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@ REF : EXPEDIENTE No.000-083934 de Noviembre 3/2000
‘ PATENTE : “PREVENCION DE RUPTURA DE PLACA POR INHIBIDORES
ACAT

Estimados sefiores :

Damos alcance al expediente citado en la referencia, para reivindicar Prioridad de la
Patente solicitada, con fundamento juridico en lo establecido en ef Articulo 12 de la
Decision 344 de la comisién del Acuerdo de Cartagens y el Articulo 4 Lit. F del Decreto
117/94 referente a la fuente normativa de reciprocidad, esta se basa en :

a.- El articulo 4 del Convenio de Paris, aprobado mediante Ley 178/94, declaredo exequible
por la Corte Constitucional en Sentencia del 18 de Enero/96.

b.- Ley 170/94 en Iz cual Colombia aprobé el Acuerdo por ¢l que se estrblece la
Organizacién Mundial de Comercio (OMC) suscrito en Marmakech (Marruecos) el 15
("} de Abril de 1994, y sus Acuerdos multilaterales, los cuales incluyen los aspectos de los
) Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio; mejor conocido como
el Trip". Dicha Ley 170 de 1997 fue declarada exequible por la Corte Constitucional el
28 de Marzo de 1995.

El Articulo 2, Ord.1, del Trip’s establece que la propiedad en el Mundo serd reconocida,
que los paises miembros cumnplirén los articulosl a 12 y el Articulo 19 del Convenio de
Paris. A su vez, ¢ articulo 4 ded Convenio de Paris (es decir, uno de los articulos de
cumplimiento obligatorio bajo Trip’s) establece que la prioridad sobre la primera
solicitud en et mundo seri reconocida.

Por lo tanto anexamos:

1.- Copia de la Prioridad No.60/163,814 de Noviembre 5 de 1999 Debidamento Legalizada
por ¢l Ministerio de Relaciones Exteriores

Frsniversal 6a. No. 27-10 mm.. 92-.::9&-. cﬂ'&,ﬁ-uxmn“&.mnu - 341 7003



. 20, L

= =. =

nmsecrs  Rodeiguen Madwid § Slhoviadss ==

. SOFTWNE SOFTWANE FROTECTION
ingeriass ncusvied NIT. £30.030.010-1

SANDIA CARDENAS WERETAOS SASNICS BANITARY PERATE

Quimice Fermcdutica NOMEFES DE DOMIND DOMAN NAMVE

2.- Traduccién de las reivindicaciones de la primera solicitud de Patente efectuadas por
Traductor Oficial avalade por el Ministerio de Relaciones Exteriores

En consecuencia, ruego a ustedes una vez finiquitada esta diligencia, ardenar lo pertinente
para que ¢l expediente siga su curso normal.

@  eamen,

RODOLFO RODRIGUEZ MADRID
C.C.No.3'792.5
T.P. No. 59.363 det C.S.J

Anexo.- Lo anunciado,
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United States Patent and Trademark Office

September 12, 2000 G

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM X8

THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK o
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT

iff  APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A

gk FILING DATE UNDER 35 USC 111.

fol £
i;‘i_; APPLICATION NUMBER: 60/163,814
B FILING DATE: November 05, 1999

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

WA, XL

M. LEE
Certifying Officer
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PREVENTION OF PLAQUE RUPTURE BY ACAT INHIBITORS

BACKGROUND OF THE INVENTION

Compounds that inhibit acyl-coenzyme A:cholesterol acyitransfaress aro
known as ACAT inhibitors. Certain ACAT Inhibitors and the methods for
preparing them are tanght in United States Putent 5,491,172 and its divixional
5,633,287, which are hereby incorpansted by reference. The use of the compounds
taught is the treatmant of hypercholesterolemia and atherosclerosis.

United States Patent 5,441,975 teaches ACAT inhibitors, especially
N{2,6-Bin(1-methylethyl)phenyl}-2-(2-dodecyl-2F-tetrazol-5-y1)-2-phenyl-
acetamide. This and other United Statos Patents in the same patent
family-—S$,646,170; 5,693,657, and 5,366,987—are hereby incorporated by
roference. Tha use of the compounds is trestment of hypercholestaralemia and
stherosclerosis.

PCT/US99/13948 filed June 18, 1999, teeches coadministration of ACAT
and MMP inhibitoes fir the reduction of both macrophage and smooth smisols cell
components of atherosclerotic lesions. The patent application is hereby
incorporated by referonce. The applisaticn teaches methods of preventing plaque
rupture and promoting lesion regression.

None of these reflerences disclose the use of an ACAT inhibitor alone to
reduce monocyte-macrophage sccumulation and MMP expression in
atherosclerotic plaques.

An integral process in the pathogenesis of atherosclerosis is the cholesteryl
ester (CE) enrichment of the arterial wall. Cholesteryl ester enrichment can ocour
by passive influx and extracellulsr deposition of plasma lipoproteins, active
cellular metaboliam, and active intraceliular storage. In man, arterial CE content
increases from approacimately 23 to 509 of total vessel lipid over 70 years (Small
D., Arteriosclerosis, 1988;8:103-129) with a change in the cholesteryl
oleate/linoleate ratio from 0.8 to 2.9 (Smith BB, Evans P.H. and Downham M.D,,
L Atheroscler, Roa., 1967:7:171-186). The.change in fatty acyl pattern is a
reflection of & change in the relative amounts of lipoprotein-derived CE,
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cholesteryl linoleate, and ACAT-derived cholesteryl oleate (Smith EB., Evans
P.H. end Downham M.D., ], Atherogcler, Res,, 1967;7:171-186). Brown and
Goldsirin have shown that in the 2 compartment mode of cholestery) ester
cycling in the macrophage, lipoprotein-derived cholesteryl linoleate is hydrolyzed
and the free cholesterol is reesterified with oleoyl-CoA by ACAT to form
J.L., Aon. Rey. Biochem., 1983;52:223-261). Concomitant with the changes in CE
eummmdﬁnyaqlpmhtheinﬂnofwwm
Nchud:MmachHur 1981; l-ﬁ).l‘hmmdﬂemdﬂmdm
cholesterol acoumulation in the vascular wall, scyl-CoA:cholesteral
O-acyltransferase (ACAT), a primary enzyme responsible for cholesterol
esterification, appears responsible for ths generation of the hallmark of
atherosclerosis, namely, the monocyte-macrophage fosm cell,

Given the involvement of ACAT in atherosclerotic lesion development
and macrophage foam cell formation, inhibitars of ACAT have been evaluated thr
their antistherosclerotic activity. Such agenis have been shown to effectively
reduce lesion development to varying degrees. However, in slmost every study the
interpretation of the data was confornded by changes in plasma total cholesterol
[G)KmsB.R.mﬂBoemTMA. in: Ruffolo RR. and Hollinger MLA., eds.

M tors and Pathways, 1995; IT}IBBGiJKmeB.R..Slub\m

D.R. mdBomTMA..W 1995;4:353-387 (i) Roth
BD., Drug Discovery Today, 1998;3:19-25 (iv) Bocan T.M.A. Cur, Phsmm,
Design, 1998;4:39-53]. When plasma total cholesterol levels were unattered by
drug administration and systemic levels of drug were adhieved, rather striking
reductions in lesion extent, cholesteryl ester enrichment and macrophage foam
cell involvement were noted (Bocan T.M.A., Bak Muelier 8., Uhlendoef P.D.,,
Newton R.S. and Krause B.R., Arterfoscler, Thromb,, 1991;11:1830-1843).

In the studies cited above, the various ACAT inhibitors were administered
in a cholesterol-containing diet, and shown to limit the development of the
macrophage enriched fatty streak or fibrofoamy lesians. In contrast to the previous
cholesterol-fed animal studies, we have evalusted the effect of ths ACAT
inhibitor, sulfamic acid, [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyi]acetyl-2,6-bis(1
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methylethyl)phenyl ester] (hereinafter Avasimibe) in & model in which advanced
fibrous plaque-like lesions develop. In order to develop advanced stherosclerotic
ledmmdlimitﬂ:eeﬂ'eﬁofplmchohuollowuingmdtmguinldm
exdpoints, rabbits were switched from a cholesterol/fat diet to & chow/fat diet
peior to administration of sulfamic acid, [[2,4,6-tris(1-methylethylphenyljacetyl-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester. Previous studies indicate that, in rabbits,
reductions in plasma cholesterol levels tend to result in an advancement of
mmmmm«mmw«
P., Booth J. and Carison G., Arch, Pathol., 1960;70:80-92 (ii) Constentinides P.,
L Atheroscler, Res., 1961;1:374-385).

Monocyte-macrophage foam cells have recently been implicated in
atherosclerotic lesion destabilization and rupture (Galis Z.8., Sukhova GK.,
Kranzhoefer R., Clark S. and Libby P., Proc, Natl, Acad, Sci, USA,
1995;92:402-406). With athesosclerotic lesion development there is an increase in
the expression of matrix metalloproteinsse (MMP-1, MMP-3, MMP-7 and
MMP-9 [(i) Gulis Z.S., Sukhova G.K., Kranzhoefer R., Clark 8. and Libby P,
Proc. Natl, Acad. Sci, USA, 1995;92:402-406 (i) Galis Z.S., Sukhova G.K., Lark
M.W. and Libby P, J, Clin. Jovest., 1994;94:2493-2503 (3ii) Nikkari S.T.,
O'Brien E.D., Ferguson M., Hatsokami T., Welgos H.G., Alpers C.E,, and
Clowes A.W., Circulation, 1995;92:1398-1408 (iv) Halpext L, Sires U.L, Roby
JD., Potter-Perigo 8., Wight T.N., Shapiro 8.D., Welgus H.G., Wicklins S.A_, and
Parks W.C,, Proc, Nafl. Acad. Soi, USA, 1996;93:9748-9753 (v) Brown D.L.,
Hibbs M.S., Keamey M., Loushin C,, and Isner JM., Circulation,
1995;91:2125-2131). Specifically, both MMP-]1 and MMP-7 have been identified
in macrophage-rich regians of human carotid lasions [(7) Galis Z.S., Sukhova
QK. Kranzhoafer R, Clark 8., and Libby P., Broc, Natl, Aced, Sci, USA,
1995;92:402-406 (1) Nikicaxi 8.T., 0'Brien K.D., Ferguson M., Hatsokami T,
Welgus 51.G., Alpers CE., and Clowes A.W,, Circnlation, 1995;92:1398-1408].
MMP-9 bas been seen in stherectomy specimens from individuals with unstable
angina (Brown D.1L., Hibbs M.S., Keamey M., Loushin C. and Isner J M.,
Circulation, 1995:9122125-2131) and essociated with macrophage-rich regiona of
leaions obtained at surgery or sutopsy [(i) Galis Z.S., Sukhova G.X., Kranzhoefer
R., Clark 8., and Libby P., Proc. Natl, Acad, Sci, USA, 1995;92:402-406 (ii) Galj
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Z.S., Sukhove GK. Lark M.W., and Libby P, 1, Clin, Invest,,
1954:94:2493-2503]. In addition, MMPs have been shown 1o be catalytically
lcﬁvewhnevnluldby]ﬂlﬁnoruwinzymo;nphyuﬂbolhthegallﬁmlyﬁc
and cascinolytic activity has been localized to the shoulders of atherosclerotic
lesions in aress of monocyte-macrophage accumulation (Galis Z.S., Sukhova
GX., Latk M.W., and Libby P., J, Clin, Invest , 1994;94:2493-2503).

We have now discovered a surprising result. The administration of an
ACAT inhibitor alone is sufficient to reduce monocyte-macrophage accomnlation
in atherosclerotic lesions in normal-fed mammals. A firther surprising and
beneficial regult of the invention is that administration of an ACAT inhibitor alone
is sufficisnt to reduce MMP expression in athezosclerotic lesions in the absenco of
an MMP inhibitor.

Thia invention provides methods of treating atherosclerosis in a mammal,
particularly & human, comprizing administration of a therspextically effective
smount of sn ACAT inhibitor sufficient to inhibit the aceamylation of
monocyte-macrophages and reduce expression of matrix metalioproteinases in
and/or rapture of atherosclearotic lesions or plaques.

Still further, the invention provides a method of treating unstable angina.

SUMMARY OF THE INVENTION

This invention provides methods of treating atherosclerosis comprising
administration of sn ACAT inhibitar, More particulacly, the invention provides
methods of inhibiting the accurmulation of monocyte-macrophages in
atherosclerotic lesions in a mammal, particularly a human, by administering a
therapeutically effective amount of an ACAT inhibitor. The invention elso
provides methods for preventing destabilization and/or rupture of atherosclerotic
lesions or plaques.

Certain ACAT inhibitors suitable for administration and their
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The present invention is divected to new methods of use of an
AﬂTWm.W,hmhvmﬁmhdhmdmmMofmof
compounds of formnla

o o
1 1

R1-X-S-N-C-Y-Ry 1

1!
OR

or a pharmaceritically acceptable salt thereof wherein:

X and Y are selected from oxygen, sulfior and (CR'R*) wherein n is an integer of
from 1 to 4 and R’ and R’ are each independently hydrogen, C3-Cg alkyl,
C1-Cg alkoxy, halogea, hydroxy, C2-C asyloxy, C3-Cy g cycloalkyl,
phenyl optionally substituted or R’ and R together form & C3-C1p
cycloalkyl or a carbonyl;

R is hydrogen, a straight or branched alkyl of from 1 to & carbon atoms or benzyl;

R} and R; arc cach indepondently sclected from
(2)  phenyl or phennxy each of which is unsubstituted or is substituted

with 1 to § substituents selected from
phenyl,
an alkyl group baving fram 1 to 6 carbon atoms and which
is straightt or branched,
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-COOalky] wherein alkyl has from 1 to 4 carbon atoms and
_ is straight or branched,
«(CH2)pNR3R4 wherein p is zero or 1, and each of R3 and
Ry is selected from hydrogen or a straight or
branched alkyl group having 1 to 4 carbon atoms;
(®  1- or 2-naphthyl unsubstitated or substituted with from 1 to
3 substituents selected from
phenyl,
an alkyl group having from 1 1o § carbon atoms and which
is straight or branched,
an alkoxy group having from 1 to 6 carbon atoms and
which is straight or branched;

~COOrlkyl wherein alkyl has from 1 to 4 carbon atoms and
is straight or branched,
«(CH2)pNR3R4 wherein p, R3 and Ry have the meanings
defined above;
(© arylalkyt;
(d) ustraight or branched alkyl chain baving from 1 to 20 carbon
atoms and which is satursted or contains from 1 to 3 double bonds;
or
(e) adamantyl ora cycloalkyl group wherein the cycloalky! moiety has
from 3 to 10 carbon atoms. -
Preferred compounds of the instant invention are those of Formula I: '
wherein R i phenyl or is phenyl disubstituted in the 2,6-positions,
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wherein Ry is phanyl or is phenyl disubstituted in the 2,6-positions,

wherein each of R and Ry is phenyl,

wherein each phentyl is disubatituted in the 2,6-position,

wherein R1 is phenyl disobstituted in the 2,6-positions and Rp is phenyl
trisubstituted in the 2,4,6-positions,

wherein R is 2,6-bis(1-methylethyD)phenyl and Ry is
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ot 2,4,6-tria(1-methrylethyl)phenyl,

wherein R and R7 are independently selected from substituted phenyl, or

R,
I

O3
Ry

wherein t and w are independently sn integer of from 0 to 4 with the proviso that
the sum of t and w is not greater than 5; R and Rg are each independantly
selected from hydrogen or alkyl having from 1 to 6 carbon atoms, or when
Rs is hydrogen, Rg can be selected fram the groups defined for R7; and
R7 is phenyl or phenyl substituted with from 1 1o 3 substituents selected
from a straight or branched alkyl group having from 1 to 6 carbon atorna,
straight or branched alkoxy group having from 1 to 6 carbon atoms,
~COOH, -COOalkyl, wherein alky] has from 1 to 4 carbon afoms, or
«CH2)pNR3R4 wherein substituted phenyl p, R3 and R4 have tho
mesnings a3 defined above,
Another prefegred embodiment are componnds of Formula I wherein:

X is oxygen, sulfur or (CR'R")p;

Y is oxygen, sulfur or (CR'R")p,, with the proviso that at least one of X or Y is
(CR'R"), wherein n is an integer of from 1 to 4 and R’ and R” are each

independently hydrogen, straight or branched alkyl of fram 1 to 6 carbons,
optiopslly substituted phenyl, halogen, hydroxy, C1-Cg alkoxy, C2-Cs .
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acyloxy, C3-C1¢ cycloalkyl, or R” and R” are taken together with the
carbon atom to which they are attached form a carbonyl or a cycloalkyl
group of from 3 to 10 carbons;

R is hydrogen;

R] is optionally substituted phenyl, straight or branched alkyl of from 4 to
10 carbon atoms, cycloalkyl of from 3 to 10 carbon atoms;

R7 is optionally substituted phenyl, straight or branched alkyl of from 4 to
10 carbon atoms, cycloalkyl of fram 3 1o 10 carbon atoms, optionally
substituted phenoxy; with the proviso thet R is optionally substituted
phenoxy oaly if X is (CR'R"), and R is optionally substituted phenoxy
only if Y is (CR'R")p, and with the further proviso that at least one of Ry
and B3 is optionally substituted phenyl ar phenoxy.
Another preferred embodiment are compounds of Formula I wherein:

R} and Ry are independently sclected from substituted phenyl, straight or
branched alkyl of from 4 to 10 carbon atoms, cycloalkyl of from 3 to
10 carbon atoms or substituted phenoxy;

X is oxygen;

Y is (CR'R")p; and

R is hydrogen

wherein n is an integer of 1 or 2, and substituted phenyl, R’, and R” have the
meanings as defined above, and with the proviso that R} is optionally
substituted phenoxy only if X is (CR'R")y, and R is optionally shstituted
phenoxy only if Y is (CR'R")p,, and with the finther proviso that at least
one of Ry and R is optionally substituted phenyl or phenoxy.
Another preferred embodiment are compounds of Formula I whaerein:

R] is optionally substituted phenyl;

Ry fs selected from substituted phenyl, substituted phenoxy, or
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«(CH)-C{CH)yR7

I
R¢

wherein t and w are indspendently an integer of from 0 to 4 with the proviso that
the sum of t and w is not greater than 5; R5 and R are each independently
sclected from hydrogen or alkyl having from 1 to 6 carbon atoms, or when
Rs is hydrogen, Rg oan be selected from the groups defined for R7; and
Ry is phermryl or phenyl sobstitted with from 1 to 3 substituents salected
from a straight or branched alkyl group having from 1 to 6 carbon stoms,
steaight or branched alkoxy group having from 1 to § carbon stoms,
phenoxy, hydroxy, fluorine, chlorine, bromine, nitro, triffucromeiyl,
~COOH, -COOQalkyl, wherein alkyl has from | to 4 carbon atoms, or

«CH2)pNR3R4;

X is oxygen;

Y is (CR'R")yp; and

R is hydrogen

wherein 1 is an integer of 1 or 2, and substituted phenyl, p, R3, R4, R, and R”
have the moanings as defined above.
Further, the present invention is directed to methods of use of compounds

of formula
nrﬂ-g—ccm—;a—ﬁ‘“ I
R, Ry

whereinnis 0, 1 or2;
wherein R} is selected from
(2) phenyl which is msubstituted or is substitoted with from 1 to
3 substituents selected from:
alkyl having from 1 to 4 carbon atoms and whick;:
or branched,
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alkoxy baving from 1 to 3 carbon atoms and which is
straight or branched, ]
alkyithio having from 1 to 3 carbon atoms and which is
straight or branched,

1

uorine,

Tl

~COQalkyl wherein alkyl het from 1 to 4 carbon atoms and
which is straight or branched,

{CH2)mNRsRg wherein m is zevo or 1, and each of Rg
snd Rg is hydrogen or a straight or branched alkyl
group having 1 to 4 carbon atoms;

() 1 or2-naphthyl which is unsubstituted or substituted with 1 to

3 substituents selected from:
alkyl having from 1 to 4 carbon atoms and which is straight
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-COOulkyl wherein alkyl has from 1 t0 4 carbon atoms and
is straight or branched,
(CH2)sNRsRg Wherein m, R5, and Rg have the meanings
defined above;
5 (c) thegroup

©

wherein R7 is a lower alkyl group having from 1 to 3 carben atoms
and is straight or branched;
(@ thegroup

10 Rlo
wherein Rg and Rg are straight or branched alkyl having from I to

4 carbon atoma ar phenyl, and R is a straight or branched
hydrocarbon group having from 1 to 18 carbon stoms
which is ssturated or is unsaturated containing 1 doubls

15 bond or 2 nonadjacent double bonds; phenryl; pheayl
substituted with from 1 0 3 substituents selected from
straight or hranched alkyl having 1 to 4 carbon stoms,
streight or branched alkoocy beving from 1 to 3 carbon
atoms, lydroxy, fivarine, chlorine, bromins, nitro, cyano,

20 trifluaromethyl, -COOH, -COOalkyl wherein alkyl has
from 1 to 4 carbon atoms and is straight or branched or
«(CHy)NR5Rg Wherein m, Rs, end Re are s defined
above; or & heteroaryl group selected from 2-, 3-, 6r
4-pyridyl, 2-, 4-, or S-pyrimidinyl, 2- or 3-pyrazin

BeESOTF"HhFS8ESTOG
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4-, 5-, 6, 7-, or $-quinotinyl, or 3- or 4-pyridazinyl and the
N-oxides thereof:
the group

a straight or branched hydrocarbon group having from 1 to

18 carbon atoms which is ssturated or is unseturated contsining
1 double bond or 2 nonadjecent double bonds;

& cycloalkyl group having from 3 to 8 carbon atoms;

& heteroaryl group selected from 2-, 3-, ar 4-pyridyl which is
unsubstituted or substituted with an alkyl group having from 1 to
4 carbon stoma or 2-, 4-, or S-pyrimidinyl, and the N-cxides
thereof;

the group

independently hydrogen, & straight or branched alkyl group




' BASOTT"hFS8ESTOD9

-13-
of 1 to 4 catbon atoms, an alkoxy group of 1 to 3 carbon
atoms or halogen;

X is oxygea or 2 hydrogen atoms;

R1] is hydrogen or a straight or branched alkyl group of 1 to

5 4 carbon atoms, and n’ is zero or 1; or
is selected from the group
. Ry3
Rig
Rys
13
and Ry
Ry

wherein R}, R13, R14, and R are cach indcpendently hydrogen,
halogen, & straight or branched alkyl group of 1 to 4 carbon
10 atoms, en alkoxy group of 1 to 3 carbon atoma, and
alkylthio group of 1 t0 3 carbon atoms, cycloaklylthio of
5 to 7 carben atoms, phenylalkylthio in which the alkylene
is from 1 to 4 carbon atoms, substituted phenyithio,
beteroaryithio, or heteroarylaxy; and B, D, E, and G are
15 nitrogen or carbon where one or more of B, D, end B is
nitrogen; with the proviso that when G = nitrogen the group
is attached to the nitrogen stom of Forrmula I at the 4- or
5-position of the pyrimidine ring (a or b);
wherein Ry and R3 are the same or different and are selected from:

20 . (8)  hydrogen, halogen or ons of Ry or R3 is hydroxy;

(b)  astraight or branched alkyl group having from 1 to
12 carbon stoms, or a cycloalkyl group baving from
3 to 8 carbon atoms;

5%
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a phenyl or phenylalky] group whers the alkylenc is
from 1 to 4 carbon stoms and which the phenyl ring
msubstituted or substitrted with from 1 to
3 substituents selected from stmight or branched
alkyl having from 1 to 4 carbon atoms, straight or
branched alkoxy having from 1 to 4 carbon stoms,
alkythio, straight or branched having 1 to 4 oarbon
atoms, hydroxy, fiucrine, chlarine, bromine,
trifinoromethyl, cyano, nitro, phenryl, or
(CHg)NRsRg wherein m, Rs, and Rg have the
meanings defined above;
a straight or branched alkeny] group having from
2 to 6 carbon atoms; or
Ry and R3 taken together with the carbon atom to
which they are atiached form an alkylidene group of
1 to 4 carbon atoms, a benzylidene group, ora
cycloalkyl group having fram 3 to 7 carbon atoms;
or
when R3 is hydrogen, F, alkyl of Cy.}2 atoms, R3
is & heteroaryl selocted fram a 5- or 6-membered
monocyclic or fused bicyelic gronp containing at
Jeast 1 to 4 hetoroatoms in st least one ring, sxid
beterostoms being nitrogen, oxygen, or sulfur and
unsubstitoted or substituted with an alkyl group
having from 1 to 4 carbon atoms and the N-oxides
thereof,
1- or 2-naphthyl which is unsubstituted or
substituted with 1 to 3 substituents selected from:
alkyl having from 1 to 4 carbon atoms and which is

streight or branched,. .. . . ... ..._......—
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alkoxy having from 1 to 3 carbon atoms and which
is straigitt or branched; _
wherein R4 is  straight or branched hydrocarbon chain having
from 1 to0 20 carbon atoms and is saturated or is unsaturated
and has 1 double bond or has 2 nonadjacent double bonds
or is alkylthio having 1 to 20 carbon atoms and is saturated;
or a pharmaceutically acceptahle salt or individual
Preferred compounds of Formmla II are those:
wherein: Ry is in the 2-position of the tetrazole ring,
wherein: n is 0; '
wherein: Ry is straight or brenched alkyl containing from 8 to 18 carbon atoma,
wherein: one of R2 ar R3 is optionally substitnted phenyl,
wherein R is optionally substituted phenyl,
wherein R} is phenyl optionally disubstituted in the 2,6-positions,
wherein R is phenyl optionally trisubstituted in the 2,4,6-positions.
Another preferred embodiment of compounds of Formula II is wherein:
R} is optionally substituted phenyl;
R and R3 are each independently hydrogen, cycloalkyl containing from 3 to
8 carbon atoms, optionally substitirted phenyl or optionally substitated
phexylalkyl wherein the alkylens dirsdical is from 1 to 4 carbon atoms;
Ry is a straight or branched alkyl contsining from 8 to 18 carbon atoms and is
sttached in the 2-position of the tetrazole ring; and
nisOarl.
Another preferred embodiment of compounds of Formula I is whereln:
R} is pheny] disubstituted in the 2,6-positions or trisubstituted in the
2.4.6-positions:
R and R3 are each independently hydrogen or optionally substituted phenyl;
R4 is a straight or branched alky] containing from 8 to 18 carbon stoms and is
attached in the 2-position of the tetrazole ring: and '
nis0.

