬁ/\N ,\N F 5- bromo 2-{4(trifluorometil)-2-2- ~(trifluorometil)fenil]- 1H-imidazol-
% E 1 |I}p|r|d|na '
F
Br HO
274 O N 2{1-4- bromofeml)-Z 12- (trlﬂuorometll)fenll] 1H:imidazol-4-
&F ilfpropan-2-ol;
F
’ B'(] CH
o ' ‘ ‘
377 D etil 1-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenit)-1 H-imidazol-4-carboxilate;
| dN o SR
Cl
S . . v
Br NS N> -(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)-N-(2 2 2-trifluoroetil )-1H-imidazol-
396 d'\] nr 4-carbotioamide;
cr '
AT T o S —
423 O‘ N_\N Ch, 1 -[1 -(4-bro_mofen|l)—2-(2—c|c;r)c();ig|.l)—1 H-imidazol-4-iljetanone
- dcn ’
Br. E -
s
a1 [/ ;\JNJ)(FF 2-(5—bromo-2—tieni|)—1-(2,5-Diclorofeni|)4—(triﬂuorometil)—1H—
imidazol;
CIOCI K
T s e T T I
! N F
442 7 NJ_/)?

2-(5-bromo-2-tienil)-1-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol,
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Exemplo 31
FRET Coativator ensaio

O ensaio coativador FRET mede a habilidade de ligandos LXR para promover
interagdes proteina—prqteiha entre o ligando e (LBD) de LXR e prbteina' transcricional
kcoatlvadora O ensaio envolve usar um recombinante Glutathione-S-transferase (GST)-
receptor nuclear ligando dominio de ligacao (LBD) fusdo proteina e uma sequéncia sintética
biotinilatada peptide denvada da interagéo receptor dominio de um co-ativador peptide tais
como receptor coatlvator esteroide 1 (SRC-1). Tipicamente GST-LBD é nomeado como um
quelar europlo (doador) via um europio- _alvo anti-GST anticorpo, e o coativator peptide &
nomeado como um aloficocianin via uma Ilgag;ao estreptawdln -biotin.

Na presenga de um agonista para o receptor nuclear, o peptnde ¢ recrutado para o
GST LBD conduznndo eurépio e aloficocianin. dentro do close proxmyt para permitir
transferéncia de energia de um -quelar eurdpio para 0 aloficocianin. Sob excitagdo do
complexo com luz de 340 nm, a energia absorvida pelo quelar europio.é transmitida para a
météde resultante do aloficocianin na emissdo de 665 nm. Se o quelar eurépio nao é
conduzido dentro do close proximidy para a metade do aloficocianin existe pouca ou nao
transferéncia de energia e exmtag:ao do quelar eurdpio resulta em emissao de 61 5 nm. Deste
modo a intensidade de luz emitida de 665 nm da uma indicagéo da resisténcia da interagao
protelna proteina.

Materlals Requeridos:

"~ Recombinante proteina parcnalmente purificada compreendendo qutatione—S- :

. transferese comblnado na estrutura para o LXR-ligando dominio de ligacao (compreendendo
acido amino 188-447 de humano LXRa, ou acido amino 198-461 de huma‘ﬁo LXRB).
Blotlmlatado peptide contém a SRC-1 LXXLL receptor mteragao tema (B -SRC-1). Anti-GST
antlcorpos conjugado para um quelar europlo (aGST-K) (From Wallac/PE Life Sciences Cat#
AD0064). Estreptavidina Ilgando aloficocianin (SA-APC) (From Wallac/PE Life Sciences
CAT# AD0059A).. 1x FRET Buffer: (20 mM KHoPO4/KHPO4 pH 7.3, 150 mM NaCl, 2,56 mM
CHAPS, 2 mM EDTA, 1 mM DTT (add fresh). 96 fontes ou 384 fontes placas multifontes
preta (de LJL)
Solugdes de Estoque: _

0,5M KH,PO/KHPO4: pH 7, 3 5M NaCl: 80mM (5%) CHAPS; 0,5M EDTA pH 8; 1M
DTT (mantida a —20°C)

cal.
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Preparagao de Reagentes de Separagao:
Preparar a mistura da reacéo para apropriado numero de fontes por combinagao dos

seguintes reagentes: 5 nM/fonte GST-hLXRaLBD, 5 nMfonte GST-hLXRBLBD, 5 nM/fonte
Anti-GST anticorpos (Eu), 12 nM/fonte biotin-SRC-1 peptide, 12 nM/fonte APC-SA ajustado 0

- volume para 10 pL/fonte com 1x-FRET buffer.

Procedimentos:
Adicionar 0,5 pL de um 1mM composto estocado (para aprox. 10 uM concentragao

final) ou solvente para cada fonte em uma das 96 fontes ou 384 fontes placas pretas (LJL).

Acrescentar 10 pl mistura da reagao (preparada acima) para cada fonte da placa multi fonte.

Incubar coberto no escuro (0 APC é sensitivel a luz) a temperatura ambiente por 1-4 horas.
Depois deste tempo, se as. reagoes nao sao descobertas, eles podem ser amazenadas a
4°C por mu1to mais horas sem muita perda de sinal. | -
Descobnndo a placa usando um Analista. LJL. ou instrumento similar, usando as condigdes
seguintes: Canal 1: Excitacao ¢ 330 nm e emisséo é 615. Estes s3o para Eu quelar; Canal
2: Excitagéo & 330 nm e emissao & 665. Este é para APC; para ‘canal 1: Flashes por fontes =
100; Tempo de integracao = 1000 ps; intervalo entre flashes = 1x10 MS; Retardo: depois do
flash = 200 ps: para canal 2: Flashes por fontes = 100; Tempo de integracdo = 100 ps;
intervalo entre flashes = 1x10 ms; Retardo apos flashes = 65 ps. '
Exemplo 32
» Ensaio Proximidadé Cintilagéo (SPA)
O ensaio SPA mede um sinal radiativo gefado pela ligagdo de *H-24,25-

epoxicolesterol epoxicolesterol para LXRo ou LXRB A base do ensaio é o uso de contas de

SPA contendo cintilante, tal que quando a ligagao para o receptor quebra o nomeado ligando

dentro do proxnmndade com a conta, a energia do nomeado estimula o cintilante para emitir a
luz. A luz & medida usando um leitor padrao de mlcroplaca de cmtlla(;ao A habilidade d_e
um Ilgando para ligar para um receptor pode ser medida por avaliagéo do degrau para qual o
composto pode competir livre de um Ilgando radloatlwdade com conhecida afinidade para o
receptor.

Materiais Requeridos:

Label: 3H-24,25—epoxi—cole"sterol (Amersham)

Lisado LXRa: Baculovirus exprimido LXRa/RXR heterodimer com RXR tendo uma etiqueta

6-HIS produzido com um lisado bruto

Lisado LXRB o: Baculowrus expnmldo LXRB/RXR heterodimer com RXR tendo uma

etuqueta 6-HIS produzido com um lisado bruto
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Contas SPA: Ysi copper His-tag SPA contas(Amersham)

Placas: Nao-ligando superficie 96-p|aca reservatoria (Comning)

Lisado Proteina diluicdo tampao: (20 mM Tris-HCI pH 7,9, 500 mM NaCl, 5 mM Imidazole).
2x SPA Tampao: (40 mM_ KgHPOJKH2P04 pH7,3, 100 mM NaCl, 0,05% Tween 20, 20%
"Glicerol, 4 mM EDTA) 2x SPA tampao wio EDTA: (40 mM KoHPO4/KH,PO4 pH7,3, 100mM
NaCl, 0,05% Tween 20, 20% Glicerol)

Solucdes de Estoque
.05M KzHPOJKHgPO4 pH 7,3;0,5 MEDTA pH 8: 5M NaCl; 10% Tween-20 Glicerol

Preparacao de protemas Ilsadas

A expressao baculovirus plasmldeos para humano RXR a  acesso No
NM 002957)LXRa acesso- No U22662) LXRB acesso No U07132) foi feito por
cloneamento O apropnado Compnmento completo cDNAs dentro do pBacPakhis1 vetor

(Clontech, CA) seguindo procedimentos padroes Insercao do cDNAs dentro do

pBAcPakhis1 vetor polilinker ligag&o criada em uma estrutura de fusdo para o cDNA para -

um. N-terminal poly-His -etiqueta presente no pBacPakhis1.  Cloneamento correto foi
confirmado por mapeamento & Jou sequencnamento de restngao '
Células lisadas foram arranjadas de um sadio mfeccuonado Sf9 células de insetos a
uma densidade de aprox1madamente 1 25x106 /mi a 27°C, em um volume total de 500 mL
por 1L, tamanho dos frascos para girar, cultivada sob condigdes padroes. Para preparagao
lisado LXRa células de insetos foram co—transfectada com 0 LXRa expressao cassefte aum

M O:.1de 0,5 para 0,8 e com a RXR expressao cassette a um M.O.l. de aproximadamente

1,6. Para preparagao do lisado LXRp, células de insetos foram- co—transfectadas como LXRp"

' expressao cassette aum M.O | de aproximadamente, 1,6 e com O RXR expressao cassette a
um MOl de aproximadamente 1,6. Em ambos 0s casos, células foram incubadas por 48
hdras a 27°C com constante agitagao anterior para afmazenamento. ' |
Depois da incubagao, células foram armazenadas por centrifugagao e embolatadas.
Células foram removidas de pelotas em dois volumes de gelo-frio refrigerado preparado em
tampéo de extragao (20mM Tris pH 8,0, 10mM Imidézol, 400mM NaCl, contendo um EDTA
livre de tablete inibidor de protease (Roche Catalog No: 1836170) por 10 ml de tampao de

extracao). Células foram homogeneizadas lentamente sob gelo usando um Douncer para

6
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ativar 80-90% de célula lisis. O homogeneizado foi centrifugado em um rotor pré-resfriado
(Ti50 ou Ti70, ou equivalente) a 45.000 rpm por 30 minutos a 4°C. Aliquotas dos
sobrenadantes foram congeladas no gelo séco armazenada no congelador a —80°C até
controle de quantificagao e qualidade. Ahquotas dos lisados foram testadas no ensaio SPA
para assegurar consstencua lote a lote, e andlise via SDS-PAGE depois a purificagao
usando Resina Ni- NTA (Qiagen) e ajustado por proteina a niveis de concentragio e
expressao antes do uso no ensaio de separagao. ‘

Preparacao de Reagentes de Separagao

[PH] 24,25 EpOXIcoIesterol (EC) solugao: para um sumples 384- placas -de fonte (ou
400fontes), 21 yL de [3H] EC (atividade especificar 76, 5 Ci/mmol, concentragao 3,2 mCi/mL)
foi adicionado para 4,4 mL de 2x SPA tampao para produzir uma concentragao final de 200
‘nM. -por cada adicional 384-placa fonte, um adicional 19,1 uL de [*H] EC foi adicionado para
- 4mlLde adlc:|onal 2x SPA tampéao. A concentragao final de [3H] EC na fonte foi 50 nM. LXRa
lisados (preparados como acima) foi diluida com proteina lisada em tampao de diluicao.

1400 uL de diluida LXRa I|sado foram preparados por 384-placa fonte, (ou 200 fontes) e

1120 pL de diluido LXRa Ilsado foi preparado por cada adicional 384-placa fonte. LXRB _

lisado (preparados como acima) foi diluido com proteina lisada em tampao de diluicao. 1400
uL de diluida LXRR lisado foi preparado por 384-placa fonte, (ou 2000ntes) e 1120 plL de
diluido LXRB lisado foi preparado por cada ad|CIonaI 384- -placa fonte. SPA solugao de
contas: por uma 384-placa fonte (ou 400 fontes), 3 75 mL de 2x SPA tampao w/o EDTA,
225mL de H0,e 1,5 mL de Ysi His-gotas etiqueta SPA (vortex fonte before taking) foram

misturadas Juntas. Por cada adicional 384-placa fonte, um adicional 3, 5 mL de 2x SPAV'
tampao w/o EDTA, 2,1 mL de H,O, e 1,4 mL de Ysi His-gotas etiqueta SPA  foram-

misturados juntos.

Procedimento: '

As apropriadas d|IU|(;oes de cada composto foram preparadas e pipetadas dentro de
fontes apropnadas de uma fonte multiplaca 9,1 uL de [’H] EC foi adicionada para cada fonte
dé coluna 2-23 da fonte multlplaca 5ulde diluida LXRa lisado foi adluonado para cada fonte
de coluna 2-23 sob fila casual da fonte multiplaca. 5 pL de diluido LXR@ lisado foi adicionado
para cada fonte de coluna 2-23 sob fila regular da fonte multiplaca. 17.5 pL de SPA solucao
de contas foi adicionada para cada fonte de coluna 2- 23 da fonte muitiplaca.

" As placas foram cobertas com lacre limpo e colocadas em um “incubador &

temperatura ambiente por 1 hora. Depois da incubagao placas foram analisadas usando

c1?
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uma placa de leitura luminescente (MicroBeta, Wallac) usando o programa ‘n ABASE
3H_384DPM.". O conjunto para “n ABASE 3H_384DPM" foi. Modo de Contagem: DPWM;
Amostras Tipo: SPA; Modo Paral.ux: pratica baixa; tempo de contagem: 30 seg.

Ensaios’ por LXRo e LXRP foram realizados de maneira idéntica. O determinado Ki

representa o termo médio de pelo menos duas independentes respostas das doses

experimentais. A afinidade de ligagao por cada composto pode ser determinada por analise
de regressao nao linear usando uma posicao de formula de competigdo para determinar o

ICso onde:

Y = Abaixo + (Acima - Abaixo)
(1 +10X-IOQ|C50) )
O Ki é entdo calculado usando a equagao Cheng e Prusoff onde: |
Ki = ICso/(1 + [Concentragao de Ligando}/Kd de Ligando)

Por estes ensaios, tipicamente a Concentragao de Ligando = 50 nMeoKddeEC

para o receptor & 200 nM como determinado por ligagéo de saturaq;ao
Os compostos da invengao demonstraram a habilidade para ligar para LXRa elou

LXRP quando testado neste ensaio.

Exemplo 33
Ensalo Co-Transfecgao

Para medir a hablhdade de compostos para ativar ou inibir a atividade transcricional

de LXR em um ensaio baseado de célula, o ensaio co-transfecgao foi usado. Isto mostrou

que fungodes LXR como um heterodimer com RXR.  Por ensaio de co-transfecgao,

expressoes plasmldeos por LXR e RXR sao introduzidas via transfecgao transnante dentro

de células de mamiferos junto com um luciferase informante plasmideo que contenha uma -

copia de uma sequéncia de DNA que é limitada por LXR-RXR heterod|meros (LXRE; Willy,
P. etal. 1995). Tratamento de celulas transfectadas com um agonista LXR incrementa a
atividade transcricional de LXR, que € medida por um acresclmo na atividade de luciferase.
Similarmente, atividade de antagonista LXR pode ser medida por determinagdo da
habilidade de um compOsto para competitivamente inibir a atividade de um agonista LXR.

Materiais Requeridos

Expressdo plasmideos de Células Co- transfecgao CV-1 African Green Monkey
Kidney, compreendendo comprimento completo - LXRu (pPCMX-h LXRer,, LXRB (P CMX-
hLXRp), ou RXRa (pPCMX-RXR), mformante plasmideo (LXREx1-Tk- -Luciferase), e controle

i
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(pCMX-Galactosidase expressao vetor) (Willey et al. Genes & Development 9 1033-1045
(1995). Reagentes de transfeccao tais como FUGENES (Roche). 1x Célula tampao lisado (1
% Triton X 100 (JT Baker X200-07), 10% Glicerol T Baker M778-07), 5mM Ditriotreitol
(Quantum Bioprobe DTT03; adicionado fresco antes de lisagao), TmM EGTA (Etil ene Glicol-

‘bis (B-Amino etil ether)-N,N,N’,N-acido tetracético) (Sigma E-4378), 25mM Tricine (ICN

807420) pH 7.8) 1x Luciferase ensaio tampao (pH at 7,8) (0,73mM ATP, 22.3mM Tricine,

0,11mM EDTA, 33,3mM DTT) 1x Luciferrin/CoA (11mM Luciferin, 3,05 mM Coenzima A,

10mM HEPES)
Preparécéo de Reagentes de Separacao

Células CV-1 foram’ preparadas 24 horas antes para um experimento por-

chapeamento dentro de frascos de T-175 ou pratos de 500 cm? em ordem para concluir 70-

80% de conﬂuencna no dia da transfecgdo. O nimero de células para ser transfectadas foi
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determinada pelo nimero de placas para serem separadas cada 384 placas fonte requerem

1,92x106 células ou 5000 células por fonte. Reagente de Transfecgao de DNA foi preparado

por misturar os requeridos DNAs plasmldeo com um reagente de transfeccao de Ilpldeo

“cationico FUGENE6 (Roche): pelas instrugdes seguintes fornecidas com 0s reagentes.

Quantidade favoravel foi determinada empiricamente por linha de célula e tamanho do vaso

para ser transfectado 10-12 mL do meio foi adicionado para Reagente de Transfeccao de

"DNA e esta mistura foi adicionada para as células depois da asplrag:ao da membrana do

frasco T175 cm? . Células foram entdo incubadas pelo menos 5 horas a 37°C para

preparagao de células de separagao.

Reagente de ensaio Luciferase foi preparado por comblnagao antes do uso (por 10

mL): 10 mL 1x Luciferase tampao de ensaio : 0,54 mL de 1x Luciferrin/CoA; 0,54 mL de
0,2M Magnésio sulfato |
Procedimento

Placas de ensaio foram preparadas por distribuigao 5 pL de composto por fonte de

uma 384 fonte placa para ativar composto final concentragao de 10 uM e ndo mais que 1%

DMSO. A membrana foi removida das células de separacdo, as celulas massageadas,

células armazenadas por cenfrifugagéo contadas e laminadas com uma densidade de
aproxnmadamente 5000 células por fonte no 384 ensaio de placa fonte preparada acima em
um volume de cerca de 45 uL. Placa de ensaio contém ambos os compostos e células de
separagao (50 pL no_volume total ) foi incubada por 20 horas a 37°C. ‘

Depois da incubagao com compoétds, meios foram removidos das células e tampao

lesado (30 pl/fonte) adicionado. Depois de 30 minutos & temperatura ambiente, tampao de
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ensaio luciferase (30 pL/fonte) foi adicionado e placas de enséio lidas no medidor luminoso
(PE Biosistemas Northstar lidas com injetor de cartao ou equivalente). Placas foram lidas
imediatamente depois da adi¢ao de tampao de ensaio de luciferase.

O ensaio de co-transfec¢ao LXR/LXRE pode ser usado para estabelecer os valores

EC50/|C50 por poténcia e porcentagem de atividade ou inibicao por eficacia. Eficacia define a

atividade de um composto relativo para um alto controle ((N- (3—((4-ﬂuorofenil)—(naftaleno—2—
squbniI)amino)propn!)—Z 2-d|metllprop|onam|de)) ou um controle’ baixo (DMSOl/vehicle). A
curva de resposta da dose sao geradas de uma curva de 8 pontas com concentragoes
diferenciadas por unidades V2 LOG Cada ponto representa a media de 4 fontes de dados
de uma 384 placa fonte.