=%
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BRIEF DESCRIPTION OF DRAWINGS

Figure ] is a gelatin zymography of MMP-2 and -9 and a casein
zymography of MMP-1 or -3 after treatment with avasimibe,

Figure 2 is a line graph with error bars showing mean plasms total
cholesternl levels over the time course of the study.

Figure 3 is a bar graph showing mean plasma cholesterol exposure during
the final 7-week treatment phase of the study.

Figure 4 is a gelatin zymography showing MMP-2 and -9 expression in the
sortic arch of hypercholesterolemic rabbits treated with 25 mg/kg of avasimibe.

Figure 5 is a casein zymography showing MMP-1 or -3 expression in the
aortic arch of hypercholesterolemic rabbits treated with 25 mg/kg of avasimibe.

Figure 6 is a bar graph showing the density of the various MMP zymogen
bands.

Figure 7 is a Narthem blot of MMP-2 mRNA expression in the sortic arch
of progression control and avasimibe-treated animals.

Figure 8 is a Northem blot of MMP-9 mRNA expression in the aortic arch
of progression control and avasimibe-treated animals.

Figure 9 is a Northem blot of TIMP-1 mRNA expression in the aortic arch
of progression control and avasimibe-treated animals.

Figure 10 is a Northem blot of TIMP-2 mRNA expression in the sortic
arch of progression control and avasimibe-treated animals.

Figure 11 is a bar graph depicting a morphometric ovaluation of the extent
of atherosclerosis within the thomacic aorta and the cross-sectional lesion and
macrophage area within the aortic arch, )

Figure 12 is a bar graph depicting a morphometric evalustion of the ilisc-
femaral ¢ross-section lesion and macrophage area.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Administration of an ACAT inhibitor can inhibit development and
destabilization of atherosclerotic lesions or plaques. ACAT inhibitors have been
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shown to reduce the accomulstion of monocyte-macrophages within
sthevosclevotio lesions of cholesterol-fed rmbbits. In addition,
monocyte-macrophages have been reported to secrete such matrix
metalloproteinascs as MMP-7 and -9 while smooth musclo cells are noted to

5 sccrete MMP-1, -2, and -3, Inhibition of ACAT while directly reducing the
accurmulation of lipid-filled monocyte-macrophages will decrease a substantial
source of MMPs in atherosclerotic Jesions. Suprisingly, administration of en
ACAT inhibitor alone will inhibit cellular accumulstion and development of
stherosclerotic lesions as well as prevent destabilization snd/or rupture of mature

10 and daveloping lesions by reducing the mmmber of lipid-filled monocyte-
macrophages, a source of the metrix-degrading MMPy.

The method is practiced by administering a chemical compound effective
in inhibiting the biological activity of the enzyme acyl-coenzyme A:cholesterol
acyltransfesase or ACAT. Thoe numerous compounds kmown as ACAT inhibitors

15 are useful in the practice of this invention. An “ACAT inhibitor” as vsed harein is
any chemical compound that inhibits by at lenst 5 percent the eatalytic activity of
the enzymo ACAT at an inhibitor concentration of <1000 M.

Ilustrative examples of a straight or branched alkyl group or radical
baving from 1 to 3 carbon atoms, also known as a C1-C3 alkyl, include methyl,

20 ethyl, 1-propyl, and 2-propyl.

Tlinstrative examples of a straight or branched alkyl group or radical
having from 1 to 4 carban atoms, also known as & C1-Cy4 alkyl, include groups
defined for Cy to C3 alkyl and 1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-1-propyl, and 1,1-
dimethylethyl.

25 Hiustrative examples of a straight or branched alkyl group or radical
having from 1 to 6 carbon atoms, also known as a C1-Cg alkyl, include groups
defined for Cj to Cy alkyl and 1-pentyl, 2-pentyl, 3-pentyl, 2,2-dimethylpropyl,
1-hexyl, 2-hexyl, 3-hexyl, and 4-methyl-1-pentyl.

Tlustrative examples of a straight or branched alkyl group or mdical

30 having from 1 to 8 carbon stoms, also known as a C;-Cyg alkyl, include groups

e6eS FTF"HhFB8ESTO0S9




GESOTF"HTFaESTO9

15

30

234

-18-
hexyl, 1-octyl, 2-0ctyl, 3-octyl, 4-octyl, 6-methyl-1-hoptyl, and 5,5-
dimetirylhexyl. _

Illnstrative examples of a straight or branched alkyl group ar radical
having from 4 to 10 carbon atoms, also known as a C4-Cj g alkyl, inclnde 1-butyl,
2-buty}, 2-methyl-1-propyl, 1,1-dimethrylethyl, 1-pentyl, 2-pentyl, 3-pentyl, 2,2-
dimthylpeopyl, I-hewyl, 2-hexyl, 3-haxyl, 4-methyl-1-pentyl, 1-heptyl, 2-beptyl,
3-heptyl, 4-heptyl, S-methyl-1-bexyl, 1-octyl, 2-octyl, 3-octyl, 4-octyl, 6-methyl-
1-heptyl, 5,5-dimethylhexyl, 1-nonyl, 2-nanyl, 1-decyl, and 2-decyl.

Nuzirative axamples of s straight or branched alky] group or radical
baving from 1 to 12 cerbon atoms, also known as a C1-Cj2 alkyl, include groups
defined for C)-Cg alkyl and 1-nomyl, 2-nonyl, 1-decyl, 2-decyl, 1-undecyl,
2-undecyl, 1-dodecyl, and 2-dodecyl.

Miustrative examples of a straight or branchied alkyl group or radical
having from 1 to 18 carbon atoms, also known es a C-Cj g alkyl, includs groups
defined for Cj to C]2 alkyl end 1-tridecyl, 1-tstradecyl, 1-pemtadecyl, 1-
hexadecyl, 1-heptadecyl, and 1-octadecyl.

TNustrative examples of a straight or hrenched alkyl group or radical
having from 8 to 18 carbon atoms, also known s 2 Cg-Cj g alkyl, include t-octyl,
2-ootyl, 3-octyl, 4-octyl, 6-methyl-1-heptyl, 5,5-dimethylhexyl, 1-noayl, 2-nouyl,
1-decyl, 2-decyl, 1-tridecyl, 1-tetradecyl, 1-pentadecyl, 1-hexadecyl,
1-heptadacyl, and 1-octadecyl.

Ilustrative exemples of a straight or branched alky! group or radical
having from 1 to 20 carbon atoms, also kmown a3 a Cy-Cog alky), include groups
defined for Cj to C1g alkyl and 1-nonadecy! and 1-decadecyl.

An adamantyl group or radical incindes 1-adamantyl and 2-adamautyl.

Ilustretive examples of an alkenyl group or radical having from 2 o
6 carbon atoms, also known es & C) to Cg alkenyl, include ethenyl, 1-propenyl,
2-propenyl, 1-buten-1-yl, 2-buten-1-yl, 1-penten-1-yl, 2-penten-1-yi, 1-penten-
3-yl, 1-penten-5-yl, t-hexen-1-yl, 1-hexen-4-yl, 2-hexen-1-41, and 3-hexen-1-y1

TNlustrative examples of & straight or branched hydrocarbon chain having
from 1 to 18 carbon atoms end having from 1 or 2 nonadjacent double bonds
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include ethenyl, 2-propenyl, 2-butenyl, 3-pentenyl, 2-octenyl, S-nonexyl,
4-undecenyl, 5-heptadecestyl, 3-octadecenyl, 9-octadecenyl, 2,2-dimethyl-11-
cicosenyl, and 9,12-octadecadienyl,

TNlustrative examples of a straight or brnched hydrocarbon chain having
from 1 to 20 carbon stoms and having from 1 to 3 double bonds include ethenyl,
2-propenyl, 2-butenyl, 3-pentexntyl, 2-octenyl, 5-nonenyl, 4-undecenyl, 5-
heptedecenyl, 3-octadecenyl, 9-octadecenyl, 2,2-dimethyl-11-cicosenyl, 9,12-
octadecadienyl, and 1,4,10-hexadecatrienyl.

Thstrative cxamples of a oycloalky! group or radical having from 3 to
8 carbon atoms, also known as a C3-Cg cycloalkyl, incinde cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycioheptyl, and cyclooctyl.

Nustrative examples of n cycloalkyl gronp or mdical having from 3 to
10 carbon atoms, also known as a C3-C) g cycloalkyl, include groups defined for
Cj to Cg cycloalky] end cyclononyl and cyclodecyl.

Ilustrative examples of a spirocycloalkyl group or radical, which isa
5 to 11 carbon atoms, also known a3 a C5-Cj 1 spirocycloalkyl, include
bicyclo[2.2.1]pentanyl, bicyclo[3.2.1]hexanyl, bicyclo[3.3.1]heptanyl, and
bicyelofS.5.1Jundecanyl.

Ilustrative examples of an aryl group or radical incinds phenyl,
1-naphthyl, and 2-napthyl.

Hlustrative examples of an alkylene gronp or dimdical, which is a divalent
radical, having from 1 to 4 carbon stoms, also known as a C1-Cy alkylene group
or diradical, include ~CHy-, -CHCHz-, -CHyCHCH2-, -CHCHyCHaCHy-,
and -CH(CH3)CH2CH2-.

IMustrative examples of an arylalkyl group or radical, which is an aryl
group or radical bonded to an C}-Cy alkylene group ar diradical, wherein aryl and
Ci to Cy alkylene have the meanings ag defined above, include benzyl,
}MWWMLWWHWWWL
1-naphrthryimethyl, 1-naphthylethyl, 3-(1-naphthyl)-propyl, 4-(1-¢
and 4-(2-naphthyl)-butyl y
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Thustrative examplos of a phenylalkyl group or radical, which is a phenyl
group or radical bonded to a C) to C4 alkylene group or diradical, wherein Cy to
C4 alkylene has the meaning as defined above, include benzyl, 2-phenylethyl, 3~
phenylpropyl, 4-phenyibutyl, and 3-metiryl-3-phenyipropyl.

An alkyfidene group or diradical is a divalent radica! formed by removal of
one hydrogen stom from the same carbon atom of an alkyl group or radical.

A benzylidene group or diredical is a divalent radicel formed by removal
one hydrogen atom from the methylene of ¢ benzyl radical to produce “PhCH=".

Ilustrative examples of a straight ar branched alkoxy group or mdical
having from 1 to 3 carbon atoms, also known as & C1-C3 alkoxy, include
methoxy, ethaxy, 1-propoxy, and 2-propenxy.

Tlinstretive examples of a straight or branched alkoxy group or radical
baving from 1 to 4 carbon atoms, also known as & C)-C4 alkoxy, inclnde groups
defined for Cj to C3 alkoxy and 1-butoxy, 2-butaxy, 2-methyl-1-propoxy, sod
1,1-dimethylethorxy.

Iustrative examples of a struight or branched alkoxy group or radical
having from | to 6 carbon atomas, also known as a Cq-Cg alkoxy, inclode groups
defined for Cy to Cy alkoxy and 1-pentony, 2-pentoxy, 3-pentoxy, 2,2~
dimsthylpropoxy, 1-hexoxy, 2-hexoxy, 3-hexoxy, and 4-methyl-1-pentoxy.

Phenoxy means & phenyl-O- group or madical.

Miustrative examples of a straight or branched acyloxy group or radical
having from 2 to 6 carbon atoma, also known as a C-Cg acyloxy, include
acetyloxy, propancyloxy, butsnoyloxy, pentanoyloxy, hexanoyloxy, and
4-msthylpentanoyloxy.

Iustrative examples of a straight or branched alkyithio group or radical
having from 1 fo 3 carbon atoms, also known as & C1-C3 alkyithio and which isa
C1-C;3 alkyl-S- group or radical, inclnde methylthio, ethyithio, 1-propyithio, and
2-propylthio.

Tllustrative examples of a straight-or branched alkylthio group or radical
baving from 1 to 4 carbon atoms, alsa known as a C1-Cy alkylthio and whichisa



HESOTFTTF"hTFHESTO9

10

15

30

21-
C1-C4 alkyl-S- group or mdical, include groups defined for C1-C3 alkyithio and
1-butylthio and 2-butylthio. :

Tlustrative examples of a straight or branched alkylthio group or radical
having from 1 to 20 carbon atoms, also known as a C1-Cag alkylthio and which is
a C1-Cyq alkyl-S- group or radical, include groups defined for Cy-Cy alkylthio
axd 1-pentylthio, 2-pentylthio, 3-pentyithio, 2,2-dimethylpropylthio, 1-hexylthio,

+ Jhexylthio, 3-hexyithio, 4-methyl-1-pentylthio, 1-heptylthio, 2-heptylthio,

3-heptylthio, 4-heptylthin, 1-octylthio, 2-octylthie, 3-octylthio, 4-octylthis, 6-
methyl-1-heptylthio, 5,5-dimethylhexyithio, 1-nonylthio, 2-nonyithio, 1-decyithio,
2-decytthio, 1-tridecylthio, 1-tetradecyithio, 1-pentadecyithio, 1-hexadecyithio,
1-heptadecyithio, 1-octadecyithio, 1-nonadecylthio, and 1-decadecylthio,
Illusteative examples of a cycloalkyithio group or mdical having from 3 to
10 carbon etoms, also kmown as a C3-C1 cycloalkyithio, include
cyclopropylthio, cyclobutyithio, cyclopentyithio, cyclohexyithio, cycloheptyithio,
cyclooctylthio, cyclonamylthio, and cyclodecylthio.
Iustrative examples of a cycloalkyithio group or radical having from 5 to
7 carbon atams, also known as & Cs-C7 cycloalkylthio, include cyclopentyithio,
cyclohexylthio, and cycloheptyithio.
Hllustrative examples of an phenylalkylthio group or radical, which isa
phenyt group or radical bonded to & C1-Cy4 alkylene-8- group or diradical,
wherein Cy to Cy alkylens has the mesning as defined shove, include benzylthio,
2-phenylethyithio, 3-phenylpropyithio, 4-phenylbutylthio, and 3-metiyl-3-
phenyipropyithio. :
Phenylthio means a phenyl-S- group or radicel.
A heterostom is nitrogen, oxygen, or milfir.
A fused bicyclic group or radical is a group wherein two ring systems
share two and anly two stoms.
A fused tricyclic group or radical is a group wherein three ring systems
share four and only four atoms.
A beteroaryl gronp or radical is a 5- or 6-membered, monocyclic aromatic . -
ring group containing from 1 to 4 heteroatoms selected from nitrogen, oxygen,
and gulfisr, an 8- to 12-membered fused bicyclic ring group wherein at least g
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ring is aromatic and contains from ] to 6 heterostoms selected from nitrogen,
oxygen, and sulfur, or a 12- to 14-membered fused tricyclic ring group wherein at
least one ring is aromstic and contains fram 1 to 6 heteroatoms selected from
nitrogen, oxygen, and sulfur. IMustrative examples of monocyclic heteroaryl
includs 2- or 3-thienyl, 2- or 3-furenyl, 1-, 2- or 3-pyrrolyl, 1+, 2- or 4-imidazolyl,
1-, 3- ar 4-pymzolyl, 2-, 4- or 5-oxazolyl, 2-, 4- or 5-thiszoly), 3+, 4-or
S-isoxcazolyl, 3-, 4- or S-isothiazolyl, 1-, 3- or 5+(1,2,4-trinzolyl), 1-, 2- or 5<(1,3.4-
triazolyl), 1-, 4- or 5-(1,2,3-triazolyl), 1-, 2- or S-tetrazolyl, 2-, 3- or 4-pyridinyl,
3-or 4-pyridazinl, 2- or 3-pyrazinyl, and 2-, 4- or S-pyrimidinyl. Husirative
examples of bicyclic heteroaryl include 2-, 3, 4-, 5-, 6-, 7- or B-quinolinyl, 1-, 3-,
4., 5-, §-, 7- or 8-isoquinolinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- or 7-indolyl, 2-, 3+, 4-, 5-, 6-ox
7-benzo[bjthicnyl, 2-, 4-, 5-, 6- o 7-benzofiren, 2-, 4-, S-, 6~ or 7-benzoxazolyl,
2-, 4-, 5-, 6- or T-beyzothiazolyl, 4-, 5-, 6- or 7-benzotriaznly], 1-, 2-, 3=, 4, 5-, 6~
or 7-benzimidezolyl, and 4-, 5+, 6- or 7-(2,1,3-benzothindiazolyl). Mlustrative
examples of tricyclic heteroary} include 1-, 2-, 3- or 4-dibenzofuranyl, 1-, 2-, 3-or
4-dibenzothienyl and 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, or 9-(1,2,3 A-tetrahydroacridinyl).
All with the proviso that when bonded to 'a hetercatom, the heteroaryl group or
rudical is connected via a carbon atom.

A heterocycloalkyl group or mdical is a 3-, 4, 5-, 6~ ar 7-membered,
monocyclic nonaromatic ring group containing fram 1 to 3 heteroatoms sslected
from nitrogen, axygen, or sulfir, 2 9- to 12-membered fused bicyclic ring group
wherein at least one ring is nonaromatic and contains from 1 to 4 beteroatoms
selected from nitrogen, oxygen, or sulfur, or a 12- to 15-membered fused trcyclic
ring group wherein at least one ring is nonaromatic and containg from 1 to
4 heterostoms seleoted from nitrogen, oxygen, or sulfir. Hiustrative exemples of
monocyelic heterocycloalkyl incinds 2- or 3-tetrahydrofuranyl, 1-, 2- or
3-pyrrolidingl, 1-, 2-, 3- or 4-piperidingl, 2-, 3- ar 4-morpholinyl, 2-, 3- or
4-thiomorpholinyl, 2, 3-, or 4-tetrahydropyranyl, 2-dioxanyi, 1-, 2-, 3- or
4-azacyclcheptanyl, 1- or 2-aziridinyl, or 1- or 2-piperazinyl. Illnstrative examples
of bicyelic heterocycloalky] include 1-, 2-, 3-, 4-, 5~, 6-, 7- or 8-(1,2,3.4-
tetrahydroquinoliny), 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6+, 7- or 8-(1,2,3,4-
tetralrydroisoquinolinyl), 1-, 2-, 3-, 4-, 5, 6- or 7-indolinyl, 1-, 2-, 3,4, 5-, 6- or
7-isaindolimryl, and 2., 3, 4-, 5-, 6- or 7<(2,3-dhydrobenzofuranyl). Nlustrative




awan mﬂﬂ%&._. R

-23.
examples of tricyclic heterocyeloalkyl include 1-, 2-, 3, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-(9,10-
dihydroacridinyl) and 1-, 2-, 3, 4-, 5-, 6, 7-, 8- or S-xanthenyl. All with the
proviso that when bonded to a hetervatom, the heterocycloalkyl group or radical is
connected via a carbon atom.

5 A hateroaryloxy group or radical is a heteroaryl-O- group wherein
heteroaryl has the meaning as defined abave.

A heterverylthio group or madical is a heteroaryl-S- group wherein
heteroaryl has the meaning as defined above.

Halogen means bromine, chlorine, fluorine, or iodine.

10 Pharmaceutically acceptable salts of the compounds of Formula 1 and 1l
ere algo incinded es a part of the present invention.

The base salts may be generated from compounds of Formula I or I by
reaction of the latter with one equivalent of a suitable nontoxic, pharmaceutically
acceptable base followed by evaparation of the solvent employed for the reaction

15 and recrystallization of the salt, if required. The compounds of Formula I or II
may be recovered from the base salt by reaction of the salt with an aqueous
solution of a suitable acid such as hydrobromic, kydrochloric, or acetic acid.

Suitsble bases for forming base salty of the compounds of this invention
include amines such as tristhylamine or dibutylamine, or alkali metal bases and

20 alkaline earth metal bases. Preferred allali metal hydroxides snd alkaling earth
metal hydraxides es salt formers are the hydroxides of lithium, sodium, potassium,
magnesium, or calcium, The class of bases suitabls for the formation of nontoxie,
pharmaceutically acceptable mits is well-known to practitioners of the
pharmaceutical formmiation srts. See, for axample, Barge SN, et al, J, Phams,

25 Sci., 1977:66:1-19.

Suitable acids for forming acid salts of the compounds of this invention
comtaining & basic group include, but are not necessarily limited to acetic, bexzoio,
glucwronic, glutemio, Isctic, matic, maleio, methanesulfimic, pamoic, salicylic,

30 qumwmmmmMmmmww
procedures well-known in the art.

The compounds of the present invention may also exist in different
stereoisomeric forms by virtue of ths presence of asymmaetric centers in the
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compound. The present invention contemplates all sterecisomeric forms of the
compounds as well as mixtures thereof, including rcemic mixtures. _

Furthes, the compounds of this invention may exist in unsolvated as well
as solvated forms with pharmaceutically acceptable solvents such as water,
ethanol and the like. In general, the solvated forms are considered equivalent to
the unsolvated forms for the purposes of this invention.