Os dados destes ensaios sao ajustados a equacdes segumtes do valor ECso €
pdde ser resolvida:

Y = Abaixo+ (Acima-Abaixo)/(1+10 ((ogECE0X)HilSlope)

O ECs/ICs € desta forma definido como a concentragéo que um agonlsta ou
antagonlsta conclui uma resposta que & meio caminho entre 0s valores Acima (maxmo) e
Abaixo (linha base). O valor ECsy/ICs representado sao as meédias de pelo menos 3V
experimentos independentes. A determinacao da eficicia relativa ou % de controle por um

agonista € por comparagdo para uma resposta maxima reahzada por ((N-(3-((4-

ﬂuorofenil) (naftalene—2-sulfon|I)—am|no)propnl)-2 2<j|met||prop|onam|de) que ¢é medida

nndwndualmente em cada dose experlmental de resposta.
Para o ensalo de antagonista, um agonista LXR pode ser adnuonado para cada fonte

de um 384 placa fonte concluir uma resposta. O % de inibigao por cada antagonista & desta

" forma mensurada da inibigao da atividade do agonista. Nestes exemplos, 100% de inibigao

indicarao que a atividade de uma concentragao especifica de agonista LXR foi reduzida para
niveis de linha base, definir como a atlwdade do ensaio na presenga so de DMSO
Compostos da mven_g;ao,quando testados nestes ensaios, demonstram a habilidade
para modular a atividade de LXRa efou LXRB. Preferenmalmente, 0 composto ativo modula
a atividade de LXR com um EC50 ou IC50 de cerca de 10pM ou menos. Melhor ainda, 0
EC50 ou 1C50 do preferido composto ativo & cerca de 1 pM ou menos.
Exemplo 34 |
Estudos In vivo
Em ordem para evoluir regulacao direta dos compostos da invengdo, animais sao

administrados uma simples dose oral do composto de teste e tecidos coletados em vezes €
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pontos variados. Camundongos machos® C57BL/6 (n=8) sdo dosados por uma gavagem

oral com veiculo ou composto. Em vezes e pontos variados depois da dose, animais sao
sangrados via canal retal para coletar o plasma Animais sao entao eutanizados e tecidos,

tais como figado e mucosa intestinal sao coletadas e congelados para adicionais analises. O

'plasma & analisado por um parametro lipideo, tais como colesterol total, colesterol HDL e

niveis de triglicerideo. RNA é extraido para tecidos congelados e pode ser anallsado por
quantitativo tempo real PCR para regulacdo de decifrar gene alvo. Para identificar

espeCIﬂcamente gene alvo regulado por subtipos LXR, camundongos deficientes de LXR
(LXRa-/— ou LXRB--)e CS7BL/6 controles de tipo selvagem s&o usados neste mesmo

protocolo. .

Evolucgo de Lipideo do Plasma:

Para comparar os efeitos de compostos sob colesterol e triglicerideo do plasma,

animais sao dosados com compbsto por uma semana e niveis de lipideo no plasma sao
monitorados atrav.és de estudos. Camundongos machos C57BL/6 (n=8) sao doses
diariamente por gavagem oral com veiculo ou compdsto Amostras do plasma sao retiradas
no dia —1 (em ordem para grupo de animais), dias 1, 3, e 7. Amostras sao coletadas trés
horas depois da dose diaria. No dia 7 do estudo, colegoes segundas de plasma animais
s30 eutanizados e tecidos, tais como figado e mucosa intestinal sao coletadas e congeladas
para analise adicional. O plasma é ‘analisado por parametros de |Ip|d€0 tais como colesterol
total, HDL colesterol e niveis.de triglicerideo. RNA é extraldo por tecndo congelado e pode

ser analisado por. quant|tat|vo em tempo real PCR por regulag;ao da codificagdo de gene

alvo. Para |dent|ﬂcar espec:ﬁcamente regu|agao do gene alvo. por LXR subtipos, -

camundongos deficientes de LXR (LXRoc—/— ou LXRB—/ ) e C57BL/6 controles do tipo
selvagem sao usadas neste mesmo protocolo.
Eiemplo 35
Medida EC5§ ou ICsp por LXR por compostos da inveng&o
Compostos da mvengao quando testado como descritos no Exemplo 33,
demonstram a habilidade para modular a atividade de LXR, efou LXRg. Atividades LXR de
varios compostos da mvengao sa0 apresentados na tabela seguinte ; estes compostos com
valores ECsgou ICs0 < 10 UM por pelo menos um de LXRqe LXRB sao considerados como
ativos. Na Tabela segumtes _1Csp 0u ECspdados sao representados como segue: A =<1
pM,B=1—10pm,§c=>1b‘pM |
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Cpd aﬁvi43€2 A112[| A 160 A 361 409 B 482 A |
# 3 A 113 A 161 A 362 A 410 B

1 A 64 A 114 A 162 A 363 B 411 A

2 A 65 A 115 A 163 A 364 Aa2| A
3 A 66 A 116 A 164 B 365 A 413 A

4 A 67 A 117 . A 165 B 366 B 415 B

5 A 68 A 118 A 168 B 367 A 416 B

6 A 69 A 119 A 169 A 368 B 417 A

7 A 70 A 120 A 170 A 369 A 418 A

8 A 71 A 121 171/ -~ A 370 Aa9| B

9 A 72 A 122 A 172 A 371 A 420 B

10 A 73 A 123 A 173 A 372 421 B
11 A 74 A 124 A 174 A 373 A 443 A
12 A 75 A 125 A 175 A 374 B 444 A

13 A 76 A 126 A 176/ A 375 A 445 A
14 A 77 A 127 B 177 A 376 A 448 c

15 A 78 A 128 A 178 A 377 B 449 A

16 A 80 B 129 179 A 378 | - B 450 A

17 A 82 A 130 180| A 379 A 451 A

18 A 83 B 131] B 181 A 380 B 452 A

19 A 84 A 132 B 182 A 381 B 453 B

20 A 85 A 133 A 183 A 382 A 454 B

21 A 86 A 134 | A 184 A 383 A 455 A
22 A 87 A 135 A 185 A 384 456 A

23 A 88 A 136 A 186 A 385 B 457 A
24 A 89 A 137 A 187 A 386 | A 458 B

25 A 90 A 138 A 188 A 387 B 459 A

26 A 91 B 139/| A 189 A 388 B 460 A
27 A 92 B 140 A 190 A 389 B 461 C

28 A 93 A 141 A 191 A 390/ B 462 A

29 A 94 142 A 192 A 391 B 463 A
30 A 95 143 A 193 A 392 Aa64| A

31 A 96| A144 A194 A 393 Aae5]| A |
32 A 97 B 145 A 195 A 394 A 466/ C -
33 A 98 A 146 A 196 A 395 B 467 A
34 A 99 A 147| A 197 A 396]| B 468 A
35 B 100 B 148 A 198 A 397 A 469 B

36 B 101 A 149 A 199 B 398 A 470l A
37 g 102]| A 150]| A 200 A 399 Barl| A
38 d103| B151| A 201 A 400 A 472 A
a1 B 104 A 152 A 220 A 401 B 473 A -
42 A 105 A 153 A 274 B 402 Aa74| A
44 B 106 B 154 | - A 281 A 403 A 475 B
45 B 107 A 155 A 344 404 B 476 B
58 | A 108 A 156 | A 405/ | B 477 B
59 | A 109 A157|| A 406 A 479 A
60 A 110 A158 | A A407| A480| A

A 111 A 159 A 408 A 481 A

s



15

280

E entendido que os exemplos e concretizagoes aqui descritos sdo sO para
propésitos ilustrativos e que varias modificagbes ou frocas a luz destes serdo
lembradas por pessoas expenentes na matéria e sao para ser incorporadas dentro do
espirito desta aphcagao e escopo das reivindicagoes apresentadas. Todas as
publicagdes, patentes e aplicacoes de patentes utadas s&0 aqui incorporadas por
referéncia para todos os propositos.

Todas as patentes dos u.s, pubhcagoes de pedldo de patente dos U.S,,

aplicagdo de patente dos U.S, patentes estrangeiras, pedidos de patentes estrangeiras

e publicagdes de nao patentes referidas nesta especificagéo efou listadas na Folha de
Dados da Aplicagao sao incorporadas aqui por referéncia, nos seus inteiros teores.
Oportunamente, faz-se notar que, embora .concretizagoes especnf icas da

invengao sejam descritas aqui para propdsito de ilustragao, varias modificagoes podem

ser feitas sem desviar do espirito e escopo da invencdo. Conseqgientemente, a

invencao nao é eétritamente limitada as reivindicagbes apresentadas. Esta invengao
também incorpora todas as combinacbes de aspectos alternativos da invehgéo
apontada aqui. 'Deve ser entendido que qualquer e toda concretizacao da presente
invencdo pode ser tomada em Conj'ungé‘o com qualquer outra concretizagao para
descrever adicionais concretizag()es'da.presehte invencdo. Adicionalmente, qualquer
elemento de uma concretizagao podera ser combinado com qualquer um e todos 0s
outros elementos de qualquer das concrétizagées, para descrever concretizagao

adicional.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSTO QUIMICO, caracterizado por

ser baseada em quaisquer das seguintes formulas,

Rz1 R‘ N:(R1 o N‘ R Rs\N R!
)\ RZ/S/N\G ’ RZ_QN_&G RZ—Q‘\‘XG

R21 R3
1Ia ITb e T1d

ou um sal, isémero, ou produto deles derivado farmaceutlcamente aceitavel, onde:

R'é -L'-R’ onde
* L' é uma ligagao, -C5-Cs cicloalquil- ou L%, onde
cadal®é independentemente —{C(R")z}m-, onde

méo,1,2,0u3e '
cada R™ é mdependentemente h|drogen|o halogénio, (C1 Cs)alqunl ou
(C4-Ce)haloalquil; e |

R° & aril, heterociclil, heteroaril, -C, ou -B-C, onde

B &—{C(R®)al-, -Ca-Cecicloalquil-; e |
C é —C4-Csalquil ou -C+-Cghaloalquil;

onde R® é opcionalmente substituido por um ou mais R%, onde
cada R*® é independentemente halogénio nitro, hete'rciaﬁl, heteroéiclil, CoCs
alquenil, C-Cs alquinil, (C3-Cg cicloalquil)-C4-Cg alqunl (Cs-Cs cicloalquenil)-Cy-
Cs alquil-, (C5-Cg mcloalqunl) -C>-Ce alquenil-, aril, anlalqu:l -ariloxi, ariloxiaril,
arilCys alkdxi, C-Cs alquil, C4-C¢ haloalquil, Cs-Cecicloalquil, SO.R'', OR",
SR", N3, SOR'", COR', SON(R"),; SONR''COR', C=N, C(O)OR'",
CON(R'),, - CON(R™OR'!, OCON(R'), NR'"COR", --NR“CON(R“)Q,
NR''COOR'", ouN(R"),, onde o
cada R® é Aopc_ionalmente substituido por um ou mais grupos que
independentemente podem ser -halogénio, -Ci-Cg alquil, arildxi, Coe
alquilSO-R"", Cos alquiCOOR", ‘Cys alkoxiaril, -Ci-Cs haloalquil, -SO,R"",
OR'", -SR™, N, -SOR", -COR'", ‘SOMN(R"),, -SONR''COR", -C=N,
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;C(O)OR“, -CON(R'),, .CON(R™MOR'", -OCONR'"), -NR'COR",
-NR"'CON(R™"),, -NR''COOR", ou-N(R"");;
R?é-1°R’, onde ' ‘
L3¢ uma Iigag:é}o;e
R’ & -Z ou-1-Z, onde |
| & {C(R™)2]m-, ou -Ca-Cecicloalquil; e .
Z é —H, halogénio, -OR'", -C(=O)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"")2, N(R")z,
-C(=N-OH)R", -C(=S)N(R'");, -CN, -S(=0)N(R'"),, -OC(=0)-R", ou
-OC(=0)-N(R"")z;
R?' e R® sdo cada um independentemente hidrogénio, halogénio, Ci-Cs alaui, ou Cy-Cs
haloalquil; e ' ’ ' |
G € um grupo da férmula,
L2 g_
(R%q B¢ onde
J é aril ou heteroaril; - |
K é aril ou heteroaril; v
cadaR'e R ¢ independentemente halogénio, heteroaril, heterociclil, - G, -E- G,
‘ou-D-E-G', onde ‘ o
Dé-0O .
Eé- [C(R15)2]m ou -Cs-Cecicloalquil; e
G' é -C-Cealquil, -C-Cghaloalquil, -COR', COOR” CON(R”)g, -C=N,
-OR", :SOR", -SO;R", -SON(R'"),, ou -SR™,
cadamén,1,2,3,4,50u6;
~ L6 uma ligagao;
gé1,2,ou 3, e
.q’é0,1,20u3, :
cada R é independentemente -R"", -C(=0)R"", -COzR"", ou -SOR";

~cada R" é independentemente -hidrogénio, -Cs-Cs alquil, C>-Cs alquenil, C,-Cs alquinil

(C5-Cs cicloalquil)-C4-Cs alquil-, (C5-Cs cicloalquenil)-C4-Cg alquil-, (Cs-Cg cicIoanuiI)}Cg-
Ce alquenil-, -C3-Cg cicloalquil, -(C1-Cs)alquiI-(Cg-Cg)cicIoalqu_iI, -C1-Ce haloalquil,
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-N(R™),, aril, -(C-Cs)alquil-aril, heteroaril, -(C1-Cs)alqhil-heteroaril, heterociclil, ou
(Cy-Co)alquil-heterocicli, o
onde qualquer R'" é opcionalmente substituido por um ou mais radicais de R'2:
cada R'? ¢ independentemente halogénio, OR'™, N(R™), C;-Cshaloalqui,
C+-Cs alquil, C+-Cs alkdxi, (Co-Cs alquillC=O(OR™); Cy-Cs alquilOR'™, Co-Cs
alquiCOR™,  CoCs  alquiSO:R™, CyCs  alquiCON(R™),  Co-Cs
alquiCONR™®OR™,  Cy-Cs alquilSON(R®),, Co-Cs  alquiSR™,  Co-Ce
haloalquilOR™,  ariléxi,  aralquildxi, ariloxialquil, Cosalkoxiarl,  ariiCysg
 alquilcarbéxi, Co-Cs alquil, -NR™S0, R™, ou -OCos alquiCOOR'™:
- cada R™ é independentemente hidrogénio C;.Cs alquil, C»-Cs alquenil
C2-Ce alquinil, (C3-Cg cicloalquil)-C+-Cs alquil-, (Cs-Cg cicloalquenil)-C4-Cg
alquil-, ou (C3-Cg mcloalqunl) -Co-Cs alquenil-;
cada R" & independentemente C;-Cs alquil, C1-Cs alkéxi, halogénio, C;-Cs haloalquil,
Co-Cs alquiICONR™)s, Co-Ce alqunlCONR“OR“ CoCs alquiOR'", ou .Cy-Cs
alquiCOOR"". - |

2. COMPOSTO QUIMICO, de acordo com a reivindicagio 1,

caracterizado por:

ser baseada nas formulas lla ou lib. .

3. COMPOSTO QUIMICO de aéordo_ com a reivindicacio 2,
caracterizado por:

ser baseada na férmula lla.

4. COMPOSTO .QUI'MICQ, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado por:

ser baseada na férmula lib.

5 COMPOSTO QUIMICO, caracterizado por

ser baseada em quaisquer das seguintes formulas,

RN



Ty

4 Y
R2! 1 | \(Fﬂ N—cR' R R
B 2 AN R2—{ ELG R~ X;
R? N/)\G R G N N™ G
. C R21 3 - .
IIa IIb IIc 114

ou um sal, isémero, ou produto deles derivado farmaceuticamente acéitével, onde:
R'é-L'- R5 onde | |
L' é uma ligacio, [C(R‘s)z]rn , ou -C3-Cg C|cloalqu1l-

. 5 " R®éfenilou pmdll cada opcionalmente substituido W|th one ou two Rsa onde

cada R® & independentemente —halogénio, -C1-Ce alkoxi, -C4-Cs alquil, ou -C;-
Cs haloalquil; o
R? R?', e R® sdo cada um independentemente —H, {C(R'®)2}n-OH, -C1-Csalquil, -C1-Ce
haloalquil, halogénio, -C(O)N(R'"), ou -COOR'™:
10 Géum grupo da férmula, onde -

(R BN onde
L2 é uma ligagao;
J é fenil, piridil, ou tienil;
- Kéfenil, ou piridil;
156 cadaR" é -halogénio, -C-Csalquil, ou C1-Cs -haloalquil; e

cada R* é -halogénio, {C(R™)zln-OH, ~SOR", ~SONR™:, -CONR")s, -
- COOR'", -C;-Csalquil, ou -C-Cg haloalquil; |
cadaméO,-1,2 3,4,5,0u6;
- qé0,1,2 3,4, 0ub5, desde que g seja 0 se e somente se K nao for fenil; e
20 qé0,1,2 3 0u4, .
~cada R é mdependentemente -hidrogénio, -C;-Cs alquil, C,-Cs alquenil, Co-Ce
alquinil, C3-Cg cicloalquil, (Cs-Cs cicloalquil)-C-Cs alquil-, (C5-Cg cicloalquenil)-
'C4-Ce. alquil-, (C5-Cs cicloalquil)-Co-Ce alquenil-, -C+-Ce haloalquil, -N(R"™), aril,
-(Cy-Cg)alquil-aril,  heteroaril, -(C1-Cs)alqml-héteroéril, heterociclil, ou
25 ' -(01-Ce)alquil-heterdcicl'il, '

qualquer R"" ¢é opcionalmente substituido por um ou mais radicais de R'
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cada R' é independentemente halogénio , C-Cehaloalquil, C4-Cg alquil, C4-Cg
alcoxi, (Co-Ce alquillC=O(OR™); Cy-Cs alquilOR™, Cy-Cs alquilCOR'™, Cy-Cs
alquilSO,R™®, Cy-Cs alquiCON(R™),, Co-Cs alquiCONROR®, Co-Cg
alquilSON(R™),, Co-Cs alquilSR™, Cy-Cs haloalquilOR™, ariléxi, aralquiloxi,
ariloxialquil, Cosalcoxiaril, arilCos alquilcarbéxi, -Co-Cs alquiN(R™®),, -NR™®SO,
R, ou -OCys alquilCOOR™: e |
cada R™ é independentemente hidrogénio, C+.Cs alquil, Co-Ce alquenil, C»-
Cs alquini, CxCs cicloalquil, (CsCs cicloalquil)-C1-Ce alquil-, (Cs-Cs
cicloalquenil)-C4-Cs alquil-, ou (C5-Cj cicloalquit)-C>-Cg alquenil-.
6. COMPOSTO QUIMICO, caracterizado por
ser baseada na seguinte formula,

Rs\ ’ ' o '
L . (R;;)q
- S
- N )