ACAT inhibitors of Formula I usefal in the practice of this invention may

_be selected from:

Sulfamic acid (phenylacetyl)-2,6-bis(1-mothylethyl)phenyl ester,

Sulfemic acid [[2,6-bis(]1-methrylethyl)pheayi]acetyl}-2,6-bis(1-methyl-
ethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [{2,4,6-tris(1-metylethyl)phenyl]acetyl]-
2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid T2,6-bis(1-methyletiyl)phanyllacetyl]-2,4,6-tris(1-methyl~
ettryl)-phenyl ester,

Sulfamic acid [ademantaneacetyl}-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic ecid [[2,6-bis(1-methylethyl)phenyi]acetyl]-2,6-bis(1-methyl-
ethyl)phenyl ester-sodium salt,

Salfamic acid [[2,4,6-tris(1-methylethyT)phenryl}acetyl]-2,6-bis(1-methyl-
ethyl)phenyl ester-sodium salt,

Sulfamic acid (decanoyl)-2,6-bis-(1-methylethy)phenyl ester,

Sulfamic acid (dodecanoyl)-2,6-bis-(1-methylethyl)phenyl ester,

2,6-Bis(1-methylethyl)-N-{[{2,4,6-tris(1-methylcthy])phenyljmethyl]-
sulforry] Jbenzeneacetamide,

2,6-Bis(}-methylethyl)-N-{[T24,5-tris(1-mothyletnyDphenyljmathyl]-
sulfonyl[benzencacetamide-sodium malt,

2,6-Bis(1-methyletiyyl)phenyi{[T2,4,6-tris(1-methylethyDphenylmethyl]-
sulfonyfcarbamate,

2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl[][2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl jmethyi}-
mifonyljcarbamate-sodinm salt,

Sulfemic ecid (1-oxo-3,3-diphenylpropyl)-2,6-bin(1-methylethyl)pheryl

ester,
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Sulfamic ecid [2,6-dichlorophenyl(acetyl)}-2,6-bis(1-methylethyl)pheayl
ester,

Sulfamic acid {2,6-dichiorophenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-methylethyT)phenyl
ester,

Sulfamic acid trans-(2-pheaylcyclopropylcarbonyl]-2,6-his(1-
methylethyDphenyl ester,

Sulfemic acid [2,5-dimethoxyphenyl(acetyl)}-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl eater,

Sulfimio scid [2,4,6-trimethoxyphenylk(acetyl)}-2,6-bis(1-
methylethyf)phenyl ester,

Sulfamic acid [2,4,6-trimetirylphenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [2-thiopheny(acetyl)]-2,6-bis(1-methylethyl)pheny] ester,

Sulfamic acid [3-thiophenyk(ncetyl)]-2,6-bis(1-metiylethylphenyl ester,

Bulfamis acid [2-methoxyphenyX(acetyl)}-2,6-bis(1-methylethyDphenyl
ester,

Sulfamic acid (oxophenylacetyf)-2,6-bis(1-methylethyDphenyl ester,

Salfsmic acid [2-trifluaramethylphenyl(acetyl)}-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamio acid (1-ox0-2-phenylpropyl)-2,6-bis(1-methyletiyDphenyl ester,

Sulfamic acid (cyclopentylphenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyDphenyl

Sulfamio acld (oyolohesylacetyl)-2,6-bis(l-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (diphesylacetyt)-2,6-bis(1-metirylethyDphenyl ester,

Sulfamis acid (triphenylacetyl)-2.6-bis(1-methylethy!)phenyl ester,

Sulfkmic acid [(1-phenylcyclopentylcarbonyl}-2,6-bis(1-
methylethyDpheny! ester,

Bulfkmic acld (3-methy}-1-ox0-2-pheaylpentyl)-2,6-bis(1-
methrylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (1-owo-2-phenylbutyf)-2,6-bis(1-mathylethylphenyl oster,

Sulfamic acid (oyclobexylphenyiacety)-2,6-bis(1-methylethyl)pheny!
ester,

Al
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Solfamic acid (1-cxo-2,2-iphenylpropyi)-2,6-bis(1- methylethylpbeny]
ester,

Sulfamic acid [(9H-finoren-9-yi)carbonyl]-2,6-his(1-methylethyl)phenyl
ester,

Salfimic acid (1-co-3-phenylpropyl)-2,6-bis(1-mathylotiyliphenyl ester,

Sulfemic acid {1-0%0-3-[2,4,6-4ris(1-methylethyl)phesyl]-2-propeayl)-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfermic acid [1-ox0-3-{24,6-tris(1-mothylethyl)phernyllpropyl]-2,6-bis-
(1-methylethyl)phenyl ester,

Solfurnic acid [(scetylowy){2/4,6-tris{1-methytetylpheny jacotyl)-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl eater,

Sulfamic acid [hydroxy[2,4,6-tris(1-methylethy!)phenyfacetyl}-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ater,

Sulfamic acid [fluoro[2,4,6-tris(1-methylethy)phenyijacetyl]-2,6-bis-
(1-methylethyl)pheny] ester,

Sulfamic acid (3-methyl-1-oxo-2-phenylpenty)-2,6-bis(1-
methylethyT)phenyl ester sodium salt,

Sulfamic acid [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenccy]acetyl]-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny] ester,

Sulfmic acid [[2,6-bis(1-metylethylphenoxy]acetyl}-2,6-bis-
(1-methylethyl)phenyl ester, and

Sulfric acid [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl]-2,6-bis(phenyf)-
phenyl ester. |

ACAT inhibitors of Pormuia T usafal in the practice of this invention may
be selaoted fromm:

N-{2,6-Bis(1-methylethyl)phexyl]-2-dodecyl-2H-tetrazole-5-acetamide;

2-Dodecyl-N-(2,4.6-trimethoocyphenryl)-2H totrazolo-S-acetamiie;

N-(2,4-Diftuorophenyl)-2-dodecyl-2H-tetrazole-5-acetamide;

2-Tetradecyl-N-(24,6-tri-methoxyphenyl)-2H 4etrazole-5-acetamide;

N-(4,6-Dimethancy-S-pyrimidinyl)-2-dodecyl-ZH-etraznie-5-scctamide;

. N-(4,6-Dimethoxy-S-gyrimidinyl)-2-dodecyl- 1H-tetrazole-5-aoctermide;
2-Dodecyl-N-(3-methyl-2-pyridiny!)-2H-tetrazole-S-acetamide;
2-Dodecyl-N~(1,3,5-timethyl- 1H-pyrazol-4-y1)-2H-tetrezole-
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1-Dodecyl-N<(1,3,5-trimethyl- 1 H-pyrazol-4-yi)-1H-tetrazole-5-acetamide;

() 2-Dodecyi-a-pheayl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
S-acetamide;

(&) 2-Dodecyl-N,o-diphenyl-2H-tetrazole-5-acotamide;

(1)-N-{2,6-bis(1-Methylethyl)phenyl}-2-dodecyl-a-phenyl-2H-tetrazole-
5-acetamide;

(£)-N-(2,4-Difluorophenyl)-2-dodecyl-c-phenyl-2H-tetrazole-
S-acetamide; .
(1)-2-Octyl-or-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetmzole-
S5-acetamide;

()-2-Hexadecyl-o-phenyl-N-(2.4,6-trimethaxyphenyl)-2H-tetrazole-
S-acetamide;

(£)-N-(4,6-Dimethoxy-5-pyrimidiny])-2-dodscyl--phenyl-2H-tetrazole-
S-acetamide;

()-N<(5,7-Dimethyl-1,8-naphthyridine-2-yl)-2-dodecyl-o-phenyi-2H-
tetrazole-S-acctamide; ]

(£-2-Dodecyl-a-phenyl-N-(1,3,5-trimethyl-1H-pyrazol-4-y1)-2H-
tetrezole-5-acetamide; .

(£)-N-Cyclopropyi-2-dodecyl-a-phenyl-2H-tetrazole-5-acetamide;

()-2-Dodecyl-c-phenyl-N-2-pyridinyl-2H-tetrazole-S-ecetamids;

(£)-2-Dodecyl-N-(3-methyl-2-pyridinyl)-a-phenyl-2H-tetrazole-
S-acetamide;

(&)-2-Dodecyl-N-(3-methyl-2-pyridinyl)-2-phenyl-2H-tetrazole-
S-acetamide, N-oxide;

(@&)-N-1,1-Dimethylethyl)-2-dodecyl-tt-phenyl -2H-tetrazole-5-acetemide;

(£)-2-Dodecyl-0-(2-pyridyl)-N-2,4,6-trimethoxyphenyf)-2H- tetrazole-
S-acetamide;

(£)-N-{2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl]-2-dodecyl--2-pyridinyl-2H-
tetrazole-5-acetamide; _

2-Dodecyl-o,a~dimethyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tctrazolo-
S-acetamide;
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2-Dodecyl-a,o'-(2-propemyl)-N-(2.A,6-trimethoxypheryl)-2H-tetrazole-
S-acetamide;
1-(2-Dodecyl-2H-tetrazol-5-y1)-N-{2,4,6-trimethoocyphenyl)-
yclopeatanecarboxamide;
2-Tridecyl-a,a-dimethyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
S-acetamide;
2-Dodecyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-S-propanamide;
N-(2,6-bis(1-Methylcthyl)phenyl)-2-dodecyl-2H-totrazole-5-propanemide;
N-(2,4-Difiluorophenyl)-2-dodecyl-2H-tetrezole-5-propanamide;
1-Dodecyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1H-tetrazole-5-propanamide;
(£)-n-(24-Difluorophenyl)-1-dodecyl-ci-phenyl-1H-tetrazolo-S-acetamide;
(#)N-[2,6-bis(1-Methylethyl)phenyl}-1-dodocyl-o-phenyl-1H-tetrazole-
S-acetamide;
({&)-2-Dodecyl-a-methyl--phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-
tetrazole-5-acetamide;
(2)-2-Dodecyl-a~{4-fluorophany)-N-(2.4,6-trimethoxyphenyl)-26-
tetrazole-S-acetamide;
(#)-2-Dodecyl-o-2-naphthalenyl-N-(2,4,6-trimethoxypheny!)-2H-
tetrzole-5-acetamide;
(£)-a([1,1"-Biphenyl}-4-yl)-2-dodecyl-N-(2,4,6-trimethoxy-phenyl)-2H-
tetrazole-5-acetamide;
(£)-2-Dodecyl-a-methyl-N-(2,4,6-trimethoxy-phenyl)-2H-tatrazole-
S-acstamids;
(1)-2-Dodecyl-o-phenylmethyl-N-(2,4,6-trimethoxyphonyl)-2H-tetcazole-
S-acetamide;
(@)-2-Dodecyl-a-cyclohexyl-N-(24,6-trimethoxy-phenyf)-2H-tetrazole-
S-acetamide;
(--2-Dodecyl-a-phamyl-N-(2,4,6-trimethoxy-phenyl)-2H-tetrazole-
S-acotamide [o]]y = -58° (1% in CH30H);
(+)-2-Dodecyl-ct-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxy-phenyl)-2H-tetrazole-
S-acetamide [a]p = +55.1° (1% in CH3OH);
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(£)-N-{2,6-Bis(1-Methrylethyl)phenyl}-2-dodecyi-a-finor-o-phenyl-2-
tetrazole-5-acetamide;

(+)-2-Dodecyl-a-fluoro-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxy phenyl)-2H-
tetrazole-S-acetamide;

N-[2,6-bis(1-MethylethyD)phenyl}-5-decyl-2H-tetrazole-2-acetanzide;

N-{2,6-bis(1-Methylethyl)phenyl]-5-dodecyl-2H-tetrazole-2-acetanide;

(£)-N-{2,6-bis(1-Methylethy[)phenyl]-5-dodecyl-c-phenyl-ZH-tetrazole-
2-acetamide;

(£)-N-{2,6-bis(1-MethrylothyDphenyl]-5-dodecyl-a-pentyl-2H-tstrazalo-
2-acetamide;

(&)-N-{2,6-bis(1-Methylethyl)phenyl]-5-(dodecylthio)-a-phenyl-2H-
tetrazole-2-acetamide;

(#)-5-Decyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
2-acetamide;

5-Dodecyl-N-(2.4,6-trimethoxy-phenyl)-2H-tetrazole-2-acetamide;

(2)-5-Dodeoyl-a-phemyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-totraznle-
2-acetamide; '

()-5-Dodecyl-a-pentyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
Z2-acetamide;

(1)-N-(2,4-Difiucrophenyl)-S-dodacyl-a-phettyl-2H-tetrazole-
2-acetamids;

S-Dodecyl-t,0~-dimethyl-N-(2,4,6-trimethoxcyphenyl)-2H-tetmznle-
Z-acetamide;

(2)-5-(Dodecylthio)-ar-phenyl-N-(2,4,6-trimethoneyphesyl)-2H-totreznle-
2-acetamide; or

()-5-(Dodecylsulfinyl)-a-phenyl-N-(2,4,6)-trimethoxyphenyl)-2H-
totrazole-2-acetamids,

Still finther, ather ACAT inhibitors usefhl in the practice of this invention
may be selected from:

4-Hexadecylamino-benznic acid monosodivm salt; -

3,5-Dimethyl-1-[5-(1,4,5-triphenyl-2H-imidazn}-2-ylsulfanyl)-pentyi}-1H- - -

pyrazole monosodium salt;
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8-(14,5-Tripheny}-2H-imidazol-2-yloxy)-octanoic acid;
9-Bromo-6,1 1-dihydro-diberzofb,c]oxepine-11-carboxylic acid
(,6-diisopropyl-phenyl)-amide;
5-((3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxy-phenylamino)-{[4(2,2-dimethyl-propyi)-
benzyl]-hexyl-amino}-methylens)-2,2-dimethyl-{1,3])dioxeme-4,6-dione;
3-(2,4-Diflnoro-phenyl)-1-{4-(2,2-dimethyl-propyl)-benzyl] -1-heptyl-urca;
1-Heptyl-1-{4-(3-methy}-butyl)-benzyi]-3-(2,4,6-trifluoro-phenyl)-urca;
3-(2,4-Difiuoro-phenyl)-1-{5-(4,5-diphanyl-1H-imidezol-2-ylsul fanyT)-
peatyl)-1-heptyl-urea;

1-Buty}-3-{2-[3-(5-cthyl-4-phenyl-imidazol-1-y{)-propoxy]-6-methyl-
phenyl)-urea; '

1-(2-{2-{4-(2,2-Dimethyl-propyl)-phenyl}-ethyl) -4,6-difluaro-phenyl)-
3-heptyl-ures;

Octadeca-9,12-dienoic acid (1-phenyl-cthyl)-amide;

3-(1H-Indol-3-yI)-2-octadec-9-enoylamino-propionic acid ethyl ester;

3-(Dimethy}-nonyl-silanyl)}-N-(1-phenyl-2-p-tolyl-ethyl)-propionamide;

(R)2-Hexyl-decanoic acid (6-metiyl-2,4-bis-methylsulfanyl-pyridin-3-y1)-
amide;

N-{2-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxy-phenyl)-othyl]-4-fluoro-
benzencsulfonamide;

2-(2-Ethoxy-ethylsulfanyl)-4,5-diphenyl-1H-imidazole;

4-Cyano-N-{2-(4-cyano-phenyl)-3-methyl-5,5-bis-trifluoromethyl-
4,5-dikydro-3H-imidezol-4-y1}-N-methyl-benzamids;

1-{3-[3-(1-Methyl-1H-imidazol-2-y1)-2-phenethyl-2H-chromen-6-yloxy]-
propyl}-cyclopentanecarboxylic acid ethyl ester;

1-{4-(2-Chlcro-phenyl)-2-ethyl-thieno[2,3-b] pyridin-5-y1]-3-(2,4-difinoro-
phenyl)-urea;

1-(2-Cyclohexyl-{1,3]dithiolan-2-yimethyl)-3-(2,6-diisopropyi-pheny)-
ures;

1-Cyuloheptyl-1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yimethyl)-
3+(2,4,6-trimethyl-phenyl)-ures;

1-{2-}4{1,2-Dimethoxy-cthoxy)-phenyl}-ethyl} -3-(2/4-dimethoxy-
phenyl)-1-heptyl-urea;

6 |¥P
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2-(4-{2-{3-(2,4-Dimethaxy-phenyl)-1-heptyl-ureido]-cthyl}-phenoxy)-
2-methyl-propionic acid;
3-(2.4-Diftuoro-phenyl)-1-octyl-1-(2,3,4,5-tetralrydro-benzofbjaxepin-
5-yl)-urea;
2-Bromo-6,11-dihydro-dibenzo[b,e]axepine-1 I -carboxylic acid
0.6-dii 1-phenyl)-amid
(N-(1,2-Diphenyl-othyl)-3-(2-heptyloxy-phenyl)-propionamide;
2,2-Dimethyl-dodecancic acid (7-methoxy-4-oxo-chromen-8-yi)-amide;
(Z)1-(6.7-Dimethaxy-3 A-dikydro-1H-isoquinolin-2-yT)-octadoc-9-en-1-1;
(2)2,2,5,5- Tetramethyl-[1,3)dicxsno-4-carboxylic acid [2-(2-octadec-
9-enoylamito-ethylcarbamoyf)-ethyl]-amide;
1-Benzy}-1-(5-methyl-3-phenyl-benzofuran-2-ylmethyl)-3-(2,4,5-triftuoro-
phenyf)-urea;
5-Chloro-3-o-tolyl-benzofieran-2-carboxylic acid (2,6-diisopropyl-phenyi)-
amide;
2-(2,4a-Dimethyl-4a,5-dilydro-naphthelen-1-ylsulfanyl)-N-
{2-[(6,6-dimethyl-hepta-2,4-diynyl)-pentyl-amino}-ethyl}-acetamide;
(Z)Octadec-9-ancic acid [2-(1,4-dioxa-8-aza-apirof4.5]dec-3-yl)-1-phenyl-
othyl]-amide;
N-(4-Dihexylamino-§-mercapto-2-methyl-pyrimidin-S-yl)-4-(phenyl-
propyl-smino)-butyremide;
(Z)1-(6,7-Dimesthoxy-3-phenyl-3 4-dihydro-1H-isoquinolin-2-yl)-actadec-
9-en-1-1;
(trans)1,4-Bis-(4-methoxy-phenyf)-3-(3-phenyl-propyl)-azetidin-2-1;
1-Butyl-3-{2-dimethylamino-6-{3-(4-phenyl-imidazol-1-yi)-propoxy])-
phenyl}-ures;
1-{2-Dimethylamino-§-{3-(4-phenyl-imidazol-1-y1)-propoxy]-phemyi}-
3-pentyl-ures;
1-{2-Dimethylamino-6-{3-(S-methyl-4-phenyl-imidazol-1-y1)-propouxy]-
phenyl}-3-pentyl-ures;
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1-2-{2-{4-(2,2-Dimethyi-propyl)-phenyl}-ethyl}-4,6-diftuoro-phenyl)-
3-heptyl-ures;
(48-trans)6-(4,5-Diphenyl-1H-imidazol-2-ylsulfimylmethyl)-4-hydroxy-
4-methyl-tetrahydro-pyran-2-1;
2-(3-{1,3Dioxan-2-yi-propylsulfanyl)-4,5-dipheayl-1 H-imidezole;
‘Hydroxy-phenyl-acetic acid 3,3,5-trimethyl-cyclohexyl ester;
Acetic acid 1-(11-hydroxy-4-methoxy-9-methyl-5-oxo-5H, 7H-6,12-dicxe~
dibenzo[a,d}-cycloocten-3-y1)-3-methyl-butyl ester;
10-Hydroxy-2,48,6a,6b,9,10,12a-heptametiryl-4-octadecanoyloxy-
12,344,556, 6a,6b,7,8.829,10, 11,12,128,12,13,14b-cicosshydro-picenc-
2-carboxylic acid;
3(2,2,5.5-Tetramethyi-{1,3]dicxsne-4-carbonyl)-aminc)-propionic acid
2-[3+(2,2-dimethyl-propyl)-3-nonyl-ureido]-cyclohexyl ester;
1-2,6-Diisopropyl-phenyl)-3-(2-p-tolyl-heptyl)-ures;
1-[4-(2-Chlaro-phexryl)-6,8-dimethyl-quinolin-3-y[}-3-(2,4-difluoro-
pheuyl)-urca;
1-{4-(2-Chloro-phenyl)-1,6,7-triméthy}-2-0x0-1,2-dihydro-quinolin-3-y1]-
3<(2,4-difluoro-phenyl)-uree;
1-{4~(2-Chlaro-phenyl)-6,7-dimetiry}-2-oxo-2H-chromen-3-y1)-
3-24-difluoro-phenryl)-ures;
(8)1-[6-Bromo-5-(2-chloro-phenyl)-1,3-dimetiyl-2-axo-2,3-dihydro-1H-
benzo[e][1,4}-diazepin-7-y1}-3-(2-hydraxy-1-hydroxymethyl-1-methyl-sthyi)-
urea;
34(4,5-Diphenyl-1H-imidazol-2-ylsulfanylmethyl)-1-methyl-piperidine;
2-(5,5-Dimetiryl-{1,3]diccan-2-y1)-4,5-diphenyl-1H-imidezale;
2.2-Dimethryl-5-[3-(1-methyl-1H-imidazal-2-y1)-2-propyl-chromen-
6-yloxy}-pentancic acid ethyl estor;
N-(4-Hexadecylamino-benzoyl)-4-methyl-benzonesulfonamide;
2{4-Chloro-phenyl)-6-cyclohexyl-4-(2-0x0-2-phenyl-ethyl)-6, 7-ditrydro-
4H-1,4,6,8a-tetranza-s-indacone-5,8-di1;
[2-(3-text-Butyl-4-irydroxy-naphthalen-1-y1)-1-(dicthoxy-phosphoryl)-
vinyl]-phosphonic acid dithyl ester;
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5-{1-(acetyloxy)-3-methylbutyl]-2’-(hydroxymethyl)4-methoncy-4'-
methyispiro[benzofuran-2(3H),1’-cyclohexa-2',4"-dienc]}-3,6"-dil;
5-{1-{acetyloxy)-3-methylbutyf]-4-methoay-4'-methyl-
3,6-dioxospiro{benzofuran-2(3H), 1*-cyclohexa-2’,4’-diene]-2"-carboxaldelryde:
GoAer,220,240r)-3-hyxdroocy-22-[(1-oxooctadecyl)oxy]-24-norolean-12-en-
1-{3-(4,5-Dipbeny}-1H-imidazole-2-sulfinyl)-pentyl}-3,5-dimethryl-1H-
pyrazole;
W—M(WMI}W}*MM}W&'
N,N-1,11-Undecanediylbis{2 3-dihydro-2-methyl}- 1 H-indole-
1-carboxannide;
N.N<[1,3-Phenylencbis(methylone)]bis[N-cycloheptyl-N -[4-
(dimethylamino)phenryl] )-nras; and
1-[5-{(8)(4,5-Diphenyl-1/-imidezol-2-yl)sulfinyl]pentyi]-4,5-dibydro-
3,5-dimethyl-LH-pyrezole.

Mezthods for determining the ability of compounds to inhibit the enzyme
ACAT are well-known in the art. For exsmple, methods are tanght in United States
Patents §,491,172; 5,633,287 and 5,441,975, These patents were previoualy
incorporated herein by reference, Further references to such methods may be found
mﬁwmmmmnndanMnWokk
and Hollinger MLA,, eds. Inflammstion: Madiators and Pathweya, 1995;173-98 (ii)
KmuseB.R., ShlbvnD.R.mdBomT.M.A..mw
1995;4:353-387 (iif) Roth B.D., Drug Discovery Today, 1998;3:19-25 (iv) Bocan
TMA., Qiuxr, Fharm. Degien, 1998;4:39-53. These articles ars incorposated herein
by referenca. The ability of ACAT inhibitors to inhihit the eccomulation of
monocyte-macrophages and reduce expression of MMP's in atherosclerotic leslons is
described below.
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METHODS

Experimental Design. Male Now Zealand White rabbits from Kuiper
Farma (Gary, IN) weighing 1.2 to 1.5 kg were meal-fed a chow diet (Purina 5321)
supplemented with 0.5% cholesterol, 3% peamut oil, and 3% coconut ail diet fora
total of 9 weeks followed by a 0% cholesterol, 3% peamut oil, and 3% cocomt oil
diet (chow/fat diet) for 6 weeks prior to a 7- to 8-week administration of the
ACAT inhibitor, avasimibe, in the chow/fit diet. The dietary regimen consisted of
feeding 30 g for the first week, 40 g for 2 weeks, 50 g for 2 weeks, 60 g for
4 weeks, 70 g for the next 6 weeky, and 80 g for the final 7 to 8 weela. After
1 week of diet initiation, a chronic endothelial injury was induced in the
abdomina] aorta and femoral artery by surgically inserting a sterils, indwelling,
18-cm nylon monofilament with a diameter of 200 um into the Jumen of the right
femoral artery. Surgical procedures were performed on animals anesthetized with
10 mg/kg xylszine from MILES (Shawnee Mission, KS) and 33 mg/kg ketamine
HCL from Fort Dodge Laboratories (Fort Dodge, IA) in accordance with a
vertcbrats use form approved by the Parké-Devis institotional reviow board. After
the initial 15-week lesion induction phase, which consisted of both &
tha basis of their 24-hour post-meal plasma total cholesterol values imo groups
such that there were no statistical differences in plasma cholesterol levels. A total
of 48 animals were used. A group of animals, termed the time zero control
(n = 16), was necropsied prior to drug administration while a second group,
termed the progression control {(n = 16), was maintained on the chow/fat diet for
the remaining 7-8 weeks of the stody. An additional group (n = 16) of animals was
given 25 mg/kg avasimibe as an admixture to the chow/fat diet for the next
7-8 weeks. Plasma and vascular lipid levels and histologic and morphometric
measurements were made on all animals. Plasma and tissue drug levels (n = §) as
well as vascular MMP expression were asseased in a subset of animals, Le.,
n=4-§ by MMP zymography and n = 8 by Northern snalysis for MMF and

Biochemical Methods. Plsama total cholesterol and triglyceride levels were
measured enzymatically throughout the study on an Abbott VP Series Il
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Bichromatic Analyzer (Chicago, IL) with the Bochringer-Mannheim total
cholesterol reagent (Indienapolis, IN) and the Abboit riglyceride reagent
(Chicago, IL). The lipid measurements were mads monthly or biweekly
throughout the stody on plasma samples collected 24 hours post-meal.