R2' (Rar)g

ou um sal, isémero, ou produto deles derivado farmaceuticamente aceitavel, onde.
R'é-L'-R°, onde - |
Ly é{C(R")g]m- ou —C3-Cs cicloalquil; onde

m’ € qualquer 1to 3; e

cada R' é independentemente hidrogénio, halogénio, (Ci-Ce)alquil, ou

(C4-Ce)haloalquil; e .
R & aril, heterociclil, heteroaril,‘-(Cg-.Ce)cicldalqu'il, -C, ou-B-C, onde
B é -[C(R™)z}n- ou -Ca-Cs cicloalquil-; e

~ C & halogénio, -Cy-Cealquil, -Cr-Cehaloalqui, -SO:R", -SR", -SON(R"),

-SO.NR''COR", -C=N, -C(O)OR", -CON(R""),, ou -N(R""),
. onde R é opcionalmente substituido por um ou mais R®, onde
cada R* é independentemente halogénio , nitro, heteroaril, heterociclil,
C>-Ce aqueniI, C2-Ce alquinil, C3-Cg cicloalquil, (Cs-Cg cicloalquil)-C;-Ce
- alquil-, (Cs-Cg cicloalquenil)-C;-Cs alquil-, (Cs-Cg cicloalquil)-C»-Cg
alquenil-, aril, arilalquil, ariloxi, ariloxiaril, arile alcoxi, C4-Cg alquil, C4-Cg
haloalquil, SO:R™, OR™, .SR™, N, SOR", COR', SON(ER



‘SO:NR''COR", C=N, C(O)OR", CON(R'"), CONR™OR" ,
OCON(R™), NR'COR'', NR''CON(R'")z, NR''COOR'!, * N(R"),,
‘onde- ,
~ cada R® é opcionaimente substituido por um ou mais grupos que
5 - : independentemente  sdo -halogénio , -Ci-Csg élquil, ariloxi  Cos
alquilSO.R", Cos alquiCOOR", Cog alcoxiaril, C;-Cs haloalquil,
SOR", -OR", SR", N, -SOR", -COR",. ‘SONR"),
-SO:NR''COR", -C=N, -C(O)OR'", -CON(R"),, -CON(R“)OR‘_‘,
‘ | -OCON(R™M), -NR''COR'", -NR"'CON(R""),, -NR''COOR", *-N(R"),;.
10 R?' é hidrogénio, halogénio, nitro, ciano, C+-Cealquil, ou C;-Cghaloalquil; |
R%¢é -L3-R’, onde

cada L® ¢ independentemente uma ligagdo ou ~(CHz)m-V'-(CHa)-, onde

néo-6; e
- V' é -C(R"), -C(R"):C(R"), -C(R™)=C(R")-, -C(R"),0-, -C(R")oNR"-,
15 -C=C-, -O-, -S-, -NR"-, -N(R")CO-, -N(R')CO-, -OCO-, -CO-, -CS-,

-CONR'"-, -C(=N-R'"")-, -C(=N-OR")-, -C[=N-N(Ff1‘)2], -COz, -OC(=0}-,
-OC(=O)N(R'®)-, -SOx,: -NR"SO,, - -SO:NR")-, -NRCONR™-
-NR"CSNR-, C;-Cecicloalquil, ou C5-Cs ciclohaloalquil; -
oucadal®é independentemente C,-Ce alidil,
‘20 onde. a cadeia alidi é opcioAnalmente interrompida  por -C(R').-,
-C(R™MLR")e-, -C(R")=C(R")-, -C(R")20-, -C(R")NR""-, -C=C-~, -O-, -S-,
NR™)CO-, -NR©®COz -NR"-; -CONR'-, -CO- -COy, -OC(=O)-
- -OC(=O)N(R‘°)-, -SO5-, -N(R™S0,-, ou -SON(R")-; e |
cada R’ é independentemente hidrogénio, halogénio , nitro, éril, heteroaril,
25 heterociclil, -2, -1-Z, ou -X-I-Z, onde |
X6-0; | |
| & [C(R™)zl- Co-Cealquenil, ou -Ca-Cacicloalquil e
. Z é -H, halogénio , -OR", -C(=O)R"", -C(=O)OR"", -C(=O)N(R""),, -N(R"),,
-C(=N-OH)R", -C(=S)N(R"), CN, 'S(=O)2N(R11)2, -C(=ONR'IN(R"),,
30 -C(=O)N(R")(OR™), -OC(=0)-R"", ou -OC(=0)-N(R""),

cada R’ ¢ opcionalmente substituido por um ou mais R’, onde
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R’ é halogénio , haloaril, ariléxi, aralquiléxi, ariIoXialquiI, arilCo-Cg alquilcarbdxi,
C(R")=C(R"")-COOH, aril, heteroaril, heterociclil, heterocicliiéxi, heteroarilxi, -Z,
-I-Z, ou -X-I'Z’, onde '
X é-0O-
I é {C(R™)2ln- ou -Ca-Cecicloalquil; e ,
Z ¢ -H, halogénio , -OR", -SR", -S(=0),R", -C(=O)R"", -C(=0)OR",
-C(=O)N(R"")2, -N(R™)p, -N(R™C(=0) R, -S(=0),N(R")C(=O)R"", -CN,
-S(=01N(R"), -C=ONR"IN(R"),, -C(=OIN(R")OR™), -OC(=0)-R",
-OC(=0)-OR", N(R")C(=0)-R"", ou -N(R")S(O=),R"",
onde cada R™ é opcionalmente substituido por um ou mais R®,
onde cada R® é independentemente halogénio, C1-C6 alquil, C_1-Ce alcoxi, -
Ci-Cs haloalqui, Ci-Cs haloalqui(OR'"), CyCs alquiOR'", CoCo
alquilCON(R")2,  Co-Cs alquilcoRf‘, CoCs alquiCOOR", ou CoCs
alquilSOR™, o :

~ desde que R? e R?' ndo sejam simultaneamente hidrogénio; e

J e K s8o ambos fenil; .
cadé R'e RY ¢ independentemente halogénio, oxo, nitro,-CR”:CR“COOR”, ariloxi,
aralquildxi, ariloxialquil, ariICo-Cs alquilcarbéxi, aril, heteroéril, heterociclil, heteroarildxi,
heterocicliéxi, -G', E-G"*-D-E-G', onde o
Dé-O; .
E é {C(R")2}n- ou -C3-Cgcicloalquil; e | |
G' é -Cy-Cealquil, -C4-Cshaloalquil, -COR", -COOR", -CON(R™),, -C=N, -OR'",
-OCON(R™), -OCOOR', -Ns- -NR''COR", -NR"SOR'", -N(R"),
-NR'"COOR", -S0,R"", -SONR"'COR"", -SO,N(R")z, -SOR", ou-SR™";
onde cada R* é opcionalmente substituido por um ou mais R*®,
onde cada R® & independentemente halogénio , ariléxi, aralquildxi, ariloxialquil,
C+-Cs alcoxiaril, arilCy-Ce alquilcarbéxi, -G, -E-G’, ou -D-E’-G’, onde
D' é-O ‘
E’ é -[C(R")a]m- ou -C4-Cecicloalquil-; e
- G’ é -H, -halogénio , -COR'", -COOR'!,"C=N, -OR"", -NR''SOR", -SO,R"",
-SON(R™),, ou -SR™;
L? é uma ligagao ou -[C(R")2]m-VH[C(R')a]-, onde
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V2 é independentemente -C(R")z-, -C(R")2C(R")z-, -C(R™=C(R"")-, -C(R""),0-,
-C(R")NR"-, -C=C-, -O-, -S-, -SO, -N(R™CO-, -N(R')CO,, -CON(R")-,
-CON(R'")-, -CON(R™MO-, -CO-, -CS-, -CO», -OC(=0), -OC(=O)N °)
-N(R')S02, -SO.N(R')-,. NR‘OCONR’O -NR'®CSNR'™-, C3-C601010a|qU|I-, ou
Cs-Ceciclohaloalquil,
ou V2 é Cyg alidil, _ ,
onde a cadeia alidl é opcionalmente interrompida por -C(R')x-,
JqWWaW%ncmwcmﬂ C(R")20-, C(RNR™, -C(R"NR',
-C=C-, -O-, -S, -NR'CO-, -N(RCO,, -CONRY-, -CONR'"),
I-CON(R”.)O-, -CO-, -COy, -OC(=0)-, -OC(=O)N(R")-, -SO»-, N(R™)SO,-
ou-SONR®: |
ou V2 é aril, heteroaril, ou heterociclil, cada um sendo -opcionalmente
- substituido por um ou mais R®, onde -
cada R° é independentemente halogénio 5 Cq -Cs haloalquil, C4-Cs
alqui, C+-Cs alquiloxi, Co-Ce alquil ou c1-c6 alquﬂCOOR"
cadame0,1,2 3,4,5,0u6;
qeo0, 1,234, ou 5, desde que g seja 0 se e somente se K nao for fenil; e
qé0,1,2 3 0u4, | |
cada R' é independentemente -R'", -C(=O)R", -COZR”, ou-SOAR': onde.
- cada R" e independentemente -hidrogénio, -Cy-Cs alquil, C»-Cs alquenil, C»-Ce

alquinil, C3-Cg cicloalquil, (C5-Cs cicloalquil)-C4-Cs alquil-, (Cs-Cg cicloalquenil)-C1-Cg

alquil, (CsCs cicloalqui)-CCs  alqueni, -C-Cs haloalquil, -N(R™), aril
-(C1—C6)alquil—aril, heteroaril, -(C1-'C's)alquil-heteroaril, hetefociclil, ou
-(C4-Ce)alquil-heterociclil, | 3 o
onde qualquer R"'é opmonalmente substituido por um ou mais radicais de R'%
" cada R™ é independentemente halogénio , C4-Cghaloalquil, C1 -Ce alquil,
Ci-Ce alcdxi, (Co-Cs alquillC=O(OR™); Co-Cs a|qu1lOR’3, CoCs
alquiCOR™, CyCs alquiSOsR™,  CyCs  alquiCONR™)p,  Co-Ce
alquICONR™OR®,  Co-Cs alquilSON(R™), Co-Cs alquilSR™, CoCe
halbalquilOR13, ariléxi, - aralquiloxi, ariloxialquil, Coealcoxiaril, arilCos
alquilcarboxi, -Co-Ce alquilN(R™), -NR™S0, R, ou -OCq6 alquilCOOR™:

Y1g
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cada R™ é independentemente hidrogénio, C+.Cs alquil, C»-Cs alquenil, C»-Cs alquinil,
Cs-Ce cicloalquil, (C5-Cs cicloalquil)-C4-Ce alquil-, (C3-Cs cicloalquenil)-C1-Cs alquil-,'ou
(C3-Ca cicloalquil)-C2-Cg alquehil-.