Plasma and vascular avasimibe concentrations were obtained in a groop of
8 animals receiving 25 mg/kg avasimibe for 7 to 8 weeks that were not used to
make the morphologic and biochamical measurements; however, groas lesion
extents were comparable in both avasimibe treatment groups, Plasma samples
from avasimibe-treated animals were obtained after 7 weeks of dosing at 0, 1,2, 4,
8, and 24 hours post-dose, and plasma concentrations were determined nsing a
liquid chromatographic mass spectrometric assay. Avasimibe and the internal
standard, [13Cglavasimibe, were extracted from plasma using dicthy) cther. The
ether layer was evaporated to dryness and the residue reconstituted in
acetonitrileswater (70:30). The chromatography conditions consisted of using
2.1 X 150 mm x 5 pm Zorbax RX-C18 column with a mobile phase of
acetonitrile:S mM ammonium acetate buffer (70:30) at a flow rate of 0.2 mL/min.
Analytes were detected by mass spectrometry. Veacular svasimibe levels were
quantified in a similar manner to that noted above for plasma; however, 100 to
200 mg of aortic arch tissue was homogenired in 2 to 4 mL of water prior to
extraction with diethyl ether. Aortic arch samples were collected24 hours post-
dose after 8 weeks of 25 mg/kg svasimibe.

A 3-cm scgment of the iliac-femoral artery adjacent to that collected for
histologic evaluation and the descending thoracic aorta were assayed for their total
cholestercl, CE, freo cholesterol, and total phospholipid content as previonsly
described. The lipids were extracted in chloroform-methanol (2:1) by the
procedure of Folch L, Lees M., Sloane-Stanley G.H., 1, Biol. Chem.,
1957;226:497-509. The lipid composition of the flisc-femoral artery and
descending thoracio acrta was measured with an Jatroscan TH-~10 Mark IV
TLC-FID analyzer from RSS Inc. (thin-layer chromatography-flame iontzafion
detection; Jackson, TN) attached to a Howlett-Packard 3390A integrator
(Palo Alto, CA). .

Macrophage Cell Culture Methods. The ICsq of avasimibe against
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macrophage ACAT was evaluated in cultured hurnan monocyte-derived
macrophages. Human monocyte-derived macrophages supplied by Advanced
Biotechnology, Inc. (Columbia, MD) were elutriated from blood of normal adult
donors as previously described. Frozen but viable monocytes (20 x 105 cells/vial)
were thawed and plated into 6-well plates containing RPMI 1640 media, 10%
FBS obtrined from HyCl1 Laboratories (Logan, UT), 1 ng/mL GM-CSF from
R&D Systems (Mirmeapolis, MN) for 10 days to promote monocyte
differentiation. On Day 10, the cells were washed and incubated with RPMI 1640,
1% Hu-Nutridoma from Bochringer Manoheim (fndisnapolis, IN) end I ng/mL
GM-CSF for an additional 24 hours. The culture media was changed from
RPMI 1640 with 1% pen/strep, 10% FBS and 1 ng/ml, GM-CSF to RPMI 1640
with 1% per/strep, 1% Nutridoma Hu, and'1 ng/ml. GM-CSF. Avasimibe was
dissolved in DMSO and was added at concentrations of 10 to 1000 nM for 1 hour
prior to addition of 37 pg/mL acetylated LDL supplied by Perlmmune, Inc.
(Rockville, MD). After a 24 hour incubation, the internal standard,
1,2-hexadecanediol purchased from Aldrich Chem, (Milwankee, WI) was added at
37.5 pg/mL to each well and lipids were extracted with 1 mL of
hexane:isopropanol (322). After extraction, the orgunic phase was dried under
pitrogem, redissolved in iso-octneftetrahydrofiran (97:3) and the free cholesterol,
CE and triglyceride content of the cells was quantified using an HPLC method. In
separats cultures treated in & similar fashion to that noted above for determination
of the ICsq of avasimibe against macrophage ACAT, the media was removed and
MMP activity was assessed by gelatin zymography.

Zymography Methods. Aartic matrix metalloproteinase expression was
assessed in the aortic arch of 4 to 6 animals from the progression control and
avasimibe treatment group. Specimens of sortic arch were stored st -70°C prior to
extraction of tissne MMPs according to the procedure described by Galis et al.
Tissue samples were minced snd homogenized in ice-cold 10 mM sodinm
phosphate buffer (pH 7.2) containing 150 mM sodium chloride, 1% Triton X-100,
0.1% SDS, 0.5% sodium deoxycholate, and 0.2% sodium axide. Tissue
homogenates wers oentrifuged at 14000 RPM for 10 mirmtes at 4°C and the
supernatant collected, Protein content was measured using a BioRad protein assay
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and SDS-PAGE zymography was performed on the extracted tissue specimens.
1 part tisyus homogenaie containing 30 jig protein was mixed with 1 part 2X
sodium dodecyl sulfite (SDS) sample buffer from Novex (San Diego, CA) and
moleculer weight markers were added, Each sample was loaded on either a 10%
polyacrylamids gel containing 0.1% gelatin purchased precast from Novex
(San Diego, CA) or 4-16% ecrylamide gal containing beta-casein which were
prestainad for protein from Novex (San Diego, CA). As a positive control, Iyastes
of cultured rabbit renal artery smooth nuscle cells treated with 4 mM PMA for
18 hours and known to express MMP-2, -3 and -9 were added to each gel. After
electrophoresis at 125 volts for 50 minutes, the gel was renatured in renaturing
buffer from Novex (San Diego, CA) for 30 minutea. After equilibration in the
Novex daveloping buffer (San Diego, CA) for 30 minuates, fresh developing buffer
was added and the gelatin containing gel was ellowed to develop ovemight at
37°C while the casein containing gels wese developed for 72 hours at 37°C to
visuslize the zymogen banda. The golatin gels were stained with 0.5% Coomagsie
blue and destained with buffer consisting of 109 acetic acid, 50% methanol and
40% distilled water for 30 minutes to visgalize the zymogen bands. An image of
each gal was scenned into a computer with a Hewlett Packard scanner and the
results were expreased in arbitrary densitometric units. Since on the casein
impregnated gel MMP-1 and MMP-3 could not be differentiated because of
similar electrophoretic mobility, the zymogen bands at 57 kD and 45 kD were
considered to ropresent Iatent and active forms of both MMPs. An antibody
specific for rabbit MMP-3 obtained from Calbiochem (La Jolls, CA) indicated by
Western snalysis that the xymogen bands at 57 kD and 45 kD contained MMP-3;
however, the presence of MMP-1 could not be ruled out since a specific antibody
to mbbit MMP-1 was not avellable, A fint bend at 19 kD or MMP-7 was also
obsesved in the casein gels; however, the band intensity precluded reproducible
densitometric quantificstion. In order to validate that the Zymogen bands were
MMPs, 0.2 to 20 mM EDTA was added to the developing buffer of several
mmllmleyﬁonﬁvitywlboﬂlhedwil_wubaﬁonwi!hEDTA; .-
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however, addition of 1 tM gvasimibe to the dsveloping buffer had no effect on
the formation of the Zymogen bands (Figure 1).

Molacsdar Methods. Total RNA was extracted using a guanidine
isothiocysnate method in both progreasion control and avesimibe-treated animals
(o = &/group). RNA (20 ug) was electrophoresed in 1% formaldehyde/agarcse gel
and blotted onto & nylon membrune (3&8, Keene, NH) in 20 X SSC by using
capillary transfer overnight. The Northem blot was beked at 80°C for 20 minmtes,
UV-cross-linked, and prehybridized. Blots were hybridized at 65°C with e
radiolabeled (0-32P ACTP) cDNA probes for rabbit MMP-2, MMP-9, TIMP-1,
TIMP-2 and, a2 an intemnal control, human S9 ribosomal cDNA (0.9 kb). The
probes wers generated by rovarse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-
PCR) from rabbit tissue RNA using sense and antisense primers, The membranes
were washed at 65°C in 1% SDS/2 X 8SC and quentified the signals using a
Storm 860 phosphoimager and ImageQuant software (Molecular Dynamics,
Sunnyvale, CA).
for MMP-1: (Fini M.E. et al., Biochemistry, 1987:26:6156-6165), MMP-2
(Matsumoto S. et oL, Bioghimica et Biophvaica Acts, 1996;1307:137-139),
MMP-3 (Fial M.E. et al., Arthritis and Rbheumatism, 1987;30(11):1254-1264),
MMP-9 (Texuka X. et al,, ], Bjol, Chemn , 1994;:269:15006-15009), TIMP-1
(Wanog, H. &t al., Atherosclerogis, 1996;126:95-104), and TIMP-2
(Wertheimer 8.J. snd Katz 8., Inflamum, Res., 1995:44(Suppl. 2):8121-8122)
based on their respective GenBank poblished sequences. The custom primer sets
for each MMP and TIMP were synthesized by Life Technologies, Ino. (Grand
Island, NY). The exiteria for both sense and antisense primer generation were &
Tm range of 60°C to 80°C, scals of 50 nmol and desalted purity. These primer
scts were used with a One-Step RT-PCR procedure in order to genemnte the PCR
products used sbove for MMP-1 (1,200 bp), MMP-2 (500 bp), MMP-3 (700 bp),
MEP.9 (600 bp), TIMP-1 (650 bp), and TIMP-2 (600 bp).

Cytochemical Methods. For histologic evaluation of the fliac-femoral and
sortic arch lesions, the first 1-cm segment of the iliac-femora! artery distal tothe = ===+ ~ -
sortic-iiac bifurcation and sscending sorta distal to the aoctic valves, respegti
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were fixad in 10% neutral buffered formalin for 24 hours. The vessels were
dehydruted, cleared in xylene, and infiltrated with molten paraffin (<60°C) using a
Miles Scientific Tissue Tek VIP sutoproceasor (Elkhart, IN). The tissue sogments
were ermbedded in paraffin and sectioned at $ um with a Reichext-Jung microtome
purchased from Baxter (McGraw Park, IL). In order to obtxin a thorough
representation of the histologic appeamance of the iliac-femoral lesion, 3 ribbons of
20 sections each were cut. Each ribbon of sections was spaced approximately
100 um spert. Three pairs of sections, i.¢., 1 pair from each ribbon, wero affixed
1o cleaned 3-aminopropyliriethoxy-silane coated glass slides and stored untll
stained. The general histologic character and nature of the extracellulsr matrix was
ovaluated in hematoxylin and cosin and Verhooff's elastica stained sections. The
cellular composition of lesions was determined using anti-RAM11 antibody to
rabbit monocyte-macrophages from DAKO (Carpinteria, CA) and anti-HHF3S
smooth muscls cell antibody from ENZO Diagnostics (New York, NY). The
immuno-cytochemical staining of monocyte-macrophages and SMC was
performed as described previously.

Morphometric Methods. Sections of the iliac-fernoml artery, a site of diet
+ chranic injury-induced atherosclerosis, and aortic arch, a reproducible and
predicteble site of hypercholesterolemia-induced lesions, steined vsing the
VerhoefT's elastica procedure or with immumochemical markers for monocyte-
macrophages were used for quantification of lesion and manocyte-macrophages
arcas as weil & monocyte-macrophages size, Given the lack of a predictable site
for atherosclerotic lesion formation in the descending thoracic aorta, no histologic
measrements were made of leslons in this region. Gross extent of atharosclerosis
within the thomcio aorta was elso measured. The morphometric analtyses of the
ilinc-fernoml artery were performed on a Power Macintnsh 8100/30AV computer
using the public domain NIH Image program (written by Wayne Rasband at the
US National Institute of Health and available from the Infemet by enonymous fip
from zippy.nimh.nih.gov or on floppy disk from NTIS, 5285 Port Royal Road,
Springfield, VA 22161, Part PB93-504868). Morphometric enslyses of the aortic
arch and thoracic aorta were performed using  PGT Imagist I image analysis
system (Princeton, NJ) as previously described. Quantification of monocyte-
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macrophage size was performed on RAM-11 stained hematoxylin counterstained
sections using Imags Pro Plus image analysis software (Media Cybemetics,
Silver Spring, MD). Images of ten random and non-overlapping fields of
RAM-11 (+) arcas within aortic arch cross-sections were collected at 40 X on a
Leica DMR microscope from each control and avasimibe-treated animal. Area of
RAM-11 () staining and mumber of muclei associated with the immunoprecipitate
were quantified and average monocyte-macrophage cell area was calculated,

Iliac-femoral and nortic arch lesion and macrophage areas and aortic arch
macrophage size were determined for each specimen, and the averags per group
was caloulated based on the mesn specimen area. The percent losion coverage of
the thaoracic sorta was also determined for each group.

Statistical Analyses. All satistical comparisons of the biochemical and
morphometric data were made relative 1o the untreated hypercholesteralemic
progression control. Total plasma cholesterol exposnre of the animals over the
course of the study and during the drug treatment phase were determined by
applying the trapeznidal rule to the cholesterol tims curves. An analysis of
veriance procedure followed by a lsast significant difference test or 1-tailed
Student’s t-test for comparisons mads relative to the untreated progression control
were used. To ensure an unbiased remult, the data were collected ina
double-blinded fashion. The specimens were ascribed to their respective treatment

In vivo studics were carried out which demonstrate the ability of the
ACAT inhibitor, avasimibe, to directly limit macrophage accumulation in
developing atherosclerutic plaques, resulting in mainly fibromuscular lesions.
Male New Zealand white rabbits were sequentially fiad a cholesterol/fut dict fix
9 weeks, fit only diet for 6 weeks and 25 mg/kg avasimibe for 7 to 8 weeks.
Avasimibe had no effect on plasma total cholesterol exposure. Plasma avasimibe
Cmzx and AUC(0.24h) levels were 178 ng/mL and 2525 ng-vml, respectively,
after 7 weeks of 25 mg/kg avasimibe. The ICsq against human monocyte-
macrophags ACAT was 12 ng/mL when determined in the absence of albumin
and sortic arch avasimibe levels were 25 ng/gm wet weight. Tt

During the hypercholesterolemia phase, i.c., first 9 weeks of the study,
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plasma total cholesteral levels rase to between 1500 and 2000 mg/dL but
decreased to approximately 500 mg/dL during the subsequent 6-week dietary
normalization phase (Figure Z). At necropsy, mean plasma total cholesterol levels
were reduced 70% by avasimibe; however, no significant changes were noted at
previous time points. Prior to drug trestment, plasma total cholesterol exposure as
measured by the area under the cholasterol time curve was similar between control
and avagimibe groups, ie., 117792 and 104422 mg-day/dL, respectively.
Avnlmlbehdnoa&ﬂmpllnnmlchlenunlmhiuhﬁ_ﬂ
8-week treatment phase (Figare 3). Plasma triglycerido levels were unaffected by
avasimibe treatment and mean values ranged from between 46 and 169 mg/dL.

Plasma svasimibe Croxx determinad in a subset of animals treated with
25 mg/kg avasimibe for 7 weeks but comparably fed the fit diet was 178 (31)
ng/mL. (Mean + %RSD) while the plasma AUC(q.24) wes 2525 (33) ng'ho/ml.. In
extracts of aortic arch taken 24 hours post-doso after 8 weeks of receiving
25 mg/kg avasimibe, avasimibe concentrations were 25 ng/gm tiasne wet weight.

In caltured homan monocyte-macrophages, avasimibe reduced the
intracetiular CB concentration in a dose-dependent manner while free cholesterol
and triglycerids concentrations were relatively unchanged over the range of 10 to
1000 nM evasimibe. The ICsq of avasimibe against isolated cultured primary
human monocyte-macrophege ACAT was 25 + 9 oM or 12 4:4.5 ng/mL (Mean +
SEM).

Thoracic sortic and ilino-femoral CB content were reduced 39% and 36%¢,
respectively, by avasimibe relative to the untreated control and 25% and 39%,
respectively, whan compared to time zero, i.0., initiation of drug intervention
(Table 1). Thoracic aortic free cholestaro] content was reduced 39%; however, no
changp in total phospholipid content or free cholesterol was noted in the ilisc-
famaoral axtery.

Acortic arch MMP levels as measured by gelatin and casein zymography
were reduced following avasimibe trestment (Figures 4 and 5). The density of the
Zymogen bands associated with 92 kD gelatinase (latent MMP-9) and 88 kD
gelatinase (active MMP-9) was reduced 65% and 33%, respectively. Density of
bends associated with 72 kDD gelatinase (Iatent MMP-2) and 66 kD gelatix
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(active MMP-2) were modestly reduced 7 to 20% but such changes were not
statistically significant. Density of the zymogen bands on the casein gels
associated with 52 kD (latent MMP-] and -3) was reduced 5236 and 45 kD (active
MMP-1 and -3) was decreased 60% (Figure 6).

Cultured hurman monocyte-macrophage MMP levels as measured by
gelatin zymography were unaffected by direct administration of avasimibe to the
caltures. After a 24 howr incubation with 50 pg/ml acetyl-LDL, macrophage
cholesteryl ester (CE) and free cholesterol (FC) content as determined by HPLC
was 45% and 55% of the total cholesterol, respectively. Latent MMP-9 and
MMP-2 wes present in differentisted non-CB exriched Hmdm end no change in
the mmount of catalytic activity was noted fbllowing incubation with acetyl-LDL
fbr 24 hours. The catalytic activity was inhibited by incubation with EDTA. Direct
incubation of up to 1000 nM avesimibe with cultured human monocyte-
macrophages had no effect on latent MMP-9 and MMP-2 catalytic activity.

Changes in aoetic arch MMP and TIMP expression as measured by
Northern analysis were also noted upon svasimibe treatment (Figures 7 to 10 and
Table 2). Aortic arch MMP-2 mRNA levels increasad 135% while MMP-9,
TIMP-1 and TIMP-2 mRNA levels decreased an sverage of 28% to 39%

Histologic evaluation of the aortic arch and iliac-famoral artery revealed
that the atherosclerotic lesions were of several distinct morphologic appearances.
In both vascular regions, the lesions were macrophage and SMC enriched;
however, the relative distribution and quantity of these cell types varied. In the
intimal regions of the lesion while in the ilinc-femoral artery the macrophages
were predominantly deep intimal and medial. The degree of lesion complexity as
evidenced by the incidence of fibrous plagues and fibrofoanty lesions varied with
the vascular region and treatment group. Fibrous plaque lesions were identified as
containing areas of basophilia and intimal necrosis, cholesterol clefts, and/or
calciom deposition. Fibrofoamy lesions were characterized as macrophage- and
SMC-enriched lesions without evidence of intimal necrosis. In the aortic arch,
50% to 62% of the progreasion control and drug-treated animals had fibrous

303
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plaque lesions while 94% of the animals in the time zero group contained
macrophage-enriched fibrofoamy lesions. In the iliac-femoral artery, avasimibe
decreased the incidence of fibrous plaque legions from 50% to 28% of the
animals.

Morphometric measures of atherosclerotic lesion extent and composition
iliac-femoral lesion size or extent and monocyte-macrophage enrichment
increased in control animals administered the chow/fat dist alons. Avasimibe
rechuced the porcent lesian coverage of the thoracic sorta from 34% in the control
animals to 20%. Avasimibe decreased the cross-sectional lesion area snd
monocyte-macrophage content of the aortic arch by 35% and 27%, respectively
(Figure 11). Monocyte-macrophage size within the aortic arch was unaffected by
svasimibe treatment (Table 3). In the iliac-femoral artery, avasimibe decreased the
monocyte-macrophage content of the lesions by 77% and the ratio of RAM-11(+)
cell area/lesion area from 0.22 to 0.05 (Figure 12).

Direct inhibition of arterial wall ACAT can potentially stabilize
atherosclerotic lesions and prevent plaque rupture by limiting macrophage
eccumulation and reducing the expression of matrix metalloproteinases. This
conclusion is supported by several findings of the current study which can be
summarized as followa: 1) avasimibe decreased the cross-sectional lesion area and
monoCyte-mactophage content of the foam cell enriched aortic arch by 35% end
27%, respectively. The rednction in monocyte-macrophage area reflected 2
change in cell rmmber and not size, 2) In the iliac-femornl artery, avasimibe
specifically decreased the monocyte-macrophage content of the lesions by 77%
and the ratio of RAM-11{+) cell ares/legion area from 0.22 to 0.05. 3) In the
absence of a reduction in plasma cholesterol exposurs, avasimibe decreased
thoracic sortic and flinc-fenoml CE content 39% and 36%, respectively. Since
cholesteryl ester is the and product of the ACAT reaction, these data suggest that
vascular ACAT was inhibited. 4) Plasma end tissne concentrations of avagimibe

were 178 ng/mL and 25 ng/gm weight wet, respectively. Such levels excoed that
required to inhibit macrophage ACAT, Le., ICsp =24 nM or 12 ng/mL, and
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occurred. 5) Aortic arch MMP activity as measured zymographically was reduced
33% to 65% and sortic arch MMP-9, TIMP-1 and TIMP-2 mRNA levels were
decreased 28% to 39%. Both groups of changes were associated with reductions
in sortic arch macrophage arca.

The studies support the assertion that inhibition of ACAT directly alters
the progression of the fibrofoamy lesion by limiting their macrophage exrichment
and expression of macrophage-derived pro-ethervaclerotic molecules and, through
lesion remodeling, by redncing the potential for plaque rupture associated with
elaboration of macrophage-derived matrix metalloproteinases. In addition,
rednotions in monocyte-macrophage accumulation within atherosclerotio lesions
or alterations in the phenotype of the monocyte-macrophages further limits the
expression of pro-atherosclerotic molecules,

The studies described above show that macrophages are a sourco of MMPs
and monocyte-macrophages and matrix degmding enzymes are localized to the
potentislly friable shoulder regiona of atherasclerotic lesions. They also show the
significance of cholesteryl ester (CE) accumulation in macrophage foam cell
basis for the expectation that ACAT inhibitors directly limit macrophage
accumulation in developing stherosclerotic plaquaes, resulting in meinly
fibromuscular lesions. Additionally, ACAT inhibitors prevent destabilization
and/or rupture of pre-established atherosclerotic lesions by reducing MMP

The compounds to be employed in the present invention can be prepared
and administered in & wide variety of oral and parenteral dosage forms for treating
and proventing stherosolerosis. The compounds ean be administered by injection,
that is, intravenounsly, intramuscularly, intracutansously, subcutaneously,
intraduodenally, or intraperitoneally. Also, the compounds can be administered by
inhalation, for example, intranasally. Additionally, the compounds can be
administered transdermally. k will be obvious to those akilled in the st that the

Mm;hphmmmshmmdﬁ{a
compound as a free base, acid, or a corresponding pharmaceutically acceptable
salt of such compound. The active compound generally is presentina
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For preparing pharmaceutical compositions from the compounds of the
present invention, pharmaceutically acceptable carriecs can be either solid or
liquid, Solid form preparations include pawders, tablets, pills, capsules, cachets,
suppoaitories, and dispersiblo granules. A solid cerrior can be one or more
substances which may also act as diluents, flavoring agents, solubilizers,
Iubricants, suspending agents, binders, preservatives, tablet disintegrating agents,
or an encapsulating material.

In powders, the carrier is a finely divided solid which is in a mixtore with
the finely divided active component.

In tablets, the active component is mixed with the carrier having the
necessary binding propesties in suitable proportions and compected in the shape
and ajze desired.

The powders and tablets prefersbly contain from 5% or 10% to about 70%
of the active compound. Suitable carriers are magnesium carbonats, magnesium
methylceliulose, sodium carbaxymethrylcellulose, a low melting wax, cocoa
butter, and the like. The term “preparation” is intended to include the formmistion
of the active compound with encepsulating material as a carrier providing a
capsule in which the active component, with or without other carriers, is
surrounded by a carrier, which is thos in associstion with it. Similarly, cachets and
lozenges are included. Tablets, powders, capsules, pills, cachets, and lozenges can
be used as solid dosage forms suitable for oral administration.

For preparing suppositories, a low melting wax, such as a mixture of futty
acid glycerides or cocoa butter, is first melted and the active component is
dispersed homogeneausly therein, a3 by stirring. The molten hamogenons mixtizre
is then poured into conveniont sized molds, allowed to coo), and thereby to
for exarple, water or water propylene glycol solutions. For parenteral injection,
liquid preparstions can be formulated in solution in aquocus polyethylene glycol
solution.
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Aqueous solutions suitable for oral use can be prepered by dissolving the
active component in water and adding suitable colorants, flavors, stabilizing, and
thickening agents as desired.
Aqueous suspensions suitable for oral use can be made by dispersing the
finely divided active compaonent in water with viscous material, such as natural or
other well-known suspending agents,
Also included are solid form prepamstions which are intended to be
canverted, shortly before use, to liquid form preparations for oral administration.
preparations mary contain, in addition to the active component, colorants, fisvors,
solubilizing agents, and the like.
The pharmacenrtical preparation is preferbly in mnit dosage form. In such
quantities of the active component. Ths unit dosage form can be a peckaged
proparation, the packnge containing discréte quantities of preparation, such as
pecketed tablets, capsules, and powders in vials or ampoules. Also, the unit
dosage form can be a capsule, tablet, cachat, or lozenge itself, or it can be the
appropriate mumber of any of these in packaged form,
The quantity of active component in a unit-doss preparation may be varied
or adjusted from 1 to 1000 mg, prefersbly 10 to 100 mg according to the paxticular
epplication and the potency of the active component. The composition can, i
desived, also contain other compatible thempentic agents.
The compounds utilized in the pharmaceutical method of this invention are
administered at a doso that is effective to inhibit esterification activity of ACAT.
Such effective amounts are those which provent monocyte-macrophage
accumulation, The compounds can also be used prophylactically at the samo dose
Jevels. The initial dosags of about 1 mg to about 100 mg per kilogram daily will
be effiective to prevent and treat atherosclerosis. A daily dose range of about 5 to
sbout 75 mg is preferred. The dosages, however, may be varied depending upon .-
the requirements of the patient, the severity of the condition being treated, and
compound being employed. Determination of the proper dosage for a parti




GESOTT"hEIBE T 9

ot
o

15

EIL LS ST NS,

47~

sitoation is within the akill of the art. Generally, treatment is initiated with smaller
dosages which are less than the optimum dose of the compound. Thereafter, the
domge is incressed by small increments until the optimum effect under the
circumstance is reached, For convenience, the total daily dosage may be divided
end administered in portions during the day if desired. Typical dosages will bo
from about 0.1 to sbout 500 mg/kg, and ideally about 25 to about 250 mg/kg.

The following exsmples illustrate typical formmistions that can be utilized
in the invention,

Tablet Formulation
Ingredient Amount (mp)
ACAT Iohibiting Compound 25
Lactose 50
Corastarch (for mix) 10
Comstarch (pasts) 10
Magnesium stearste (19%) 5
Total ' 100

The ACAT inhibitor, lactose, and cornstarch (for mix) are blended to
wniformity. The comnstarch (fbr peste) is suspended in 200 mL of water and heated
with stirring to form a paste. The paste is used to granulate the mixed powders.
The wet granules are passed through a No. 8 hand screen and dried at 80°C. The
dry granules are Iubricated with the 1% magnesium stearate and pressed into a
tablet, Such tablats can be administered to 3 human from 1 to 4 times a day for
provention of atherosclerotic plaque destabilization and/or rupture,
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p tion for Oral Sohu
Ingredient Amount
ACAT Inhibiting Compound 400 mg
Sorbitol solution (70% N.F.) 40 mL
Sodium benzpats 20 mg
Saccharin Smg
Red dye 10mg
Chexry flavor 20 mg
Distilled water q.5. 100 mL

The sorbitol solution is added to 40 mL of distilled water, and the ACAT
inhibitor is dissolved therein. The ssccharin, sodium benzoats, flavor, and dye avo
added and dissolved. The volume is adjusted to 100 mL with distilled water, Bach
milliliter of syrap contains 4 mg of invention componnd.

Puarenteral Solution

In a solution of 700 mL. of propyléne glycol and 200 mL of water for
injection is suspended 20 g of avasimibe. After suspension is complete, the pH is
adjusted to 6.5 with 1N sodium hydroxide, and the volume is mads up to 1000 mL.
with water for injection. The formulation is sterilizod, filled into 5.0 mL ampoules
each containing 2.0 ml., and sealed under nitrogen.
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Table 1 Thoracic Aortic and Ilisc-Femoral Content

Thomecic Aorte® Tlinc-Femoral

Treatment Cholesteryl Froe Total Phospholiplds Cholestecyl Free Total

Bater Cholesterol Ester Cholesterol Ph_on&hgﬁ
Time Zero 148 1+20.7 579%63 499130 1810208 $69+3.3 393331
Control
Progression 1797177 849188 636150 1706 £ 134 $6.7163 86127
Control
Avaumibe 11062194 51711144 562166 1101+164* 513164 359170
5 3 3 1 3 (10 __ (7)
H=16m1heumemndmgndonmmdSmmmumde\Bmmwmmm
from progresmon control.

. Shmuﬂydgmﬁcnntd:ﬁumﬁmhmmemlnp<los
& Data aro expressed as mean 3 SEM in jtg/mg dry defatted tissue
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Table 2. MMP and TIMP mRNA Levels in Aortic Arch of Control and

Avasimibe-Treated Animals

ion Control Avasimibe
MMP-2 1.11+027 2.61+0.26°
MMP-9 1331035 0.9610.14
TIMP-1 157042 111021
TIMP-2 1.22+0.08 0.88::003"

- - ____ - ]
The data have been normalived for loading of the gel based on 89 content and
are expressed as Mean + SEM, n = 8/group.

* Statistically significant difference from the progression control at p <0.05.

Table 3. Aottic Arch Size
Treatment A Size
Time Zero Control 362+41
Progression Control 300+ 26
Avasimibe (25 mg/kg) ) 281+30
N = 16 in the time zero and progression group and 8 in the avasimibe
treatment group.

2 Data are expressed as mean & SEM. No statistically significant differences
in average macrophage aize were noted at p <0.0S.

FIGURES

Figures are provided to illustrate data in various visual formats.
In brief:
PFigure 1 is a gelatin Zymography showing avasimibe failed to inhibit
MMP-2 and -9 and a cascin zymography showing avasimibe failed to inhibit
MMP-] or -3 versus untreated controls.

Figure 2 is a line graph with exxor bars showing mean plasma total
cholesterol levels over the time course of the study for drug-treated animals versas
untreated progression controls. In both gronps, plasma total cholesterol levels rose
during the hypercholesterolemia phass of the study (Week 0 to Week 9), thea
dauundduﬁngthembnquentGmuk’diehrymmﬂinﬁqnphm(Wéek9to
Week 15). -
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Figure 3 is a bar graph showing mean plasma cholesterol exposare during
the final 7-week treatment phase of the study. Avasimibe had no effect on plssma
total chalesteral levels during Weeks 15 to 22 relstive to untrested progression
controls.

Figure 4 is a gelatin zymography showing MMP-2 and -9 expression in the
aortic arch of hypercholesterolemic rabbits treated with 25 mg/kg of avasimibe.
MMP-2 and -9 levels were rednced relative to untreated progreasion controls.

Figure 5 is a casein zymography showing MMP-1 or -3 expression in the
aortic arch of hypercholesterolemic rabbits treated with 25 mg/kg of avasimibe.
MMP-1 or -3 levels were reducad relative to untroated progression controls,

Figure 6 is a bar graph showing mean densitometry measurements of the
latent and sctive Zymogen bands of the MMP-9, -2, and -1 and-3. Reduction in
levels of Intent and active forms of MMP-9 and -1 and -3 'were statistically
significant while those for MMP-2 were not compared to untrested progression
controls.

Figure 7 iz a Northern blot of MMP-2 mRNA expression in the sortic arch.
Aortic arch MMP-2 mRNA levels increased in avasimibe-treated animals versus
untreated progression controls.

Figure 8 is a Northern blot of MMP-9 mRNA expression in the sortic srch,
Aortic arch MMP-9 mRNA levels decreased in avasimibe-trested snimals versas
untreated progression controls.

Figure 9 is a Northem blot of MMP-1 mRNA expression in the aortic arch.
Aortic arch TIMP-1 mRNA levels decreased in avasimibe-treated animals versus
unireated progression controls.

Figure 10 is a Northern blot of TIMP-2 mRNA expression in the aartls
arch. Aottic arch TIMP-2 mRNA levels decreased in avasimibe-treated animals
versus untreated progression controls.

Figure 11 is a bar graph depicting a morphometric evaluation of the extent
of atherosclerosis within the thoracic aorta and the cross-sectional lesion and
macrophage area within the aortic arch. Relative to dmg initiation, thoracic sortic,
sortic arch, and ilisc-famoral lesion size or extent snd monocyte-macrophage
chow/fiat dict alone.

.y
3
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Figure 12 is a bar graph depicting a morphometric evalustion of the
flinc-femoral cross-section lesion and macrophage area. Avasimibe decreased the
monocyte-macrophage content of the lesions and the mtio of RAM-11(+) cell
area/lesion area relative to untreated progression controls.
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CLAIMS

L A method of inhibiting monocyte-macrophage accumulstion in
atherosclerotic lesions in a mammal, including the human, in need of such
treatment comprising administering to sald mammal a therapentically

5 effective amount of an ACAT inhibitor.

2 A method according to Claim 1 wherein the compound is a compound of
formula

0o O

1 |
10 Ry-X-SN-C-Y-Rp 1

i |
OR

or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein:
X and Y are selected from oxygen, sulfur and (CR'R")y, whereinn is an
15 inhgcofﬁumltoihnd.ll'ndk’neuhiﬂqaﬂnﬂy
bydrogen, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy, halogen, hydroxy, C2-Cg
acyloxy, C3-C1g cycloalkyl, phenyl optionally substituted or R
and R” together form a C3-Cj g cycloalkyl or a carbonyl;
R is hydrogen, a straight or branched alkyl of from 1 to 8 carbon atoms or
20 benzyl;
R} and R are each indspendently solected from
(2) phenyl or phenaxy each of which is vasubstitated or is substituted
with 1 to S substitaents selected from
phenyl,
25 an alkyl group having from 1 to 6 carbon stoms and which
is straight or branched,
an alkoxy group having from 1 to 6 carbon atoms and
which is straight or branched;
phenoxy,

66S50TFTTF"hTF8ESTO9
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~COOH,

~COO0alkyl wherein alkyl has from 1 to 4 carbon atoms and
is straight or branched,

«(CH)pNR3R4 wherein p is zero or 1, and each of R3 and
R4 is selected from hrydrogen or a straight or
branched alkyl group having 1 to 4 carbon atoms;

1- or 2-naphthyl unsubstituted or substituted with from 1 to
3 substituents selected from

phemyl,

an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms and which
is straight or branched,

an elkaxy group having from 1 1o 6 carbon etoms and
which is straight or branched;

éggéﬁ-ﬁ

=COOualky] wherein alkyl has from ] to 4 carbon atoms
is straight or branched,

«{CH2)pNR3R4 wherein p, R3 and R4 have the meanings
defined sbove;
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(®  astaight or branched alkyl chein having from 1 to 20 carbon
stoms and which is saturated or contains from 1 to 3 double bonds;
or

(¢) adamantyl or a cycloalkyl group wherein the cycloalkyl moicty has
from 3 to 10 carbon atoms.

A method according to Claim 1 wherein
R; and R are independently selected from substituted phenyl or

I’
-(Cﬂa)rtli-(CHﬂw-Rv

Rg

whesein t and w are independently an integer of from 0 to 4 with the
proviso that the sum of t and w is not greater than 5; Rg and Rg ere cach
independently selected from hydrogen or alkyl having from 1 to 6 carbon
atoms, or when R is hydrogen, Rg can be selected from the groups
defined for R7; and Ry is phenyl or phenyl substituted with from 1 to

3 substituents selected from a straight or branched alkyl group having from
1 to 6 carbon atoms, straight or branched alkoxy group having from 1 to

6 carbon atoms, phenoxy, hydroxy, fiuarine, chlorine, bromine, nitro,
trifluoromethyl, -COOH, -COOalkyl, wherein alicyl has from 1 0 4 carbon
stoms, or (CH2)pNR3R4;

X is axygen;

Y is (CRR")n; and

R is hydrogen

wharein n is an integer of 1 or 2, and substituted phentyl, p, R3, R4, R, and
R" have the meanings as defined above in Claim 2

A method according to Claim 1 wherein the compound administered is
Sulfamic ecid (phenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,
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Sulfamic acid [[2,6-bis(1-methylethyl)phenyl]acetyl}-
2,6-bis(1-methylethyDphenyl ester, _

Sulfamic acid {[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyfjacety]-
2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [J2,6-bis(1-methylethyl)phenyijacetyl]-
2,4,6-tris(1-methylethyD)phenyl ester,

Sulfismis acid [adamantaneacetyl}-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester,

Sulfamic acid [[2,6-bis(1-methylethylphenyjacetyf)-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester-sodium salt,

Sulfamic acid [[2,4,6-tris(1-methylsthyl)phenyl]acetyl}-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester-sodium salt,

Sulfamic acid (decanoyl)-2,6-bis-(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamnic acid (dodecanoyl)-2,6-bis-(1-methyletirypheny] ester,

2,6-Bis(1-methylethyl)-N-{{[2.4,6-tris(1-methylethyl)phenyl}-
methy{jsulfonylJbenzencacetarnide,

2,6-Bis(1-methylethyl)-N-{[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]-
methyl}sulfonyl]benzeneacetamide-sodium salt,

2,6-Bis(1-methrylethyl)phenyl[[[2,4,6-tris(1-methrylethyl)phenyl}-
methryljsolfonyljcarbamate,

2,6-Bis(1-methylothyl)phenyl[[[2,4,6-tris(1-methylethylphenyi}-
methyl]salfonyijcarbamate-sodium salt,

Sulfamic ecid (1-ox0-3,3-dipherylpropyf)-2,6-bis(1-
methylethyDphenyl eater,

Sulfarnic ecid [2,6-dichlorophestyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny! eater,

Bulfamic acid [2,6-dichlorophenyl(acetyl)}-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl eater,

Sulfumnic acid trans-{(2-phenyleyclopropyl)carbomyl]-
2,6-bia(1-methylethyDphenyl ester,

Suifkmic ecid [2,5-dimethoxyphenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyDpheny! ester, '
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Sulfemic acid [2,4,6-trimethoxyphenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
metiylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [2,4,6-trimethylphenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [2-thiophenyl(acetyl)}-2,6-bis(1-methylcthyl)pherryl
w’ -

Sulfirmic acid [3-thiophenyl(acetyD)}-2,6-bis(1-methylethyDphenyl
ester,

Sulfamic acid [2-methoxyphenyl{acetyD)}-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny] ester,

Sulfamic acld (oxophenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester,

Sulfumnic acid [2-triflacromethrylphenyl(acetyl)}-2,6-bis(1-
mothylethy)phenyl ester,

Sulfimic acid (1-oxo-2-phenylpropyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phonyl ester,

Sulfamic acid (cyclopentylphenylacetyl)-2,6-bis(1-
methylethyDpheny! ester,

Sulfamic acid (cyclohexylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyDphenyl
cater,

Sulfamic acid (dipheryiacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyi ester,

Sulfiamic acid (triphenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [(1-phenylcyclopentyl)carbonyl]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfimic acid (3-methyl-1-oxo-2-phenyipentyl)-2,6-bis(1-
methyletirylphenyl ester,

Sulfiric acid (1-oxo-2-phenylbutyl)-2,6-bis(l-methylethyl)phenyl
oster,

Sulfimic acid (cyclohexylphenylacetyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfinzric ncid (1-ox0-2,2-dipbenylpropyl)-2,6-bis(1- .
methylethyl)phenyl ester,
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Sulfamic acid [(9H-fluoren-9-yl)carbonyl}-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny! ester,

Sulfirnic acid (1-ox0-3-phenyipropyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfirmic acid {1-ox0-3-{2,4,6-tris(1-methylethyl)pheryl]-
2-propenyl}-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfimic acid [1-ox0-3-{2,4,6-tris(1-methyletityl)phenylJpropyl)-
2,6-bis(1-methylethryl)phanyl ester,

Sulfamic acid [(acetyloxy)[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyljacetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl estes,

Sulfimic acid [rydroxy]2,4,6-tris(1-methylcthyDphenyljacetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl cater,

Sulfamic acid [foorof2,4,6-tris(1-methylethyl)pharyl]acotyl]-
2,6-bis(1-methylethylphenyl estes,

Sulfamic acid (3-metlryl-1-0x0-2-phenylpentyl)-2,6-bis(l-
methylethyl)pheny! ester sodinm salt,

Sulfamic acid [[2,4.6-tris(]-methylethyl)phenoxylacetyl]-2,6-bis(1-
methylethyDphenyl ester,

Sulfumic acid [[2,6-bis(1-methylethyl)phenoxylacetyl}-2,6-bis-
(1-methylethyDphenyl ester, and

Sulfimic acid [[2,4,6-tris(1-methrylethyT)phenyl]acetyl]-
2,6-bis(phenyDphenyl ester.

A methad according to Clsim 1 wherein the compound administered is
sulfiemic acid, ([2,4,6-tria(l-methyletiryl)phenyljucetyl}-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester.

A method according to Claim 1 wherein the compound is a compound of
formmla

=N
| M—H‘E—@“ﬁn—f\—@;‘* n
K Ry
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whereinnisQ, 1,0r2;
R] is selected from:

®

®

phenyl which is unsubstituted or is substituted with from 1 to

3 substituents selected from:

alkyl having from 1 to 4 carbon atoms and which is straight or
branched,

alkaxy having from ] to 3 carbon stoms and which is straight or
branched,

alkylthio having from 1 to 3 carbon atoms and which is straight or
branched,

hydroxy,

phenyl,

fluorine,

chlorine,

bromine,

nitro,

cyano,

trifluoromethy),

-COOH,

~COOalky! wherein alkyl has from 1 to 4 carbon atoms and which
is straight or branched,

<(CH2)m NRs Rg wherein m is zero or 1, and each of R¢ and Rg is
hydrogen or a straight or branched alky] group having 1 to
4 cathon atoms;

1- or 2-naphtiryl which is unsubstituted or substitated with 1 to

3 substitpents selected from:

alkyl having from | to 4 carbon atoms and which is streight or
branched,

alkoxy having from 1 to 3 carbon atoms and which is straight or
branched,

hydroxy, N

fluorine, .
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chlorine,

bromine,

nitro,

cyana,
-] trifluoromethyl,

-COOH,

-COQalkyl wherein alkyl has from 1 to 4 carbon atoms and is

straight or branched,

«(CH2)m NR5 Rg wherein m, Rs, and Rg have the meanings

10 defined sbove;

(©) thegrowp
(©

wherein R7 is a lower alkyl group baving from 1 fo 3 carbon atoms
and is stealght or branched;
15 (@ thegroup
1

110

wherein Rg and Rg are straight or hranched alkyl having from 1 to
4 carbon atoms or pheayl, and Ry is a stight or branched
hydrocarbon group having from 1 to 18 carbon atoms

20 which is satueated or is unsaturated containing 1 double

bond or 2 nonadjacent double bonds; phenyf; phenyl
substituted with from 1 to 3 substitnents selected from
straight or branched alkyl having 1 to 4 carbon atoms,
straight or branched alkoxy having from 1 to 3 carbon

BRESOTT"hTFBESTOS
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atoms, hydroxy, fluorine, chlorine, bromine, nitro, cyano,
trifluoromethyl, -COOH, -COOulky! wherein alkyl bes
from 1 to 4 carbon stome and is straight or branched ar
<(CF)mNRsR wherein m, R, and R are s dofined
above; or a heteroaryl group selected from 2-, 3-, or
4-pyridyl, 2-, 4-, ot S-pyrimidinyl, 2- or 3-pyrazinyl, 2-, 3-,
4, 5-, 6-, 7-, or 8-quinolinyl, or 3- or 4-pyridezinyl and the
N-oxides thereof:

the group

a sireigit or branched hydrocarbon group having from 1 to

18 carbon atoms which is ssturated or is umsatarsted contyining one
double band ar 2 nonadjacent double bonds;

a cycloalkyl group baving from 3 to 8 carbon atoms;

& heteroaryl group selectad from 2, 3-, or 4-pyridy] which is
unsubstituted ar substituted with an alkyl group having from 1 to
4 carbon atoms or 2-, 4-, or S-pyrimidinyl, and the N-cxides
thereof;

the group
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whesein — denctes a single or double bond; Y and Z are each
independently hydrogen, a straight or branched alkyl group
of 1 to 4 carbon atoms, sn alkoxy group of 1 to 3 carbon
atoms or halogen;

X is oxygen or 2 hydrogen atoms; '

R} { is hydrogen or a straight or branched alkyl group of 1 to
4 carbon atoms, and n’ is zero or 1; or

is selected from the group

“ Ri3
R R. -
14 5
! Ryg

Ri3
end Ru@—‘
Ry2
wherein R12, R13, R14, snd R} 5 aro cach independently hydrogen,
halogen, a straight or branched alkyt group of 1 to 4 carbon
atoms, an alkoxy group of 1 to 3 carbon stoms, and
alkyithio group of 1 to 3 carbon atoms, cycloakiylthio of
5 to 7 carbon atoms, phenylalkyithio in which the alkylene
is from 1 10 4 carbon atoms, substituted phenylthio,
heteroarylthio, or heterozryloxy; and B, D, E, and G are
nitrogen or carbon whero ons or more of B, D, and B is
nitrogen; with the proviso that when G = nitrogen the grofy

¥
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is attached to the nitrogen atom of Forula I at the 4- or
5-position of the pyrimidine ring (aorb);
wherein R and R3 are the same or different and are sclocted from:

(a) hydrogen, halogen or one of R or R3 is hydroxy;

(b)  aastraight or branched alkyl group having from 1 to
12 carbon etoms, or a cycloalky] group having from
3 to 8 carbon atoms;

(9 & phenyl or phenylalkyl group where the alkylene is
from 1 to 4 carbon atoms and which the phenyl ring
unsobgtituted or substitoted with from 1 to
3 substitucnts selected from straight or branched
alkyl having from 1 to 4 carbon atoms, straight or
branched alkoxy having from 1 to 4 carbon atoms,
alkythio, straight or branched having 1 to 4 carbon
atoms, hydroxy, fluorine, chlorine, bromine,
trifluorometiyl, cyano, nitro, phenyl, or
(CHy)pNRsRg wherein m, R, and R have the
meanings defined above;

(d) astraight or brnched alkenyl group having from
2 1o 6 carbon atoms; or

(¢©) Ro mud Rj taken together with the carbon atom to
which they are sttached form an alkylidens group of
1 to 4 carbon atoms, a benzylidene group, or a
cycloalkyl group having from 3 to 7 carbon atoms;
or

(D  whenRj ishydrogen, F, alkyl of C1.12 stoms, Ry
is a heteroaryl salected from a 5- or 6-membered
manocyclic or fused bicyclic group containing at
least 1 to 4 heterpatoms in at least one ring, said
heteroatoms being nitrogen, oxygen, or sulfur and
unsubstituted or substituied with an alkyl groug

'F_n.r.



BHESOTT"HEBESTOS

10

15

a w wenligEui., -

-64-
having from 1 to 4 carbon atoms and the N-oxides
thereof;

(@ 1-or2-naphthyl which is onsubstituted or
substituted with 1 to 3 substituents selected from:
alkyl having from 1 t0 4 carbon atoms and which is

straight or branched,

alkoxy having from 1 to 3 carbon atoms and which
is straight or branched;
wherein Ry is a straight or branched hydracarbon chain having

from 1 to 20 carbon atoms and is saturated or is unsaturated
and has 1 double bond or has 2 nonadjacent doubls bonds
or is alkylthio having 1 to 20 carbon atoms and is saturated;
or a pharmaceutically acceptable salt or individual

A method according to Claim 1 wherein the compound administered is
selected from ]

(&) 2-dodecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
S-acetamide,

(£) 2-dodecyl-N a-diphenyl-2H-tetraznle-5-acetamide,

(2)-N-{2,6-bis(1-methylethyDphenyl}-2-dodecyl-a-phenyl-2H-
tetrazole-S-acetamide,

()-N-(2,4-diflnorophenyl)-2-dodecyl-a-phenyl-2H-tetrazole-
S-acetamide,

(£)-2-octyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimathaxyphenyl)-2H-tetrazole-
S-acctamide, or

(1)-2-hexadecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-
tetrazole-S-acotamide.