7. COMPOSTO QUIMICO, de acordo com a reivindicagio 6, caracterizado por:

Lo ser uma ligagao.

8. COMPOSTO QUIMICO, de acordo com a reivindicagéo 7, caracterizado por.

usar a formula,

RS
N
- ONF = _/(R4)q
AN VY,
. R21 (RM)Q- '

ou um sal, isémero, ou produto deles derivado farmaceuticamente aceitavel.

9. COMPOSTO QUIMICO de acordo com a reivindicagao 8, caractenzado por
cada R ser independentemente —H ou ~C+-Co)alquil; |
m’ ser 1 ou 2 e

R® ser fenil opcionalmente substituido por um ou mais R®,

10. COMPOSTO OUIMICO de acordo coma renvnndlcagao 8, caracterizado por:
R? ser -L>-R’, onde
_L é uma ligagao;e
’ R7 é hidrogénio, hélogénio,’-Z, ou QI-Z,- onde
1 é {C(R™)2)n- ou Co-Cealquenil, |
onde cada R'® é independentemente H, halogénio, ou (C1-Ce)alquil; e
Z é -H, halogénio, -OR", -C(=O)R", -C(=O)OR”, -C(=0)N(R"),,
C(=N-OH)R"", ou -C(=S)NR ). |

11. COMPOSTO QUIMICO, de acordo com a reivindicag¢ao 8, caracterizado por:

"Y1g
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cada R* ser independentemente halogénio, aril, heteroaril, heterociclil, -G', ou -E-G',
onde
E é -[C(R™)]n-, onde
cada R é independentemente hidrogénio ou halogénio; e
G' é -Ci-Cealquil, -C+-Cehaloalquil, halogénio, -OR'", ou -SO,R"".

12. COMPOSTO QUIMICO, de abordo coma reivindicagao 8, caracterizado por:
cada R*' serindependentemente halogénio, -G', ou -E-G', onde |
E & {C(R ™)l | |
onde cada R é independentemehte hidrogénio ou halogénio; e
G' é -C4-Cgalquil, -C4-Cghaloalquil, ou halogénio. |

13. COMPOSTO QUIMICO, de acordo com a reivindicag:‘éo 8, caracterizado por:
R ser—H; | |
mseri,2,0u3;e

R° ser heterociclil opcionalmente substituido por um ou mais R%.

14. COMPOSTO QUIMICO, de achdo com a reivindicacao 8, caracterizado por:
cada R' ser independentemente —H ou —(C+-Cy)alquil
m’'ser1ou2;e

R ser heteroaril opcionalmente substituido por um ou mais R,

'~ 15.COMPOSTO QUIMICO, caracterizado por .

ser baseada na seguinte férmula,

(R%q
ou um sal, isémero, ou produto deles derivado farmaceuticamente aceitavel, onde:
R'¢-L'-R’ onde

L' é uma ligagdo ; e
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R é aril opcionalmente substituido por um ou mais R%®; onde
cada R® é independentemente halogénio , nitro, heteroaril, heterociclil, Co-Cg
alquenil, Co-Cg alquinil, C5-Cg cicloalquil, (C3-Csg cicloalquil)-C1-Cs alquil-, (C3-Cs
cicloalquenit)-C4-Ce alquil-, (C3-Cs cicloalquil)-Co-Ce alquenil-, aril, arilalquil, arildxi,
5 . ariloxiaril, arilCy alcoxi, Cr-Ce alquil, C1-Cs haloalquil, SO:R™", OR™, SR™, N,
| SO:R", COR", SONR"), SONR"COR", C=N, C(O)OR", CONR™,
CON(R™MOR'"" , OCON(R"),, NR''COR'!, NR"'CON(R™), NR"COOR™, ou
N(R™),, onde
. | cada R® & opcionalmente subétitu,ido por um ou mais grupos que’
10 independentemente are -halogénio , -C1-Cs alquil, arildxi Cos alquilSOR",
| Cos alquUICOOR", Cos alctxiari, C1-Cs haloalquil, -SO,R"", -OR™, -SR™, -Nj,
-SO:R'", -COR'", "SON(R™; -SONR"COR", -C=N, -C(O)OR",
-CON(R'""), -CON(R™)OR", -OCON(R'), -NR''COR'", -NR"CON(R”)Q,
| NR''COOR™, ™-N(R")z; - |
15 R? é hidrogénio, halogénio , nitro, ciano, C1-C6alqu1I ou C1-Cshaloalqun
R?¢é -L>R’ onde

cada L° é independentemente uma ligagao ou -(CHz)m-V'-(CHz)-, onde

"néoGe | , ‘
-C(R“)z, C(R”)zC(R“)a, -C(R")=C(R")-, -C(R")20-, -C(R")NR"",
‘ 20 -C=C-, -0-, -S-, -NR'"-, :NR')CO-, -N(R')CO,-, -OCO-, -CO-, -CS-, -CONR™®-,

-C(=N-R")-, -C(=N-OR"")-, -Cl=N-N(R"")z], -COs-, -OC(=0)-, -OC(=O)N(R")-,
.80y, NROSOy, -SONR-, -NRUCONR™.  -NRCSNR™-
Cs-Cecicloalquil, ou C3-Cs ciclohaloalquil;
ou cada L® é independentemente C-Cs alidi,
25 onde a cadeia alidi é opcionalmente interrompida  por  -C(R""),-,
-C(R™M:C(RM)z-, -C(R")=C(R")-, -C(R""),0-, -C(R")NR'"-, -C=C-, -O-, -S-,
N(R'CO-, -N(R'9COz, -NR"-, -CON(R™):, -CO-, -CO», -OC(=O),
“OC(=0)N(R")-, -SOz, N(R')SO5-, 0u-SON(R™)-; e
Céda R’ é independenfemente hidrogénio, halogénio , nitro, aril, heteroaril,
30 - heterociclil, -Z, -I-Z, ou -X-I-Z, onde
| X é-O-; |
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| é {C(R"®)2]m-, C2-Cealquenil, ou -C5-Cecicloalquil; e
~ Z é -H, halogénio , -OR", -C(=O)R"", -C(=0)OR", -C(=O)N(R"),, -N(R""),,
-C(=N-OH)R", -C(=S)N(R")2, -CN, -S(=0)N(R"),, -C(=0)NR')NR")
-C(=0)N(R™)(OR™), -OC(=0)-R", ou -OC(=0)-N(R""),
onde R’ é opcionalmente substituido por um ou mais R, onde
R é halogénio , haloari, ariléxi, aralquiloxi, ariloxialquil, arilCqy-Cg
alquilcarbéxi, C(R"")=C(R'")-COOH, aril, heteroaril, heterociclil, heterocicliléxi,
hetéroariléxi, -Z,-I-Z, ou -X-I-Z, onde |
X é-O- | A |
I é {C(R"®)a]m- 0u -Ca-Cecicloalquil; e
Z ¢ -H, halogénio , -OR", -SR", -S(=0),R"", -C(=O)R", -C(=0)OR"",
-C(=O)N(R"")z, N(R""),, -N(R"C(=0) R"", -5(=0)2N(R")C(=O)R"", -CN
-S(=0)2N(R")z, -C(=OIN(R'IN(R"')2, -C(=O)N(R'")(OR"), -OC(=0)-R",
-OC(=0)-OR", -N(R")C(=0)-R"", ou -N(R")S(O=)R'",
onde cada R™ é opcionalmente substituido por um ou mais R®,
onde cada R® & independentemente halogénib , C1-Cs alquil, C-Cg al_cc')xi,
 CrCs haloalqui, Cr-Cs  haloalquifOR™), CyCs  alquiOR", CoCs
alquiCON(R™),, CyCs alquiCOR', Cy-Cs alquiCOOR', ou Co-Cs
alquilSOR", ' _
desde que R? e R*' ndo e;amsnmultaneamente hldrogenlo
J é aril ou heteroaril
K é aril ou heteroaril; v
L2 é uma ligagao; o
cada R* e R" ¢ independentemente  halogénio , oxo, nitro,
CR''=CR''COOR"", ariléxi, aralquiloxi, ariloxialquil, arilCo-Cq alquilcarboxi, aril,
heteroaril, heterociclil, heteroarildxi, heterocicliloxi, -G', E-G" * -D-E-G', onde
Dé-O ‘ '
" Eé [C(Fi15)2]m ou 'Cg -Cgcicloalquil; e , _
G' é -Ci-Cealquil, -Cy-Cghaloalquil, -COR'"!, -COOR"', -CON(R'"),, -C=N, -OR"",
-OCON(R'"),, -OCOOR", -Ns, -NR"'COR"", NR"SOR", N N(R'"), -NR''COOR"",
-SO,R", -SONR''COR', -SON(R'),, -SOR'', ou -SR'":