A method according to Claim 1 wherein the compound administared is
selected from
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()-N-[2,6-Bis(1-methrylethyl)pbenyl]-2-(2-dodecyl-2-tetrazol-
5-yl)-2-phenyl-acctamide,
(+)-N-{2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl)-2-(2-dodecyl-2 H-tetrazol -
5-yl)-2-phenyl-acetamide, or
()-N-[2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl}-2-(2-dodecyl-2H-teteazol-
5-y1)-2-phenyl-acetamide.

A method of inhibiting expression of mstrix metalloproteinases in
atherosclerotic lesions in & mammal, inclnding the human, in need of such
treatment comprising adnvinistering to said mammal a therapeutically
effective amount of an ACAT inhibitor,

A method according to Claim 9 of inhibiting expression of matrix
metnlloproteinases in athervsclerotic lesions in a mammal, including the
human, in need thereof comprising administering to said mammal an
effective amount of a compound of Formula I above,

A roethod sccording to Claim 9 wherein
R} and R ere independently selected from substituted phenyl or
Rs
I
{CH)-C{CH)wR7
I
R¢

wherein t and w are indspandently en integer of from 0 to 4 with the

proviso that the sum of t and w is not greater than 5; R5 and Rg aro
each independently salected from hydrogen or alkyl having from

1 to 6 carbon atoma, or when Ry is hydrogen, Rg can be selected
from the groups defined for R; end Ry is phenyl or phenyl
substituted with from I to 3 substituents sclected from a straight or
branched alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms, straight or
branched alkoxy group having from 1 to 6 carbon atoms, pheiioxy,

=
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-COOH, -COOalkyl, wherein alkyl has from 1 to 4 carbon atoms,
or (CHz)pNR3R4;

X is oxygen;

Y is (CR'R")n; sud

R is hydrogen

wherein n is an integer of 1 or 2, and substituted phenyl, p, R3, R4, R, and

R” have the meanings as defined above in Claim 10.

A method according to Claim 9 wherein the compound administered is
selected from

Sulfmic acid (pherrylacetyl)-2,6-bis(1-methylethylyphenyl cter,

Sulfamic acid[[2,6-bis(1-methylethylphenyl]acetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)pheny] ester,

Sulfmic acid [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyljacetyl}-
2,4,6-tris()-methylethyl)phanyl ester,

Sulfamic acid[[2,6-bis(1-methylsthyl)phenyl)acetyl]-
2,4,6-tris(1-methylethyl)pheny] ester,

Sulfamic acid{edamantaneacetyl]-2,6-bis(1-methrylethyl)phonyl
ester,

Sulfamic acid[[2,6-bis(1-methyletyl)phenyTjacetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester-eodinm salt,

Sulfamic ecidff2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyijacetyl)-
2,6-bis(1-methylsthyl)phenyl ester-sodium salt,

Sulfarnic acid (decancyl)-2,6-bis-(1-methylethylphenyl ester,

Sulftaric acid (dodecancyl)-2,6-bis-{1-motirylethyTyphenyl estec,

2,6-Bis(1-methyletiryl)-N-{[[2,4,6-ris(1-methyletryl)phemyl]-
methyljsulfonyl]benzeneacetamide,

2,6-Bls(1-methylethyl)} N-{[[2,4,6-tris(1-methylethylphanyl]-
methy{]sulfony!benzeneacetamide-sodium salt,

2,6-Bis(1-methylethylphenyl{T[2.4,6-tris(1-methylothylphenyl)-
methyl]sulfonyl]carbamate,

-
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2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl[[[2.4,6-tris(1-methylethyl)phenyl}-
methyl]sutfonyljcarbamate-sodium salt,

Sulfamic acid (1-ox0-3,3-diphenylpropyl)-2,6-bis(1- .
methylethyl)pheny! ester,

Sulfamic acid [2,6-dichlorophentyl({acetyl)}-2,6-bis(1-
wothylethylphenyl cster,

Sulfamic acid [2,6-dichlorophenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)phernyl ester,

Sulfemic acid trans-[(2-phenyicyclopropyl)carbonyt}-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfimio acid [2,5-dimethoxyphenyl(acetyD))-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [2,4,6-trimethoxyphenyl(acctyl)}-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfemic acid [2,4,6-trimethylphenyl(ncetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl estes,

Sulfamic acid (2-thiophenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester,

Sulfamic acid [3-thiophenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester,

Sulfamic acid {2-methoxyphenyl(acety]))-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (oxopherylacetyl)-2,6-bis(1-methylothylphenyl
ester,

Sulfamic acid [2-trifinoramethylphenyi(acetyl)}-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (1-0x0-2-phenylpropyl)-2,6-bis(1-
methylothyDpheay! ester,

Sulfimic acid (cyclopentylphenyiacetyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (cyclohexylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester,

Sulfirnic acid (diphenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl est@Eh
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Sulfamic acid (triphenylacetyf)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [(1-phenylcyclopantylcarbonyl}-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (3-methyl-1-ox0-2-phenylpentyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (1-oxo-2-phemylbutyl)-2,6-bis(1-methyletirylpheryl
ester,

Sulfamic acld (cyclobexylphenylacetyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfimic acid (1-0%0-2,2-diphenylpropyl)-2,6-bis(1-
methylethyDphenyl ester,

Sulfamic acid [(9H-fluoren-9-yl)carbonyl}-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny! ester,

Sulfamic acid (1-oxo-3-phenyipropyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfsmic acid [1-0x0-3-{2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl)-
2-propenyl}-2,6-bis(1-methylethyDphenyl ester,

Sulfamic acid [1-ox0-3-[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]propyl}-
2,6-bis(1-methylethyl)phenryl ester,

Sulfamic acid [(acetyloxy)[2,4,6-tris(1-methylethyl)pheny!]acatyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [hydroxy[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl]-
2,6-bis(1-methylothyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [flucro[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyllecetyl]-
2,6-bis(1-methylethy)phenyl ester,

Sulfamic acid (3-methyl-1-oxo-2-phenylpentyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny! ester sodium salt,

Sulfemic acid [[2,4,6-tris(1-methylethy])phenoxy]acetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [[2,6-bis(1-methylethyl)phenoxylacetyl]-2,6-bis-
(1-methylethyDyphenyl ester, and

Sulfamic acid [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyllacetyl}-
2,6-bis(phenyl)phenyl ester.
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A method acconding to Claim 9 wherein the compound administered is
sulfamic acid, {[2,4,6-tris(1-methylethyl)pbenyl]acetyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny} ester.

A method according to Claim 9 of inhibiting expression of matrix
metalloproteinases in atherosclerotic lesions in 4 mammal, including the
buman, in need thereof comprising administering to said mammal an
effective amount of a compound of Formula II above.

A method according to Claim 9 wherein ths compound administered is
selected from

(1) 2-dodecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyi)-2H-tetraznlc-
S-acetamide,

() 2-dodecyl-N,a-diphenyl-2H-tetrazole-5-acetamide,

(1)-N-12,6-bis(1 -methylethyl)phenyl]-2-dodecyl-a-phenyl-2H-
tetrazole-5-acetamide,

()-N-(2,4-difluorophenyl)-2-dodecyl-a-phenyl-2H-tetrazole-
5-acetamide,

(©-2-octyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
S-acetamide, or

(£)-2-hexadecyl-a-phenyl-N~(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-
tetrazole-S-acetamide.

A method according to Claim 9 wherein the compound administered is
sclscted from
(£)-N-[2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl}-2-(2-dodecyl-2F-tetrazol-
S-yD)-2-phenyl-acetamide,
(+N-[2,6-Bis(1-methylethylphenyl]-2-(2-dodecy}-2F tetrazol-
5-yl)-2-phenyl-ecetamide, or
(-3-N-[2,6-Bis(1-methylethryl)phenyl]-2-(2-dodecyl-2H-etrazol-
5-yl)-2-phenyl-acetamida.
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A method of inhibiting the destabilization of atherosclerotic lesions in a
mammal, including the human, in need of such treatment comprising
adminisiering 10 said mammal a therapentically effective amount of any
ACAT inhibitor.

A method according to Claim 17 of inhibiting the destabilization of
stherosclerotic lesions in @ mammal, including the human, in need thereof
comprising administering to said mammal a therapeutically effective
amount of a compound of Formula ] above.

A method according to Claim 17 wherein
R} and R2 are independently selected from substituted phenyl or

Rs
]
-(CH:Jr?-(CHﬂwR'I

Rg
wherein t and w are independently an integer of fram 0 to 4 with the
proviso that the sum of t and w is not greater than 5; Rs and Rg are each
independently selected from hydrogen or alkyl heving from 1 to 6 catbon
atoms, or when Rg is hydrogen, Rg can be selected from the groups
defined for R7; and R is phenyl or phenyl substituted with from 1 to
3 substituents selocted from a straight or branched alkyl group having from
1 to 6 carbon atoms, straight or branched alkoxy group having from 1 to
6 carbon atoms, phenoxy, bydroxy, fluarine, chlorine, bromine, nitro,
trifleoromethyl, -COOH, -COOalkyl, wherein alkyl has from 1 to 4 carbon
atoms, or {(CH2)pNR3R4;
X is oxygen;
Y is (CR'R")n; and
R is hydrogen
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wherein n is an integer of 1 or 2, and mabstituted phenyl, p, R3, R4, R, and
R” have the meanings as defined above.

A method according to Claim 17 wherein the compound administered is
selected from .

Sulfamic acid (phenylacetyl)-2,6-bis(1-methylsthyl)phenyl estor,
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [[2,4,6-tris(1-methylethyf)phenyljacetyl}-
2.4,6-tris(1-methylethyl)pheny] ester,

Sulfemic acid][2,6-bis(1-methylethylpheayljacetyl)-
24 6-tris(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid[adamentenescetyl]-2,6-bis(1-methyletiryl)phenyl
ester,

Sulfamic acid[[2,6-bis(1-methylethylphenyl]acetyl)-
2,6-bis(1-methylethryl)phenyl ester-sodinm salt,

Sulfamic acid([2,4,6-tris(1-methylethyl)phemyl]acetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester-sodium salt,

Sulfamic acid (decanoyl)-2,6-bis-(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (dodecanoyl)-2,6-bis-(1-methylethyl)phenyl ester,

2,6-Bis(1-methylsthyl)-N-{]I2,4,6-tris(1-methylethry)phenyl]-
methyl]sulfonyl]benzencacetamide,

2,6-Bis(1-methylethyl)-N-[I[2,4,6-tris(1-methylethyDphenyl)-
methyT}snlfonyl]benzeneacetamide-sodinm salt,

2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl({[2.4,6-tris(1-methylethyl)pheny]-
methyl}sulfonyljcarbamate,

2,6-Bis(1-methylethyi)phenyl({[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]-
methy{jsulfony])carbamate-sodinm salt,

Sulfamis acid (1-0x0-3,3-diphenylpropyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny] ester,

Sulfemic acid {2,6-dichlorophenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny] ester,
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Sulfamic acid [2,6-dichlorophenyi(acetyl)}-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid trans-[(2-phenylcyclopropyl)carbonyl]-2,6-bis(1-
methylethyl)phesyl ester,

Sulfamic acid [2,5-dimethoxyphenyk(acetyl))-2,6-bis(1--
methylethyl)pheny! ester,

Sulfamic acid [2,4,6-trimethoxyphenryl(acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyf)phenyl ester,

Sulfamic acid [2,4,6-trimethylphenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
metirylethyl)phenyl ester,

Sulfamie acid [2-thiophenyl(acetyl)]-2,6-bin(1-methylethyl)phenyl
ester,

Sulfamic acid [3-thiophenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester,

Sulfamio acid [2-methoxyphenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyf)phenyl estar,

Sulfamio acid (caxophenylacetyf)-2,6-bis(1-methylethyl)pheny]
ester,

Sulfamic acid [2-trifluoromethyiphenyl(acetyl)}-2,6-bis(1-
methylethylphenyl ester,

Sulfamio acid (1-oxo-2-phenylpropyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)pheayl ester,

Sulfamic acid (cyclopentylphenylacetyl)-2,6-bis(1-
methylethyDphenyi ester,

Sulfamio acid (cyclohexylacetyl)-2,6-bis(1-mothylethyl)phenyl
ester,

Sulfamio acid (diphenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (tdpherrylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl estes,

Sulfamnic acid [(1-phenylcyclopentyl)carbonyl]-2,6-bis(1-
methylethyDphenyl ester,

Sulfamic acid (3-methy}-1-oxo-2-phenylpentyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,
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Sulfamic acid (1-ox0-2-phenylbutyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester,

Sulfamic acid (cyclohexylphenylacetyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (1-ox0-2,2-diphenylpropyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [(9F-fluoren-9-yl)carboryl]}-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (1-ox0-3-phenyipropyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyt ester,

Sulfamic acid [1-ox0-3-{2,4,6-tris(1-methylatiyl)phenyl]-
2-propenyl}-2,6-bis(1-methylethyl)phany] eater,

Salfamic acid [1-oxo-3-[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]propyl)-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [(acetyloxy)[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyljacetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)pheayl ester,

Sulfamic acid (hydroxy{2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyilacetyi]-
2,6-bis(1-methylethyl)pheny] ester,

Sulfamic acid (fluoro[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl)-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfarnic acid (3-metiryl-1-oxo-2-phenylpentyf)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester sodium sak,

Sulfamic acid [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phencxyjacetyl)-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl estes,

Sulfarnis acid [[2,6-bis(1-methylethyl)phenoxy]acetyl}-2,6-bis-
(1-methylethyl)phenyl ester, and
2,6-bis(phenyl)phenyl ester.

A method according to Claim 17 wherein the compound administered is

Sulfamic acid, [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyIjacetyl}-2,6-bis(1-
methylethyDphenyl ester.
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A method according to Claim 17 of inhibiting the destabilization of
atheroaclerotic lesions in 4 mammal, including the human, in need thereof
comprising administering to said mammal « therapeutically effective
emount of a compound of Formula Il above.

A method according to Claim 17 wherein the compowund administered is
seloctod from _

(1) 2-dodecyl-a-phenyl-N-(2.4,6-rimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
S-acctamide,

(&) 2-dodecyl-N,a-diphenyl-2H-tetrazole-S-acctamide,

(4-N-[2,6-bis(1-methylethyl)pheayl)-2-dodecyl-a-phenyl-2H-
tetrazole-S-acetamide,

(£)-N-(24-difloorophenyl)-2-dodecyl-a-phenyl-2H-tetrazolo-
5-acetamide,

(£)-2-octyl-a-phenyl-N-(2.4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
S-acetamide, or

(@)-2-hexadecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxypheny!)-2H-
tetrazole-5-acetamide.

A method according to Claim 17 wherein the compound administered is
selected from
(@)N-[2,6-Bis(1-methylethy)phenyl]-2-(2-dodecyl-2-tetrazol-
5-y1)-2-phenyl-acetamids,
(4)-N-[2,6-Bia(1-methylethyT)phenyT}-2-(2-dodecyl-2H-4etrazol-
5-y1)-2-phenyl-acetamide, or -
(O-N{2,6-Bis(1-methylethyphenyl}-2-(2-dodecyl-2H-tetrazol-
5-y1)-2-phemyl-acetamide.

A method of preventing atherosclerotic plaque rupture in a mammal,
including the human, in need of such trestment comprising administering
to said mammal a therapeutically effective amount of anry ACAT inhibitor.
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A method according to Claim 25 of preventing atherosclerotic plaque
nipture in a mammal, including the buman, in need thereof comprising
administering to said mammal a therzpentically effective amount of a
compound of Formula I sbove.

A method according to Claim 25 wherein
Rj and Ry are independently selected from substituted phenyl or

Ilts
-(Cl'lz)t'?'(mﬂw-k?

Rs

wherein t and w are independently an integer of from 0 to 4 with the
proviso that the sum of t and w is not greater than 5; Rs and Rg are each
indopendently selocted from hydrogen or alkyl having from 1 to 6 carbon
atoms, or when Rs is hydrogen, Rg can be selected from the groups
defined for R7; and R7 is phenyl or phenyl substituted with from 1 to

3 substituents selected from a straight or branched alky! group having from
1 to 6 carbon atoms, straight or branched alkoxy group having from 1 to

6 carbon atoms, phenaxy, hydroxy, flucrine, chlorine, bromine, nitro,
trifluoromethyl, <COOH, -COOalkyl, wherein alkyl has from 1 to 4 carbon
atams, or (CH2)pNR3R4;

X is oocygen;

Y is (CR'R")p; and

R is hydrogen

wherein n is an integer of 1 or 2, and substituted phenyl, p, R3, R¢, R', and
R” have the meanings as defined above,

A method according to Claim 25 wherein the compound sdministered is
selected from. . .
Sulfemic acid (phenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,
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Sulfamic acid[[2,6-bis(1-methylethyl)phenyljacetyl]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid {12,4,6-tris(1-methylethyl)phenyljacetyl]-
2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid{[2,6-bis(1-methylethyl)phenyl]acetyl]-2,4,6-tris(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid{adamantaneacetyl]-2,6-bis(1-methylethyl)phenyt
ester,

Sulfamic acid{[2,6-bis(1-methylethyl)phenyljacetyi]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester-sodium salt,

Sulfamic acid[[2,4,6-tds(1-methylethyl)phenylacetyl]-
2,6-bis(1-methylethyf)phenyl ester-sodium salt,

Sulfamic acid (decanoyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (dodecanoy!)-2,6-bis-(1-methylethyl)nhenyl estor,

2,6-Bis(1-methylethyl)-N-{[[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl}-
methyl}snlfonyi]benzensacetamide,

2,6-Bis(1-metirylethyl)-N-{{[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl}-
methyl]sulfonyl[benzencacetamide-sodium salt,

2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl[[12,4,6-tria(1-methylethyl)phenyl}-
methyl]sulforyljcarbamats,

2,6-Bis(1-methylothyl)phenyl[[T2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]-
methyljsulfonyl]carbamate-sodinm salt,

Sulfamic acid (1-ox0-3,3-diphenylpropyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Salfemic acid B.Mnhltmiuwl(mwl)]-z.ﬂu(l-
mothylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid {2,6-dichlorophenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid trans-[(2-phenylcyclopropyl)carbonyl}-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [2,5-dimethoxyphenyl(acetyl)}-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,
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Sulfamic acid [2,4,6-trimethoxyphenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [2,4,6-trimethylphenyl(acetyl)}-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [2-thiophenyl(acetyl)}-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester,

Sulfamic acid [3-thiophenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester,

Sulfamic acid [2-methoxyphenyl{acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Solfsmic acid (oxophenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)pherryl
ester,

Sulfamic acid [2-triffuoromethylphenyl(acety!)}-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (1-oxo-2-phenylpropyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (cyclopentylphenylacetyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (cyclohexylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)pheny!
ester,

Sulfamic ecid (diphenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfimic acid (triphenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl estes,

Sulfernie acid [(1-phenylcyclopentyl)carbanyl]-2,6-bis(1-
methyletiryl)pheayl ester,

Sulfamis acid (3-methyl-1-oxo-2-phenylpentyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny] ester,

Sulfamic acid (1-oxo-2-phenylbutyl)-2,6-bis(1-methylethyl)pheayl
ester,

Sulfemic acid (cyclohexylphenylacetyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (1-0x0-2,2-diphenylpropyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,




GHSOTTF"HhTBE TO9

10

15

30,

-78-

Sulfamic acid [(9H-fluaren-9-yl)carbonyl}-2,6-bis(1-

methylethyl)phenyl ester,
. Sulfemic acid (1-oxo-3-phenylpropyl)-2,6-bis(1-

methylethyl)pheny] ester,

Sulfemic acid [1-0x0-3-{2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]-
2-propenyl]-2,6-bis(1-methylothyl)pheayl ester,

Sulfamic acid [1-0x0-3-{2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyllpropyl]-
2,6-bis{1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid {(acetyloxy)[2,4,6-tris1-methylethyl)phenyljacetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [hydroxy{2,4,6-tris(1 -methyletiyl)phenyljacetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester, -

Sulfamic acid [fucro[2,4,6-tris(1-methylethyl}phenyl]acetyl]-
2,6-bis(1-methylethyf)phenyl ester,

Sulfamic acid (3-methyl-1-oxo-2-phenylpentyl)-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester sodium salt,

Sulfamic acid [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phencxy]acetyl]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

Sulfkmic ncid [{2,6-bis(1-methylctryl)phenoxy]acetyl}-2,6-bis-
(1-methylethyl)pheny! ester, and

Suifamic acid [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl]-
2,6-bis(phenyl)phenyl ester.

A mothod according to Claim 25 wherein the compound administered is
Sulfamic acid, [[2,4,6-tris(1-methylethy)phenyljacetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)pheny! ester.

A method according to Claim 25 of preventing atherosolerotic plague
rupture in a mammal, incinding the ngnan, in need thereof comprising
administering to said mammal a therapeutically effective amount of a
compound of Formula II above.
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A method according to Claim 25 wherein the compound administered is
selected from

(&) 2-dodecyl-o-pbamyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)- ZH-tetrazole-
S-acetamide,

(£) 2-dodecyl-N,a-diphenyl-2H-tetrazole-5-acetamide,

()N-[2,6-bis(1-methylethyf)phenyl]-2-dodecyl-a-phenyl-2H-
tetrazole-5-acctamide,

(2)-N-(2,4-diflucrophenyl)-2-dodecyl-a-pheayl-2H-tetrazole-
S-acetamide,

()-2-octyl-a-phanyl-N-(2,4,6-trimsthoxypheryl)-ZH-tetrazole-
S-acetamide, or

(£)-2-hexadecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoacypheayl)-2H-
tetrazole-S-acetarnide. ’

A method eccording to Claim 25 wherein the compound administered is
selected from
(£)-N-{2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl}-2-(2-dodecyl-2H-tetrazol-
5-yl)-2-phenyl-acctamide,
(+)-N-[2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl]-2-(2-dodecyl-2i-tetrazol-
S-yI)-2-phenyl-acetamids, or
(-)}-N-[2,6-Bis(1-methylsthyl)phenyl]-2<(2-dodecyl-2H-tetrazol-
5-yl)-2-phenyl-acetamide.

A method of treating unstable angina in & mammal, including the buman,
in need of snch treatment comprising administering to said mammal &
therapoutically effective amount of an ACAT inhibitar effective for
treating unstable angina.

A method acconding to Claim 33 of tréating umstable angine in a mammal,
including the human, in need thereof comprising administering to said
mammal a therapentically effective amount of & compound of Formmula I
sbove.
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A method according to Claim 33 wherein
R) md R7 aro independently selected from substituted phenyl or

ll*s
-(CH:JHIJ-(CHﬂw-R?

Rg

wherein t and w are independently an integer of from 0 to 4 with the
proviso that the sum of t and w is not greater than 5; Rs and Rg are each
independently selocted from hydrogen or alkyl having from 1 to 6 carbon
atoms, or when Ry is hydrogen, Rg can bo selected from the groups
defined for R7; and R7 is pheayl or phenyl substituted with from 1 to

3 substituents salected from & straight or branched alkyl group having from
1 to 6 carbon atoms, streight or branched alkoxy group having from 1 to

6 carbon atoms, phenoxy, hydroxy, fluorine, chlorine, bramine, nitro,
trifinoramethyl, -COOH, -COOulkyl, wherein alky! has from 1 to 4 carbon
stoms, or (CH2)pNR3Ry;

X is oxygen;

Y is (CRR")p; and

R is hydrogen

wherein n is an integer of 1 or 2, and substituted phenyl, p, R, R, R’, and
R” have the meanings as definad above.

A method sccording to Ciaim 33 wherein the compound administered is
selected from

Sulfamic eold (pheylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid{[2,6-bis(1-methylotyl)phenylJacetyl}-
2,6-5ix(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfumic ecid [[2,4,6-tris(1-methylethyl)pheayljacetyl)-
2,4.6-trin(1-methylethy)phony! ester,
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Sulfinmic acid{[2,6-bis(}1-methylethyl)phenyi]acetyl]-
2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamie acid{adsmantaneacetyl)-2,6-bis(1-methrylethyl)phenyl
ester,

Sulfamic scid([2,6-bis(1-methylethyl)phenyljacetyt]-
2,6-bis(1-methylethylpheny] ester-sodium salt,

Sulfamic acld[2,4,6-tris(1-methylothyi)phenyl]acetyi}-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester-sodium salt,

Sulfamic acid (decanoyl)-2,6-bis-(1-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (dodecanoyl)-2,6-bis-(1-methylcthyl)phanyl ester,

2,6-Bix(1-methylethyl)-N-{I[2,4,6-tris(1-methylethyD)phenyl]-
methyijsulfonyl[benzenescetamide,

2,6-Bis(1-mothylethyl)-N-[[[2,4,6-tris(1-metirylethyl)phenyl}-
methyl)sulforylJbenzencacetamide-sodium salt,

2,6-Bis(1-tnethylethyl)pheay!{I[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl)-
methyl jsulfonyljcarbamate,

2,6-Bis(1-methyletiyl)phenyl{][2,4,5-tris(1-methylethyl)phenyl)-
methyljsulfonyl]carbamate-sodium salt,

Sulfamic acid (1-0x0-3,3-diphenyipropyl)-2,6-bis(1-
mefirylethyl)pheny! ester,
methylethyDphenyl ester,

Sulfamic acid [2,6-dichlorophenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny] ester,

Sulfmic acid trans-{(2-phenylcyclopropylcarbonyl]-2,6-bis(1-
ethylothylpheny] ester,

Sulfamis acid [2,5-dimethoxyphenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)phienyl ester,

Sulfmic acid [2 4,6-trimethootypheryl(acetyl)]-2,6-bis(1-
mothylethyl)pheryl ester,

Sulfamic acid [2,4,6-trimethyiphenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester, :
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Sulfamic acid [2-thiophenyl(acety1)]-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester,
Sulfamic acid [3-thiophenyl(acetyf)}-2,6-bis(1-methylethyl)pheayl
ester,
Sulfamic acid [2-methoxyphenyl(acetyD)]-2,6-bis(1-
methylethyDphenyl ester,
Sulfemic acid (oxophenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester,
Sulfsmic acid [2-triflnoromethylphenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-~
methylethyl)pheny} ester,
Sulfemic acid (1-oxo-2-phenylpropyl)-2,6-bis(1-
methylethyDphenyi ester,
Sulfemic acid (cyclopentylphenylacetyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,
Sulfamie acid (cyclohmxylacetyl)-2, 6-bis(1-methylethyDphenyl
ester,
Sulfamic acid (diphenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)pheny ester,
Sulfamic acid (triphenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid [(1-phenyicyclopentyl)carbony!}-2,6-his(1-
methylethyDphenyl ester,
Sulfarmic acid (3-methyl-1-oxo-2-phenyipentyl)-2,6-bis(1-
methylethyDpheny] ester,
Sulfionic acid (1-oxo0-2-phenylbutyi)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester,
Sulfernic acid (cyclohexylphenylacetyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny] ester,
Sulfimic acid (1-ox0-2,2-diphenylpropyl)-2,6-bis(1-
methylethyDpheny] ester,
Sulfamic acid [(9H-fluoren-9-yT)carbonyl}-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid (1-0x0-3-phenylpropyl)-2,6-bis(1-
methylethylpheny] ester,

299 %
2
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Sulfemic scid [1-0x0-3-[2,4,6-tris(1-methylethyl)pheayl}-
2-propenyl}-2,6-bis(1-methylethyl)pheayl ester,

Sulfemic acid [1-cao-3-{2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]propyl}-
2,6-bis(1-methylethyDpheayl ester, :

Sulfamic acid [(acetyloxy){2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyllacety
2,6-big(]-methylethyl)phenyi ester,

Sulfamic acid [hydroxy{2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyljacetyi]-
2,6-bis(1-methylethyl)pheay! ester, .

Sulfimic acid [fuorof2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyljacetyl]-
2,6-bis(]-methylethyl)phenyl ester,

Sulfamio acid (3-methyl-1-cao-2-phenyipantyl)-
2,6-bis(] -methrylethyl)phenyl ester sodtum salt,

Sulfamic acid {[2,4,5-tris(1-methylethyl)phenoxy)acetyi)-
2,6-bis(} -methylethylphenyl ester,

Sulfamic acid [[2,6-bis(1-methylethyl)phencxy]acetyl)-2,6-bis-
(1-methylethyl)phenyl ester, and

Sulfamic acid [[24,6-tris(1-methylothyl)phenyljacetyl]-
2,6-bis(phenyl)phenyl estar.

A methnd scearding to Claim 33 wherein the compound administered is
Sulfmic acid, {[2,4,6-tris(1-methylothyl)phenyl]acetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester.

A method according to Claim 33 of treating unstable angina in a mamrmal,
inchuding tho humean, in ased thereof comprising administering to said
mammal a thempautically effective amount of a compound of Formaula I
above,

A method according to Claim 33 wheyein the compomnd administered is
sclected from

(+) 2-dodecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazolo-
S-acctamide,
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(4)-N-[2,6-bis(1-methyletiryl)phenyl]-2-dodecyl-a-phenyl-2H-
tetrazole-5-acetamide,
(£)-N-(24-diftuorophenyl)-2-dodecyl-a-phenyl-2H-tetrazole-
S-acetamide,
{£)-2-octyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
S-acetamids, or
()-2-heeadecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-
tetrazole-S-acetamide.

A method according to Claim 33 wherein the compound administared is
sclccted from
CHN- MBHIWMM}W
S-yl)-2-phenyl-acetamide,
(#)-N-[2,6-Bia(1-methylethyl)phenyl]-2-(2-dodecyl-2 H-tetrazol-
5-yi)-2-phenyl-acctamide, or
(ON-{2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl]-2-(2-dodecyl-2 H-tetreznl-
5-y1)-2-phenyl-acetnmide.

A method according to Claim 1 whearein the compound administered is
sclected from:
N-[2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl])-2-dodecyl-2H-tctrazole-
S-acetamide;
}wWﬁumﬁmﬁmyl}Mh-s-mﬂq
N-(2.4-Difluorophenyl)-2-dodecyl-2H-tetrazole-5-acatamide;
2-Tetradecyl-N-(2,4,6-ti-methaxyphenyl)-2H-tetrazolo-
S-acetamnide;
N-(4,6-Dimethoxy-5-pyrimidinyl)-2-dodecyl-2H-tstrazole-
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2-Dodecyl-N<(1,3,5-trimetiryl-1H-pyrazol-4-yl)-2H-fetrazolo-
5-acetamide;
1-Dodecyl-N<(1,3,5-trimethyl-1 H-pyrazol-4-y1)-1 H-tetmazolo-
S-acotamide;
(£) 2-Dodecyl-orphenyl-N-(2.4,6-trimothoxypheayl)-2H-tetceznle-
S-acetamide;
(® 2-Dodecyl-N,a-diphenyl-2H-tetrazole-S-acetamide;
(£)-N-[2,6-bis(1-Mothylathyl)pheayi}-2-dodecyk-a-phenyl-2H-
tetrazole-5-acetamide;
(&)-N-{2,4-Diflucrophenyl)-2-dodecyl-a-phenyl-2H-tetrazole-
S-acetamide;
(£)-2-Octyl--phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetoazolo-
S-acetamide; :
(£)-2-Hexadeoy)-o-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-
tetraxple-5-acetamide;
(£-N-(4,6-Dimethoxy-5-pyrimidinyl)-2-dodecyl-c-phenyl-2-
tetrwzole-5-acetamide;
()"N<(5,7-Dimethyl-1,8-naphthyridine-2-y1)-2-dodecyl-c-pheayl-
2H-tetrazole-5-acetanide;
(£)-2-Dodecyl-a-phenyl-N-(1,3,5-trimethyl-1H-pyrezol-4-yi)-2H-
tetraxole-S-acetamide;
(B)-N-Cyclapropyl-2-dodecyl-c-phienyl-2H-tetrazolo-5-acotamide;
()-2-Dodecyl-a-phenyl-N-2-pyridinyl-2H-tetraznle-5-acetamide;
()-2-Dodecyl-N-(3-methyl-2-pyridinyl)-a-phenyl-2H-tetrazole-
S-acetamide;
(1)-2-Dodecyl-N-(3-methyl-2-pyridinyl)-2-phenyl-2H-tetraznlo-
S-acetamids, N-oxide;
()-N-(1,1-Dimeshylethyl)-2-dodecyl-c-phenyl-2H-tetrazole-
5-acctamids;
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(£)-N{2.6-Bis(I-methylethyl)phenyi]-2-dodecyi-a-2-pyridinyl-
2H-tetrazole-S-aoctamide;
2-Dodecyl-o,a-dimethyl-N-(2,4,6-trimethaxyphenyl)-2H-tetrazole-
S-acetamide;
2-Dodecyl-a,c’'(2-propenyl)-N-(2,4,6-trimethcocyphenyl)-2H-
tetrazole-S-acetamide;
1-(2-Dodecyl-2H-tetrazol-5-y1)-N-(2,4,6-trimethoxyphenyT)-
yclopentanecarboxamide;
2-Tridecyl-cr,or-dimsthyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
S-acetamide;
2-DodecylN-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-ZH-tetrazolc-
S-propenarnide;
N-(2,6-bis(1-Metirylethyl)phenyl)-2-dodecyl-2H-totrazole-
5-propanamide;
N-(2,4-Difivorophenyl)-2-dodacyl-ZFListrazole-S-propanamide;
1-Dodecyl-N-(2,4,6-trimethaxyphenyl)-1H-tetrazole-
S-propenamide;
(£-0-(2,4-Difluorophenyl)-1-dodecyl-c-phenyl-1 H-tetrazole-
S-acetamide;
(1)-N-[2,6-bris(1-MethylethyDphenryl}-1-dodecyl-cr-phenyl-1H-
tetrazole-5-acetemide; -
(3)-2-Dodecyl-tt-mothyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-
2H-tetrazole-5 i
(£)-2-Dodecyl-a-(4-fluarophenyl)-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-
tetrazole-S-acetamide;
{#&)-2-Dodecyl-o-2-naphthalenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyf)-2H-
tetrazole-S-acetamide;
(t)-u-([!-l'-Biphle-vl)-z-'dodwyl-N-(zA.ﬁmm
phenyl)-2H-tetmzole-S-acetamide;
(£)-2-Dodecyl-o-mothyl-N-(2,4,6-trimethoxy-phenyl)-2H-
tetruzolo-5-acetamide;
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(#)-2-Dodscyl-c-phenylmethyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-
tetrazole-S-acetamide;
()-2-Dodecyl-a-cyclohexyl-N-(2,4,6-trimethoxy-phenyl)-2H-
tetrezole-S-acotamide;
(-)-2-Dodecyl-a-phemyl-N-(2,4,6-trimethoxy-phenyl)-2H-tetrazolo-
S-acetamide [}y = -58° (1% in CH30H);
()-2-Dodecyl-x-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxy-phenyl)-2H-
tetraznle-5-acetamide [oilp = +55.1° (1% in CH3O0H);
(£)>-N-{2,6-Bis(1-Methylethyl)phenyl]-2-dodecyl-t-fluoro-a-
phenyl-2H-tetrazole-S-acetamide;
(1)-2-Dodecyl-o-fluoro-g-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxy phenyl)-
2H-tstrazole-5-aoctamide; .
N-2,6-bis(1-Methylathy])phenyl]-5-decyl-2H-tetrazole-
2-acetamide;
N-[2,6-bia(1-Methylethyl)phenyl}-5-dodecyl-2H-tetrazole-
Z-acctamide;
(£)-N-{2,6-bis(1-Methylothyl)phenyl}-S-dodecyl-a-phenyl-2H-
tetrazole-2-acetamide;
()-N-{2,6-bis(1-Methylethyl)phenyl]-S-dodecyl-or-pentyl-2H-
tettazole-2-acetamide;
(£)-N{2,6-bis(1-Methylethyi)phenyl]-S-(dodecylthio)-a-phenyl-
2H-tetraxole-2-acetamide;
(2)-5-Decyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrezole-
2-acetamide;
5-Dodecyl-N-(2,4,6-trimethoxy-phenyl)-2H-tetrazole-2-acetamide;
(2)-5-Dodecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyf)-2H-tetrazole-
2-acetamide;
&)-5-Dodecyl-a-pentyl-N-(2,3, 6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
2-acetamnide;
(#)-N-(2.4-Difluorophenyl)-5-dodecyl-a-phemyl-2H-tetrazole-
2-acetamide;

3%
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S-Dodecyl-o,a~dimethyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
2-acetamids;
(2)-5(Dodecylthio)-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-
tetrazole-2-acetamide; or
$)-5-(Dodecylsulfiny])-c-phexyl-N-(2,4,6)-trimethaxyphenyl)-2H-
tetmznle-2-acotarnide.

A method according to Claim 1 wherein the compound administered is
solectad from

4-Hexadecylamino-benzoic acid monosodiom salt;

3,5-Dimethyl-1-[S-(1,4,5-tripheny}-2H-imidazol-2-yisulfenyl)-
pentyl]-1H-pyrazols monosodium salt;

8-(1,4,5-Triphenyl-2H-imidezol-2-yloxy)-octanoic acid;

9-Bromo-6,1 1-dihydro-diberzolb,e]oxepine-1 1-carboxylic acid
(2,6-diisopropyl-phenyl)-amide;

5-((3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxy-phenylamino)-{[4-(2,2-dimetiyl-
propyl)-benzyl]-hexyl-amino}-methylene)-2,2-dimethyl-{1,3]dioxano-
4,6-di1;

3-(2,4-Diftuoro-phemyl)-1-{4-(2,2-dimethyl-progryl)-benzyl]-
1-heptyl-ures;

1-Heptyl-1-{4-(3-methyl-butyl)-benzyl]-3-2 4,6-tifluoro-phonyl)-
ures;

3-(2,4-Diftuoro-phenyl)-1-[5-(4,5-diphenyl-1H-imidazol-
2-ylsulfanyi)-pentyi}-1-heptyl-urea;

1-Butyl-3-{2-{3(S-sthyl-4-phenyl-imidazal-1-yf)-mropoxy]-
6-methyl-phenyl}-ures;

1-2-{2-{4-(2,2-Dimsthyl-propyl)-phenyl}-ethyl} -4,6-diftucro-
phenyl)-3-heptyl-ures;

Octadeca-9,12-diencic scid (I“phenyl-ethyl)-amide;

3-(1H-Indol-3-yI)-2-octadec-9-enoylamino-propionic acid ethyl

ester;
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3-(Dimethyl-nonyl-silanmyl)-N-(1-phenyl-2-p-tolyl-ethyl)-
propionamide;
(R)2-Hexyl-decannic acid (6-methyl-2,4-bis-methylsulfenyl-
N-{2-(3,5-Ditort-butyl-4-hrydroxy-pheryl)-ethyi]-4-fluoro-
benzenesulfonamide;
2-(2-Bthoxy-ethylsulfanyl)-4,5-diphenyl-1H-imidazole;
4-Cyano-N-[2~(4-cyano-phenyl)-3-methy}-S,5-bis-triffucromethryl-
4,5-dihydro-3H-imiduzol-4-yI}-N-methyl-benzamide;
1-{3-[3-(1-Methyi-1H-imidezol-2-yl)-2-phenethyl-2H-chromen-
6-ylaxy)-propyl}-cyclopentenacarboxylic acid ethyl ester;
14{4-(2-Chloro-phenyl)-2-cthyl-thieno[2,3-b]pyridin-5-yl}-
1-(2-Cyclohexyi-{1,3]dithiolan-2-ylmethyi)-3-(2, 6-diisopropyl-
phenyl)-ures;
1-Cycloheptyl-1-(2,3-dilrydro-benzo[1,4]diaxin-5-ylmethyl)-
3-(2.4,6-trimetiryl-phenyl)-urea;
1-{2-{4-(1,2-Dimsthouxy-etheecy)-phenyl}-ethyl} -3-(2,4-dimethosy-
phenyf)-1-heptyl-ures;
2-(4-{2-[3-(2, 4-Dimethoxy-phenyf)-1-heptyl-ureido]-ethyl}-
3~(2,4-Difluoro-phenyl)-1-octyl-1(2,3,4,5-tetrahydro-
benzo[bjoxepin-5-yi)-ures; . _
N-(2,6-Dilsopropyl-pheryl)-2-octadecylsulfanyl-acetamide;
2-Bromo-6,11-dihydro-dibenxob,e]oxspine-11-carboxylic acid
(2,6-diisopropy]-phenyl)-amide;
GEN-(1 2-Diphenyl-ethyl)-3-2-heptyloxy-phenyl)-proplonamide;
2,2-Dimethyl-dodecansic acid (7-methoxy-4-oxo-chromean-8-y1)-
amide; '
(Z)1(6,7-Dimathoxy-3,4-dihydro-1H-isaquinolin-2-yl)-octadec-

- 9-en-1-1;
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(Z)2,2,5,5-Tetramethyl-{1,3]dioxane-4-carboxylic acid
[2-(2-octadec-9-enoylamino-cthylcarbamoyl)-ethyl]-mide;
1-Benzy}-1-(S-methy}-3-phenyl-benzofuran-2-ylmethyl)-
3-(2,4,6-trifluoro-phenryl)-ures;
5-Chloro-3-o-tolyl-benzofizran-2-carboxylic acid (2,6-diisopropyl-
phenyl)-amido;
2~(2,4a-Dimetiryl-4e,5-dikydro-naphthelen-1-yisulfunyl)-N-
{2-{(6,6-dimethyl-hepta-2,4-dlymyl)-pentyl-smino}-ethyl}-acetamide;
(Z)Octadec-9-encic acid [2-(1,4-dioxs-8-aza-spirof4.5])dec-8-y1)-
1-phenyl-ethyf]-amide;
N-{4-Dihexylamino-6-mercapto-2-methyl-pyrimidin-5-y1)-
4~(phenyl-propyl-amino)-butyramide;
(2)1-(6,7-Dimethoxy-3-phenyl-3,4-dilrydro-1H-isoquinolin-2-yi)-
octadec-9-en-1-1;
(trans)1,4-Bis-(4-mathoxy-phenyl)-3-(3-phenyl-propyl)-ezetidin-
2-1;
1-Butyl-3-{2-dimethylamino-6-[3-(4-phenyl-imidazol-1-yl)-
propoxy]-phenyl}-uree;
1-{2-Dimethylamino-6-{3-(4-phenyi-imidezol-1-y1)-propoxy}-
phenyl}-3-pentyl-urea;
1-{2-Dimethylamino-6-[3-(5-methyl-4-phenyl-imidazol-1-yi)-
propoxy]-pherryl}-3-pentyl-ures;
1-(2-{2-[4+(2,2-Dimethyl-propyl)-phenyl}-etiryl}-4,6-diftuaro-
phenyl)-3-heptyl-ures;
(4S-trans)6-(4,5-Diphenyl-1H-imidazol-2-yisulfanyimetiyl)-
4-hydroxy-4-methyl-tetrahydro-pyran-2-1;
2-3-1,3]Dioxan-2-yl-propylsulfanyl)-4,5-diphenyl-1H-imidazolo;
Hydroxy-phenyl-acetic acid 3,3,5-timethyl-cyclohexyl ester;
Acetic acid 1-(11-hydroxy-4-methoucy-9-methyl-S-oxo-SH, 7H-
6,12-dioxa-dibenzo[s,d}-cycloocten-3-yi)-3-methyl-butyl estes;
10-Hydroxy-2,4a,68,6b,9,10,12a-heptamethyl-4-octadecanoyloxy-

- 1,2,3,4,49,5,6, 68,60,7,8,84,9,10, 11,12,12a 12b,13,14b-eicosehydro-

picene-2-carboxylic acid;
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3(2.2,5,5-Tetramethyl-{1,3}dioxane-4-carbony])-amino}-
propionic acid 2-[3-(2,2-dimethyl-propyl)-3-nonyl-ureido}-cyclobexyl
ester;
1-(2,6-Diisopropyl-phenyl)-3-(2-p-tolyl-heptyl)-urea;
1-[4-(2-Chlaro-phenyl)-6,8-dimethyl-quinolin-3-yI}-3-(2,4-
diflucro-phenyl)-ures;
1-/4-Q2-Chioro-phenyl)-1,6,7-timethyl-2-cxo-1,2-dihydro-
quinolin-3-yi}-3-(2.4-difluoro-pheayl)-ures;
1-[4-Q2-Chloro-phenyl)-6,7-dimethy)-2-oo-2H-chromen-3-yi]-
3+2,4-difluoro-phenyl)-urea;
(S)1-{6-Bromo-5-(2-chloro-phenyT)-1,3-dimethyl-2-cxo-
2,3-dihydro-1H-benzo[e][1,4}-diazepin-7-yl}-3-(2-hydroxy-
1-hydroxymethyl-1-metiyl-ethyl)-uree; .
3-(4,5-Diphexryl- 1H-imidazol-2-yisulfanyimethyl)-1-metiryl-
'2(5,5-Dimethyl-{1,3)diconn-2-y)-4,S-diphenyl- [ H-imidazole;
2,2-Dimethyl-5{3-(1-methyl-1H-imidazol-2-y])-2-propyl-
chroman-6-yloxy]-pentenolc acid otiry] ester;
N-<{4-Hemdecylamino-benzoyl)-4-methyl-benzencsulfonamide;
2-(4-Chloro-phenyl)-6-cyelohexyl-4-(2-oxo-2-phenyi-sthyl)-
6,7-dibydro-4H-1 4,6 8a-tetraszn-+-indacens-5,8-di1; :
[2-(3-text-Butyl-4-hydroxy-naphthalen-1-y{)-1-(diethoxy-
5-{1-(acetyloxy)-3-metirylbutyl}-2"-(hrydroxymethyl)-4-methoxy-
4"-methylspiro[benzfuren-2(3H), 1 ~cyclohexa-2',4'dienc)-3,6’-di1;
5{1-{acetyloxy)-3-methylbutyl]-4-methouxy-4-methyl-
3,6-dicxospiro[benzofirsn-2(3H), 1-cyclohexa-2' 4'-diene}-2'-
carboxaldelydes
(B0,40,220,240)-3-hydroxy-22-{(1-axooctadecyl)oxy}-24-norolean-

12-en-29-0ic acid;
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1-[5-(4,5-Dipherryl-1H-imidaznle-2-sulfinyl)-pentyl]-3,5-dimetiryl-
1H-pycazole;
N-butyl-3-[[(4-decyloxyphanyl)carbonyl}-emino}-4-(methyithic)-
benzamide:

N.N%1,11-Undecanediylbis[2,3-dikydro-2-methyl]-LH-indole-
1-carboxamides

N.NA13-Phenylenchis(methylone)Jhis{N-cyclohaptyl-N <[4
(dimethrylamino)phenyl] 1-urea; and

1-{5-{(S)(4,5-Dipheny]-1 H-imidszol-2-yl)snl{iny] pentyl}-
4,5-dihydro-3,5-dimethyl-1H-pyrazole.
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ABSTRACT

This invention is the administration of an ACAT inhibitor to prevent
monocyts-macrophage eccumulation and MMP expression in atheroselerotic
lesions. Further, this invention relates to methods of inhibiting destabilization
and/or rupture of atherosclerotic plaques and treatment of unstable angina.
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA~——m o mm e e e oo e e i e e e e e e e
A TODOS A QUIENES CORRESPONDA CONSTE POR LA PRESENTE QUE:———--

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA,

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos de América.