onde cada R* é opcionalmente substituido por um ou mais R®
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onde cada R*® é independentemente halogénio , ariloxi, aralquildxi, ariloxialquil, C4-Cg
alcéxiaril, anlCqy-Ce alquilcarbdxi, GEG ou-D'-E’-G’, onde
D' é-0;
E’ é {C(R"®)2]m- ou -Ca-Cecicloalquil-;
G’ é -H, -halogénio , -COR", -COOR'", ‘C=N, -OR"!, -NR"'SO.R", -SO,R",
-SON(R""),, ou -SR""; |
cadaméo, 1,2,3,4,5,0u6;
qé0,1,2 3 4,oub, desde que q seja 0 se e somente se K ndo for fenil; e
qgeo, 1,2 3,0u4, ‘
cada R‘Oenndependentemente R” C(—O)R11 -CO:R", ou SOgF{11
cada R_“ é lndependentemente -hldrogenlo, -C4-Cs alquil, Cg-Cs alquenll, CxCs anUiniI, _
Cs-Cg cicloalquil, (C3-Cg cicloalquil)¥C1-Ce alquil-, (Cs-Cg cicloalquenil)-C4-Cs alquil-, (Ca-
Ce cicloalquil)-C2-Cs alquenil, -Cy-Cs haloalquil, -N(R'™), aril, -(Cy-Ce)alquil-ari,
hetéroaril, -(C4-Ce)alquil-heteroaril, heterociclil, ou -(C4-Cg)alquil-heterociclil,
onde qualquer R'" é opcionalmente substituido por um ou mais radicais de R'2
cada R'™ é independentemente halogénio , C;-Cghaloalquil, C1-Cs alquil, C1-Cs
alcdxi, (Co-Cs alquilC=0O(OR™); Co-Cs alquilOR®: Co-Cs alquilCOR™, Co-Cs
alquilSO,R™,  Co-Cs  alquilCON(R™),, - CoCs  alqUICONR™®OR™,  Cy-Ce
alquilSON(R™),, Co-Cs alquilSR™, Co-Cs haloalquilOR™, ariléxi, aralquiloxi,
ariloxialquil, Coalcoxiaril, arilCos alquilcarbéxi, -Co-C alquilN(R™),, -NR'®S0, R™,
ou -OCys alquiCOOR™;

cada R™ ¢ independentemente hidrogénio, C1.Cs alquil, C,-Cg alquenil, Co-Cs alquinil,

- C3-Cg cicloalquil, (C3-Cs cicloalquil)-C+-Ce alquil-, (C5-Cg cicloalquenil)-C4-Cs alquil-, ou

(C5-Cs cicloalquil)-C,-Ce alquenil-;

cada R" é independentemente hidrogénio, halogénio , (C4-Ce)alquil, (Cs-Ce)cicloalquil,
ou (C4-Cg)haloalquil; e | |

(B) desde que, se J é fenil e K & tienil, furil, ou tiazoil e q é 0, entdo R' ndo seja
4-(NHzSO,)fenil, 4-(NHQSOé)-3-quorofeniI, p-(CH3SO,)fenil-, ou
4-(CHsS0,)-3fluorofenil-. |

~ 15. COMPOSTO QUIMICO, caractenzado por

ser baseada na seguinte formula,
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R1
L2 ] N)*N'
(R*")q "R
(R%),q

ou um sal, isémero, ou produto deles derivado farmaceuticamente aceitavel, onde:
R'é-L"-R% onde | |
L' ¢ uma ligagdo, {C(R™)Jn-, ou -CyCs cicloalqui-, onde cada R'S &

independentemente  hidrogénio, halogénio , (Ci-Ce)alquil, (Cs-Ce)cicloalquil, ou

(C4-Ce)haloalquil; e _
R é fenil ou piridil, cada opcionalmente substituido por um ou mais R*, onde cada
R® é independentemente -halogénio , -C;-Cs | alcoxi, -C1-Cs alquil, o‘u -C-Cs
haloalquil; ’ |

R® e R?' are cada independentemente -H, -[C(R")zl»-OH, -Cy-Cs alquil, -C4-Cs

haloalquil, halogénio , -C(O)N(R'),, ou -COOR'™:
J é fenil, piridil, ou tienil; a

- K éfenil, ou piridil;

L2 é uma ligagao;

cada R*' é -halogénio , -C4-Csalquil, ou C4-Cs -haloalquil;

“cada R* ¢ -halogénio , -[C(R')z]x-OH, -SOR", -SON(R™)s ‘COIN(R'"),, -COOR'",

-C4-Cealquil, ou -C4-Cg haloalquil.
cadaméon, 1,2 34,5, 0ub; ‘
qé0, 1,23, 4 ou 5, desde que q s'ejaVO se e somente se K nao seja; e
qeéon, 1,23 0u4, '
cada R" é independentemente -hidrogénio, -Cs-Cg alquil, C2-Cs alquenil, Co-Cs alquinil,
C3-Cs cicloalquil, (C3-Cg cicloalquil)-C4-Cg alquil-, (C3-Cg cicloalquenil)-C4-Cs alquil-, (Cs-
Cs cicloalquil)-Co-Ce  alquenil-, '-C1-Ce haloalquil, -N(R™),, aril, -(C1-Cs)alquil-aril,
heteroaril, -('C1-Ce)alquil-heteroaril, heterociclil, ou -(C1-Cs)alquil-hétéroCicIil,
onde qualquer R'"¢ opcionalmente substituido por um ou mais radicais deR'%;
' cada R'2 & independentemente -halogénio C4-Cghaloalquil, C1-C6 alquil, C4-Cg
alcoxi, (Co-Ce alquil)C=0(OR™); Cy-Cs. alqu‘noa‘-s, CoCs alquilCOR'™, Cq-Cs
alquiSO:R™,  Cp-Co  alqUICON(R™),  CoCs  alqUICONRPOR™ Gy

S SR
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ariloxialquil, Cosalcoxiaril, arilCos alquilcarbdxi, -Co-Ce anunIN(R‘3)2, -NR™S0, R®,
ou -OCgs alquilCOOR'™; _
cada R™ é independentemente hidrogénio, C:.Cs alquil, C>-Cs alquenil, C>-Ce alquinil,
Cs-Cs cicloaiquil, (C5-Cs cicloalquil)-Cy-Cs alquil-, (Ca-Cs cicloalquenil)-C4-C¢ alquil-, ou
(C3-Cs cicloalquil)-C»-Cg alquenil-. .

17. COMPOSTO QUIMICO, de acordo com a réivindicagéo 15, caracterizado por:

* no minimo, um entre J e K ser fenil.

18. COMPOSTO QUIMICO, de acordo com a re|v1nd|ca<;:ao 17, caractenzado por:

JeK serem ambos fenil.

19. COMPOSTO QUIMICO, de acordo com a relvmdlcagao 18, caracterizado por:
usar a formula,

(R%)q

\\ S
)
4 NN
ey
R ROR

ou um sal, isbmero, ou produto' deles derivado farmaceuticamente aceitavel.

- 20. COMPOSTO QUI'MICO, de acordo com a reivindicagéo 19, caracterizado por:

usar a formula,
R1
(RY ;
e /l\ N}/iN
, (R41)q' R21 R2

ou um sal, isémero, ou produto deles derivado farmaceuticamente aceitavel, onde:

R*' é —H, -halogénio, -C;-Csalquil, ou ~C;-Cghaloalquil.

21. COMPOSTO QUIMICO, de acordo com a reivindicacao 20, caracterizado por:
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cada R* ser independentemente halogénio, aril, heteroaril, heterocicli, -G', * -E-G',

onde

" E 6 {C(R®)}u-, onde

cada R'® é independentemente hidrogénio ou halogénio; e
G' é -Cy-Cealquil, -C-Cghaloalquil, halogénio, -OR"", ou -SO.R".

22 COMPOSTO QUIMICO, de acordo com a reivindicagao 20, caractérizado por:
cada R*' ser independentemente halogenlo -G',0u-E-G', onde
E é {C(R™)zln-, |
onde cada R"® & independentemente hidrogénio ou halogénio; e R
G' ¢ -C-Cealquil, -C-Cghaloalquil, ou halogénio.

23. COMPOSTO QUIMICO, de acordo com a reivindicacao 20, caracterizado por'
cada R*' ser mdependentemente halogénio, -G', -E-G', ou-D-E- G1 onde
Dé-0O-; ' B
E & {C(R™)ln-;

G' é -C4-Cealquil, -C1-C5haloalqun halogénio, -COR'", COOR11 CON(R")z, -C=N,

-OR" - R"COR” R”SOgR” N(R'")2, -SO-R"", ou -SON(R'"),.

24. COI\/IPOSTO QUIMICO, de éCordo com a reivindicagao 20, caracterizado por:
cada R® ser independentemente halogénio Ci-Ce alquil, C4-Cs - haloalquil,
Ca-Cecicloalquil, OR', SOR", COR", SO,N(R'), C=N, C(O)OR", CON(R“)Z,
NR"COR", ouN(R"")z.

25. COMPOSTO QUIMICO de acordo com a renvnndlcagao 20, caracterizado por:
R® ser-L>-R’, onde
L3é uma ligacao; e
R’ ser hidrogénio, halogénio , ou {C(R™)]-Z, onde
cada R'™ ¢ independentemente H, halogénio , ou (C1-Co)alquil; e
Z é -H, halogénio , -OR'" -C( O)R'", -C(=0)OR'", -C(=O)N(R""),, -C(=N-OH)R'",
ou-C(=S)N(R"");,
onde R™"é -H ou -(C+-Cs alquil).

Yag
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26. COMPOSTO QUIMICO, de acordo com a reivindicag:éo 20, caracterizado por:
R? ser -halogénio , -CF3, -CH,OH, ou -C(CHa),OH.

27. COMPOSTO QUIMICO, caracterizado por
ser baseada na seguinte formula,
RS
R21 l

(RY
\ VAR, 73

(R‘")q

ou um sal, isdbmero, ou produto deles denvado farmaceuhcamente acertavel onde

R'ser-L"-R® onde | .
Ly é{C(R")zlw- ou -C3-Cs cicloalquil; onde m' é 1 ou 2;
R® ¢ heteroaril opcionalmente substituido por um ou mais R?, onde

. cada R*® é independentemente halogénio , nitro, heteroaril, heterociclil, Cg—Ce

alquenil, C>-Cg alquinil, C3-C3 cicloalquil, (C3-Csg cicloalquil)-C1-Ce alquil-, (C3-Cg
cicloalquenil)-C4-Cs alquil-, (C3-Cg cicloalquil)-Co-Ce alquenil-, aril, arilalquil, ariloxi,
ariloxiaril, arilCy.¢ alcoxi, C4-Cs alquil, C+-Ce haloalquil, SO.R'", OR'", SR, N,
SO:R'", COR", SON(R"), SONR''COR" C=N C(O)OR'!, CON(R™),,
CON(R™OR'" , OCON(R™), NR"COR", NR"CON(R'"),, NR''COOR", ou
N(R""),, onde '

cada R*® ‘€ opcionalmente” substituido por um ou mais grupos que

“independentemente  podem éer-halogénio , -Ci-Cs alquil, arildxi Cys
alquilSO:R", Cos alquiCOOR'", Cos alcoxiaril, C;-Cs haloalquil, -SOR",
‘OR", SR, Ny, -SOR", -COR", "SON(R"),, “SONR''COR", -C=N,
C(O)OR", -CON(R™,, -CON(R™OR', -OCON(R"), -NR'COR'"
“NR''CON(R"),, -NR''COOR"™, ou -N(R"");

R?' ¢ hidrogénio, halogénio , nitro, ciano, Cs-Cealquil, ou C4-Cghaloalquil;
R?¢& -L°-R’, onde |
L* ¢ uma ligacdo; e

R’ é hidrogénio, halogénio , -Z, ou --Z, onde

Yy
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| é -{C(R")2}m- 0u C-Cealquenil,
onde cada R’s é independentemente H, halogénio , ou (C4-Ce)alquil; e
Z é —H, halogénio , -OR", -C(=O)R", -C(=O)OR'", -C(=O)N(R""),,
-C(=N-OH)R"', ou -C(=S)N(R"");

cada R* e R ¢ independentemente  halogénio , oxo, nitro,

CR''=CR''COOR", ariléxi, aralquildxi, ariloxialquil, arilC,-Cs alquilcarbéxi, aril,
heteroaril, heterociclil, heteroariloxi, heterocicliléxi, -G', E-G" ®-D-E-G', onde
D é -O-; , _ A |
E é -[C(R"®)2)n- ou -C-Cecicloalquil; e | o ,
G' é -Cy-Cealquil, -C;-Cghaloalquil, -COR'", -COOR”, -CON(R™),, -C=N, -OR",

-OCON(R™), -OCOOR", -Ns, -NR'COR', -NR''SO,R'" NRM),,

-NR"'COOR", -SO,R", -SO,NR"'COR", -SO:N(R™),, QSOR“', ou-SR™:
onde cada R* é opcionalmente substitu ido por um ou mais R*® |
onde cada R* é independentemente halogénio , ariléxi, aralquildxi, ariloxialquil,
C,-Cs alcoxiaril, an'ICo-Cg alquilcarboxi, -G, -E-G’, ou -D*-E-G’, onde
D'e-O- ) _
E’ € {C(R™)]m- 0u -Ca-Cycicloalquil-; e
G' ¢ -H, -halogénio , -COR', -COOR", ‘C=N, -OR", -NR"'SO,R"",
-SOR", -SON(R™), ou -SR™: |
cadamén, 1,2 34,5, 0ub;
ge1,23,4,0ub,
qé0,1,2,3 0ud
cada R"' é independentemente -hidrogénio, -C;-Cs alquil, Co-Cs alquenil, Co-Ce aquiniI,
C3-Cg ciclo_alquil, (C4-Cg cicloalquil)-C4-Ce alquil-, (C5-Cg cicloalquenil)-C4-Cg alquil-, (Cs-
Cg cicloalquil)-Co-Cs  alquenil-, -C1¥C5 haloalquil, -N(R'?),, aril, -(C4-Ce)alquil-aril,
heteroaril, -(C1-Cs)alquil-heteroaril, heterociclil, ou -(C+-Cs)alquil-heterociclil,

“onde qualquer R"' ¢ opcionalmente substituido por um ou mais radicais de R';
cada R'¢ independentémente halogénio , C4-Cghaloalquil, C4-Cg alquil, C1-Cg
alcoxi, (CoCes alquillC=O(0R™); Co-Cs alquilOR™, Cy-Cs alquilCOR™, Cy-Ce

alquiSOR®, CyCs  alquiCON(R™,,  CyCs  alquiCONRPOR™,  Co-Ce
alquilSON(R™),, Co-Cs alquilSR™, Co-Cs haloalquilOR'™, ariléxi, aralquildxi,

3
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ariloxialquil, Cosalcoxiaril, arilCos alquilcarboxi, -Co-Cs alquilN(R'™®),, -NR™SO,
R" ou -OCqys alquilCOOR';
cada R™ é independentemente hidrogénio, C; Ce alquil, Co-Cs alquenil, C>-Cg

alquinil, C3-CB cicloalquil, (C3-Cg cicloalquil)-C4-Cg alquil-, (C3-Csg mcloa!quenll) -

C1 Cse alquil-, ou (C3-Ca mcloalqunl) -Co>-Cs alquenil-
R? & -L%R", onde
L3é uma ligagdo;e
R’ é hidrogénio halogénio, -Z, ou -I-Z, onde
1 & -[C(R")g]m- ou Cz-Cealquenil,
onde cada R'™ é independentemente H, halogénio, ou (C1-Cs)aqu|I e
Z é —H, halogénio, -OR'", -C(=O)R", -C(=0)OR", -C(=O)N(R""),,
C(=N-OH)R', ou -C(=S)N(R™)s. - | |
28. COMPOSTO QUIMICO, de acordo com é reivindicacao 27, caracterizado por:

cada R* é independentemente halogénio, aril, heteroaril, heterociclil, -G'; ou -EfG’; |

onde . .
E é -[C(R™)g)-, onde ,

~ cada R'® é independentemente hidrogénio ou halogénio; e

G' ¢ -C+-Cealquil, -Cy-Cghaloalquil, halogénio, -OR"", ou -SO,R™.

| cada R* é independentemente halogénio , aril, heteroaril, heterocicli, -G, ou -E-G',

onde
E é {C(R"™)2)n-, onde .
cada R' & independentemente hidrogénio ou halogénio ; é
G' é -C4-Cgalquil, -C-Cghaloalquil, halogénio , -OR"", ou -SO.R"".

29 COMPOSTO QUIMICO, caracterizado por:
se encontrar na listagem da Tabela 1.

30. COMPOSTO QUIMICO, caracterizado por

ser baseada na seguinte férmula,

RORY
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ou um sal, isdmero, ou produto deles derivado farmaceuticamente aceitavel.

31. COMPOSIGCAO FARMACEUTICA caracterizada por:
compreender quaisquer dos compostos quimicos descritos nas reivindicagdes de 1 a

30, ou produto deles derivado - farmaceuticamente aceitdvel num portador

- farmaceuticamente aeitavel.

32. USO DE COMPOSTO QUIMICO PARA PREPARO DE MEDICAMENTO

caractenzado por: A
compreender 0 emprego de quaisquer dos. compostos quimicos |

descritos nas reivindicagdes de 1 a 30, ou produto deles derivado

farmaceuticamente aceitavel para o} tratamento prevencdo, inibicdo ou
A melhona dos sintomas de doeng:as ou dlsturblos modulados ou de qualquer

modo afetados por um receptor de atividade nuclear ou no qual a atividade do
receptor nuclear esta implicada,;_Acompreendendo a administragdo a um
paciente que dele nevcessite, especiatmenté em face de hipercolesterolemia,
hiperlipoproteinemia, hipertrigliceridemia, Iipodistrofia; hiperglicemia, diabetes
mellitus, dislipidemia; aterosclerose; mal de Glistone, acne vulgar, condigbes
cutédneas de acne, diabetes, mal de Parkinson, cancer, mal de Alzheimer,
inflamagao, disturbios imunok’)gicos,_ disturbios lipidicos, obesidade, condi¢des

caracte}riza'das por perturbacao da fun¢édo de barreira epidérmica, condi¢des de

- disturbios por diferenciagdo ou excesso de proliferagdo da membrana mucosa

ou da pele, ou distirbios cardiovasculares.
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) ~ RESUMO
COMPOSICAO PARA USO FARMACEUTICO NO TRATAMENTO DE

DOENGAS ATRAVES DA MEDICINA NUCLEAR E METODOS DE USO E
PARA MODULAGAO.DE ATIVIDADE DE RECEPTOR NUCLEAR

. O presente pedido apresenta formulas de compostos da invengdo tais como as

formulas lla, llb, llc ou -ild, e seus, farmaceuticamente aceitaveis, sais,
isdmeros e produtos deles derivados, Uteis como moduladores de atividade do
receptores X do figado, onde R', R?, R¥', R® e G sao definidos. Composigdes

farmacéuticas que os contenham e os métodos de preparo e uso sdo também
revelados. : ' '
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