12 de septiembre de 2000-———=—r————ommm e e e _—————

POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE LA ADJUNTA ES COPIA FIEL DEL
ARCHIVO QUE OBRA EN LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA DE LOS DOCUMENTOS CORRESPONDIENTES A
LA SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS ABAJO QUE CUMPLEN CON
LOS REQUISITOS PARA QUE SE LES OTORGUE UNA FECHA DE

PRESENTACION CONFORME AL TITULO 35, ARTICULO 111 DEL CODIGO DE

ESTADOS UNIDOS—~—===mw=mm——mme—mm—mmm e e m e e -—
SOLYCITUD NUMERO: 60/163.814=—memmmmme e e e ————— ————
FECHA DE PRESENTACION: 5 de noviembre de 1899——-—— —————————————

En representacién del COMISARIO DE PATENTES Y MARCAS.
[Aparecen una firma y aclaracidn de firma que rezan:) M. LEE,
Funcionario Certificador——-———-----—-—-—-——---1—---7 ----------

[Sobre el margen inferior izquierdo aparece un sello qua
reza:] Oficina de Patentes Y Marcas de los Estados Unidos de
AMEr ] Ca= - e e e e e e e e e e e e

iﬁn el margen 1lzquierdo de todas las paginas del documento

aparece .un timbrado que reza:] 60/163814.5/11/99-=-———m===w=-=
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j¢559 Oficlina de Patentes y Marcas de Eséados Unidos, 5/11/99

jc541, Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos,

60/163814.5/11/99
Correo Expreso No.: EJ707284969US -
Cologue un signo mas (+) dentro de este casillero — [+]
Archivo No.A00001341-01EMA
CARATULA DE SOLICITUD DE PATENTE PROVISORIA
(Gran Empresa)

La presente es un pedidb de presentaclidén de Solicitud
Provisoria conforme al Titulo 37, articulo 1.53(b)(2) del

Cédigo de Norﬁhs Federales

INVENTOR (ES) /SOLICITANTE (S)

Nombre (primero y |Apellido DOMICILIO (Ciudad y Estado o
segundo [si . Pais Extrénjero)

tuviere])

Thomas Michael |Bucan 5588 Lakeshire Dr., Ann Arbor,
Andrew Michigan 48108

[ ] Se mencionan inventores adicionales en la .pidgina 2 adjunta

a la presente.

TITULO DE LA INVENCION (280 caracteres méximo)

EREVENCfBN DE RUPTURA DE PLACA POR INHIBIDORES ACAT
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DOMICILIO PARA CORRESPONDENCIA

Dirija toda la correspondencla a:

NGmero de Clientel -» | Coloque la
. Etiqueta de
. Cédigo de Barras
del Numero de
Cliente aqui

o)
" Nombre de ﬁmpresa Elizabeth M. Anderson
o Persona Fisica

Domicilio Warner-Lambert Company

Domicilio 2800 Plymouth Road

Ciudad — Ann Estado |[Michigan |[C.P. |48105
Arbor .

Pais Estados |Teléfol734-622- |Fax 734~
Unidos |no 7304 622~

1553

PARTES DE LA SOLICITUD ADJUNTAS (marque lo que corresponda)

[x] Memoria Descriptiva Niimero de paginas [53)
[x] Dibujos NGmero de pAginas [6]
[x) Otros (especifique) 42 reivindicaciones, 40 p&ginas

Resumen, 1 pagina

FORMA DE PAGO DEL ARANCEL DE PRESENTACION PARA ESTR SOLICITUD

DE PATENTE PROVISORIA (marque una opclén)
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[} Se adjunta cheque u orden de pago IMPORTE DEL
para cubrir el arancel de presentacién ARANCEL DE $150,00
[x] Por 1la presente se autoriza_-al PRESEETACION
Cqmisario a deblitar el arancel de
presentacién o a acreditar todo pago

excedente a la. Cuenta de Depébsito

NGmero: 23-0455.

-La invencién fye hecha por una reparticién del Gobilerno de los

Estados Unidos o conforme a un c¢ontrato celebrado c¢on una
reparticlédn del Goblerno de Estados Unidos.

X No .

__ 8i, el nombre de la reparticién del Gobiernoc de EE.UU. y el

nimeroc de contrato es

Presentado respetuosamente por::
FIRMA: Elizabeth M. Anderson. Fecha: 5 de noviembre de 1999
ACLARACION DE FIRMA: Elizabeth M. Anderson. Reg.No. 31.585

. (si corresponde)

Teléfono: 734-622-7304

USAR SOPO PARA PRESENTACION DE SOLICITUDES PROVISORIAS
REMITASE A: GCasillero Solicitudes Provisorias, Subcomisario de
Patentes, Washington, DC 20231

Pigina 1 de 2
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Archivo Nﬁmero: ADD00134L1-0LEMA

CARATULA PARA SOLICITUD DE PATENTE PROVISORIA iGran Empresa)

INVENTOR(ES) /SOLICITANTE (S)

Nombre {primero y|Apellido DOMICILIO {Ciudad y Estado o
segundo [si Pais Extraniero)
tuviere])

Cerfificado de Envio por Correo Expreso

Por la presente certifico que esta carétula de solicitud de
patente proéfsoria y el arancel se _depositan el 11 de
septiembre de 1998, en el Servicio Postal de Estados Unidos
como serviclo de “Correo Expreso-al Destinatario” conforme al
Titule 37, articule 1.10 del Cédigo de Normas Federales y esté
dirigiéo al Subcomisario de Patentes, Washington, DC 20231.:
[Aparece una firma 1ilegible y debajo reza:] Firma del
Remitente de Correspondencia. |

Cindy Malocha

Aclaraclién de firma del Remitente de Correspondencia
EJ707284969US

Nimero de Etiqueta de Correspondencia por “Correo Expreso”
GSAR SOLO PARA PRESENTACION DE SOLICITUDES PROVISORIAS
REMITASE A: Casillero Solicitudes Provisorlaa, Subcomisario de

Patentes, Washington, DC 20231
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PREVENCION DE RUPTURA DE PLACA POR INHIBIDORES ACAT

ANTECEDENTE DE LA INVENCION

Los compuestos que inhib;n la acll-coenzima
A:aciltransferasa colesterol se conocen como inhibidores ACAT.
Ciertos inhibidores ACAT y los métodos para su preparacidén se
enseflan en la Patente de los Estados Unidos 5.491.172 y su
divisional 5.633.287, que se incorporan en la presente a modo
de referencia. El uso de 1los compuestos ensefiados ea el
tratamiento de la hipercolesterolemia y la ateroscleroais.

La Patente de los Estados Unidos 5.441.975 ensefia los
inhibidores ACAT, especialmente N-[2,6-Bis(l-metiletil)fenil]-
2~ {2-dodecil-2H-tetxazol-5-11)-2-fenll-acetamida. Esta y otras
Patentes de los Eatados Unidos en la misma familia de patentes
- 5.646.170; 5.693.657 y 5.366.987- se incorporan en la
presente a modo de referencia. El uso de los compuestos es el
tratamiento de la hipercolesterolemia y la aterosclerosis,

La PCT/US99/13948 presentada el 18 de junio de 1999 ensefla
la coadministracién de inhibidores ACAT y MMP 'para la
reduccidén de los componentes macréfagos y de la célula del
misculo liso de las lesiones ateroscleréticas, La solicitud

de patente se incorpora en la presente a modo de referencia.



T

La solicitud ensefia métodos para evitar la ruptura de la placa
y promover la regresién de la lesién. .

Ninguna de estas referencias revela el uso de un inhibidor
AchT sélo para reducir la acumulacién monocito-macréfageo y la
expresién MMP en las placas ateroscleréticas.

Un proceso integral en la patogénesis de la aterosclerosis
es el enriquecimiento del éster de colesterilo {CE) de la
pared arterial. El enriquecimiento del éster de colesterilo
puede ocurrir por influjo pasive y deposicidédn extracelular de
lipoproteinas .plasméticas, metabolismo celular activo vy
almacenamlento intracelular activo. En el hombre, el
contenido CE arterial aumenta de aproximadamente 2% a 50% de

lipido vascular total por encima de lea 70 afios (Small D.,

Arteriosclerosis, 1988;8:103-129) con un camblo en la relacién

oleato /linoleato de colesterilo de 0,8 & 2,9 (Smith E.B.,

Evans P.H. y Downham M.D., J. Atheroscler. Res., 1967;7:171-

186}). El1 cambio en €l mcdelo acilo graso es un reflejo de un
cambio en las cantidades relativas de CE derivado de
lipoproteina, linoleato de colesterilo y oleato de colesterilo
derivado de ACAT (Smith E.B., Evans P.H. y Downham M.D., J.

Atheroscler. Res., 1967;7:171-186). Brown y Goldstein han

demostrado que en el modelo de compartimento 2 del éster de
colesterilo que cicliza en el macréfago, el 1linoleato de

colesterilo derivadoe de la lipoproteina se hidroliza y el



colesterol libre se reesterifica con oleoil-CoA por ACAT para
formar gotitas lipldas enriquecidas con oleato de colesterilo

intracelular (Brown M.S. y Goldstein J.L., Ann. Rev. Biochem.,

1983;52:223-261). De manera concomitante con los cambios en
el contenido de CE y modelo acllo graso se encuentra el
influjo de monocito-macréfagos y las células del misculo liso

(Haust  M.D. en: Moore 5., ed., Leaién Vascular vy

Aterosclerosis, New York: Marcel Dekker, 1981;1-23). Da este

modo, bajo condiciones de excesiva acumulacién de colesterol
en la pared vascular, acll-CoA:colesterol-O-aclltransferasa
(ACAT), una enzima primaria responsable por la esterificaciédn
de colesterol, parece responsable de la generacidén del
distintivo de la aterosclerosis, a saber, la célula de espuma
monocito-macréfago.

Dada la participacién de ACAT en el desarrocllo de 1la
lesién aterosclerdtica y la formacién de célula de espuma
macréfaga, los inhibidores ACAT han sido evaluados para
determinar su actividad antiaterosclerxética. Dichos agentes
han demostrade reducir efectivamente el desarrollo de la
lesién en diversos grados. Sin embargo, en casi todos los
éstudios la interpretacién de los datos se confundieron por
los cambios en el colesterol total plasmético [{i) Krause B.R.
y Bocan T.M.A., en: Ruffollo R.R. y Hollinger M.A., eds.

Inflamacién: Mediadores y Vias, 1995;173-198 (il),Krause B.R.,




Sliskovic D.R. y Bocan T.M.A., Exp. Opin. Invest. Drugs,

1995;4:353-387  (iii)Roth B.D., _Drug Discovery  Today,

1998;3:19-25 (iV) Bocan T.M.A. Curr. Pharm. Design, 1998;4:39-

53}. Cuando los niveles de colesterol total plasmitico no
fueron alterados por la administracién de la droga y se
alcanzaron los niveles sistémicos de la droga, se observaron
notables reducciones en la magnitud de la lesién, el
enriquecimiento del éster de colesterilo y la participacién de

la célula de espuma macréfaga (Bocan B.R., Arterioscler.

Thromb., 1991;11:1830-1843).

En los estudios citados anteriormente, se administraron
los diversos inhibidores ACAT en una dieta gque contiene
colesterol, y demostré limitar el desarrollo de la linea grasa
enriquecida con macrdfagos o lesiones <fibroespuma. En
contraste con los estudios previos de animales alimentados con
colesterol, se ha evaluado el efecto del inhibidor ACAT,
[[2,4,6-tris{l-metiletil) fenil]acetil~2-6-bis(1-
metiletil) fenll éster] del &cido sulfémico, {(de aqui en
adelante Avasimibe) en un modelo en el que se desarrollan
lesiones avanzadas tipo placa firosas, Para desarrollar
lesiones ateroscleréticas avanzadas y limitar el efecto de la
disminucién del colesterol plasmdtico en cambios en puntos
finales de la lesién, los conejos se cambiaron de una dieta

colesterol/grasa a una dieta alimentos/grasa antes de la



administracién de [[2,4,6-tris(l-metiletil)fenil}acetil-2, 6~
bis(l-metiletil)fenil éster]} del &cidd sulfémico. Los estudios
pFevios indican que, en los conejos, la reducciones en los
niveles de colesterol plasmatico tienden a resultar en un
avance de lesiones aterosclerdticas més que en la regresibén de
la aterosclerosis [(i) Constantinides P., Booth J. y Carlson

G., Arch. Pathol., 1960;70:80-92 (ii) Constantinides P., J.

Atheroscler. Res., 1961;1:374-385].

Las células de espuma monocito-macréfago se han implicado
recientemente en la deseataﬁilizacibn y ruptura de la lesién
aterosclerbdtica (Galis 2.S., Sukhova G.K., Kranzhoerfer R.,

Cilark S. y Libbi P., Proc. Natl. Acad. Sci. Estados Unidos. -

1995;92:402-406) . Con el desarrollo de la lesién
aterosclerética hay un aumento en la expreaién de
metaloproteinasa de matriz (MMP-1, MMP-3, MMP-7 y MMP-9 [(1i)
Galis Z.S., Sukhova G.K., Kranzhoefer R., Clark S. y Libby P.,

Proc. Natl. Acad. Sci. Estados Unidos, 1995;92:402-406 (ii)

Galis 2.S5., Sukhova G.K., Lark M.W. y Libby P., J. Clin,
Invest., 1994;94:2493-2503 (iii) Nikkari S§.T., O'Brien K.D.,
Ferguson M., Hatsukami T., Welgus H.G., Alpers C.E., y Clowes

A.W., Circulation, 1195;92:1398-1408 (iv) Halpert I., Sires

U.I., Roby J.D., Potter-Perigo 8., Wight T.N., Shapiro S.D.,

Welgus H.G., Wickline S.A., y Parks W.C., Proc. Natl. Acad.

Sci. Estados Unidos, 1996;93:9748-9753 (v) Brown D.L., Hibbs




M.S5., Kearney ™., Loushin €., e Isner J.h., Circulation,

1995;91:2125-2131}. Especificamente, MMP-1 y MMP-7 se han
identificado en 1la regiones ricas en macréfagos de las
lesiones carétidas humanas [(i) Galis_2.S., Sukhova G.K.,

Kranzhoefer R., Clark S. y Libby P., Proc. Natl. Acad. Sci.

Estados Unilidos, 1995;92:402-406 ({ii) Nikkari 5.T., O'Brien

K.D., Ferguson M., Hatsukami T., WElgus H.G., Alpers C.E. ¥y

Clowes A.W., Circulation, 1995;92:1398-1408]}. MMP-9 se ha

visto en muestras de aterectomia de individuos con angina
inestable (Brown D.L., Hibbs M.S., Kearney M., Loushin C. e

Isner J.M., Circulation, 1995;91:2125-2131) y asociado con

regiones ricas en macréfagos de lesiones obtenidas en cirugia
o autopsia ({(i) Galis 2.S., Sukhova G.K., Kranzhoefer R.,

Clark 5. y Libby P., Proc. Natl. Acad. Sci. Estados Unidos,

1995;92:402-406 (ii) Galis Z.S., Sukhova G.K., Lark M.W., ¥

Libby P., J. Clin. Invest., 1994;94:2493-2503]. Ademis, los

MMP han demostrado ser cataliticamente activos cuando se
evaluaron por zimografia de gelatina o caseina y tanto la
actividad gelatinolitica como la caseinolitica se habia
localizado en los hombros de las lesiones ateroscler&ticaa en
Areas de acumulacién monocito-macréfago (Galis 2.8., Sukhova

G.K., Lark M.W. y Libby P., J. Clin. Invest., 1994;94:2493-

2503).
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Actualmente, se ha descubierto un resultado sorprendente.
La administracién de un inhbidor ACAT sélo es suficiente para
reducir la acumulacién monocito-macréfago en lesiones
aterosclerdéticas en mamiferos alimentados normalmente. Un
resultado adiclonal sorprendente y beneficlosc de la invencién
reside en que la administracién de un ACAT sélo es suficiente
para reducir la expresién MMP en lesiones ateroscleréticas en
ausencia de un inhibidor MMP.

Esta invencidén proporciona métodos de tratamiento de la
aterosclerosis en un mamifero, particularmente un humano, que
comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un unhibidor ACAT suficiente para inhibir 1la
acumulacién de monocito-macréfagos y reducir la expresién de
metaloproteinasas de matriz en lesiones ateroscleréticas.

Ademds, la invencién proporciona métodos para evitar la
desestabilizacién y/o ruptura de lesiones aterosclerbticas o
placas.

Adn de manera adicional, la invencién proporciona un

método para tratar la angina inestable.
RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporcicna métodos para tratar la

aterosclerosis que comprende la adminilstracién de’ un inhibidor

YOI



ACAT. MAs particularmente, la invencién proporciona métodos
para inhibir la acumulacién de monocito-macréfagos en lesiones
aFeroscleréticaa en un mamifero, particularmente un humano,
mediante la administracién de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un . inhibidor ACAT. La invencién también
proporciona métodos para evitar la desestabilizacién y/o
ruptura de lesiones aterosclerdticas o placas.

Se revelan ciertos inhibidores ACAT adecuados para
administracién y sus composiciones farmacéuticas.

La presente invencién se relaciona con métodos nuevos de
uso de un inhibidor ACAT. Adema&s, la presente invencién se

1
relaciona con métodos de uso de compuestos de férmula

0o o
| |I-. -
R1-X-5-N-C-Y-Ry 1

1!
OR

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma donde:

X e Y se seleccionan de oxigeno, azufre y (CR'R'') donde n es
un ntmero enterc de 1 a 4 y R' y R' son cada uno
independientemente hidrégeno, algquilo de C,-Cs, alcoxi de C;-Cg,
r;alégeno, hidroxi, aciloxi de C;-Cs, cicloalquilo de C3-Cyo,
fenilo opcionalmente sustituido o R' y R'' juntos forman un

cicloalquilo de C3~Cyp 0 un carbonilo;



R es hidrégeno, un alquilo recto o ramificado o de 1 a 8
Atomos de carbono o bencilo; ‘
Ry ¥ R2 se seleccionan cada uno independientemente de
(a) fenilo o fenoxi cada uno es no sustituido o es sustituido
con 1 a 5 sustituyentes selecclonados de
fenilo,
un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono y
que as recto o ramificado,
un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 A&tomos de carbono y que
es recto o ramificado;
Eenoxi,
hidroxi,
flvor,
cloro,
bromo,
nitro,
txifluorometilo,
-CQOH,
-CO0alquilo donde alquilo tiene de 1 a 4 &tomos de carbono
y es recto o ramificado,
-{CHz2)pNRyRy donde p es cero o 1 y cada uno de R; y Ry 3e
selecciona de hidrégeno o un grupo alquilo recto o

ramificado que tiene 1 a 4 Atomos de carbono;



-

(b)

(c)
(d)

l1- o 2-naftilo no sustituido o sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de .

fenilo,

un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono y
que es recto o ramificado,

un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono y que
es recto o ramificado;

hidroxi,

fenoxi,

flior,

cloro,

bromo,

nitro,

trifluorometilo,

-COOH,

-C00alquilo donde alquilo tiene de 1 a 4 Atomos de carbono
y es recto o ramificado,

-(CHz)pNR3Ry donde p, Rs y Rgq tienen los significados
definidos anteriormente;

arllaquilo;

una cadena alquilo recta o ramificada que tiene de 1 a 20
&dtomos de carbono y que es saturada o contiene de 1 a 3
enlaces dobles;

o



(e) adamantilo o un grupo cicloalquilo honde el grupo
funcional cicloalguilo tiene da 3 a 10 Atomos de carbono.
Los compuestos preferidos de la presente invencién son los

de la F6érmula I: .

donde R; es fenilo o es fenilo disustituido en las posiciones

2,6-,

donde R, es fenilo o es fenilo disustituido en las posiciones

2,6-,

donde cada R; y Rz es fenilo,

donde cada fenilo estd disustituido en la posicién 2, 6-

donde R; es fenilo disustituido en las posiciones 2,6- y Ry es

fenilo trisustituido en las posiciones 2,4, 6~,

donde R; es 2,6-bis(l-metiletil)fenil y R; es 2,6-bis{l-

metiletil}fenil o 2,4,6-tris({l-metiletil)fenil, donde R; y R:

se seleccionan independientemente de un fenilo sustituido, o

y
-(C“zh*":*""z)w-"-v :

Rg

donde t y w son independientemente un nimero entero de 0 a 4
con la condicién de que la suma de t y w no sea superior a 5;
Rs Yy Re sSe seleccionan independientemente de hidrégenc o
alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono © cuando Rs es

hidrégeno, Rs se puede seleccionar de los grupos definidos para

- —— "

e e ——— .-
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Ry; ¥ Ry es fenilo o fenilo sustituido con 1 ; 3 sustituyentes
seleccionados de un grupo alquilo recto o ramificado que tiene
de 1 a 6 &tomos de carbono, fenoxi, hidroxi, £ldor, cloro,
bromo, nitro, trifluorometilo, -COOH,. -COOalguilo, donde
alquilo tiene de 1 a 4 Atomos de carbono o - (CHz)pNR3Ry donde el
fenilo p sustituido, Ry y Ry tienen los significados definidos
anteriormente,

Otra realizaciédn preferida son los compuestos de Férmula I
donde:
X es oxigeno, azufre o (CR'R'')n;
Y es oxigeno, azufre o (CR'R'')n, con la condicién de que al
menos uno de X o Y sea (CR'R'')n donde n es un nimero entero
de 1 a 4 y R' y R'' son independientemente hidrégeno, alquilo
recto o ramificado de 1 a 6 carbonos, fenilo opcionalmente
sustituido, halégeno, hidroxi, alcoxi de C;~C¢, aciloxi de Caz~
Cs: cicloalquilo de Cx-Cip o R' y R'' se toman juntos con el
&tomo de carbono al que se unen para formar un grupe carbonilo
o cicloalquilc de 3 a 10 carbonos;
R es hidrégeno;
Ry es fenilo opcionalmente sustituido, alguilo .recto o
ramificado de 4 a 10 &tomos de carbono, cicloalgquilo de 3 a 10
Atomos de carbono;
ﬁz es fenilo opcionalmente sustituido, alquilo recto o

ramificado de 4 a 10 Atomos de carbono, cicloalquilo de 3 & 10

- -

——
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dtomos de carbono, fenoxi opcionalmente sustituido; con la

condicién de que R; sea fenoxi opcionalmente sustituido adélo si

X es (CR'R'')Jn y Ry es fenoxl opclonalmente sustituldo sdlo si

Y es (CR'R'')n, y con la condicién adicional da gque al menos

una 'de R, y R; sea fenilo o fenoxi opcionalmente sustituido.
Otra realizacidén preferida son los compuestos de Férmula I

donde

R; Y R; se seleccionan independientemente de fenilo sustituido,

alquilo recto o ramificado de 4 a 10 atomos de carbono,

cicloalquilo de 3 a 10 4tomos de carbono ; fenoxi sustituido;

X es oxigeno;

Y a2 (CR'R'"')n; y

R es hidrégeno

donde n es un nimero entero de 1 & 2 y fenilo sustituido, R' ¥

R'' tienen los significados definidos anteriormente, y con la

condicién de que R; sea fenoxl opcionalmente sustituido sélo si

X es {(CR'R'')n y R; es fenoxi opcionalmente sustituido sélo si

Y es (CR'R'')n y con la condicién adicional de gque al menos

uno de R; y Rz sea fenilo o fenoxl opcionalmente sustituildoa.
Otra realizacién preferida son los compuestos de Férmula I

donde:

R; es fenilo opcionalmente sustituildo;

R; se selecciona da fenilo sustituido, fenoxl sustituido, o

oy ———— e T

- e s mma w— e
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Rs
I
-{CHQJt"i"(C“ﬂvR'I

Rg

donde t y w son indenpendientemente un nimero entero de 0 a 4
con la condicién de que la suma de t y w no sea superior a 5;
Rs ¥y Rs se seleccionan independientemente de hidrégenc o
alquilo que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono o cuando Rs es
hidrégeno, R se puede seleccionar de los grupos definidos para
Ri; ¥y Ry es fenilo o fenllo sustituldo con 1 a 3 suatituyentes
seleccicnados de un grupo alquilo recto o ramificado gue tiene
de 1 a 6 at;mos de carbono, de un grupo alcoxi recto o
ramificado que tiene de 1 a 6 &4tomos de carbono, fenoxi,
hidroxi, fldor, cloro, bromo, nitro, trifluorometilo, -COOH, -
CcOOalguileo, donda alquilo tiens de 1 a 4 A&tomos de carbono o =
(CHz) pNR3R4;
X es oxigeno;
Y es (CR'R'"),; ¥
R es hidrégeno
donde n es un niimero entero de 1 6 2 y fenilo sustikuido, P,
Ry, Ry R' y R'' tienen los significados que ase definieron
anteriormente. .

Ademéa, la presente invencién se relaciona con métodos de

uso de los compuestos de férmula

I L P ] T e
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o~ -
itr-u-ﬁ—fcriz)n—,c\—@r Ry ;
X, Ry

donde n es 0, 1 6 2; *

donde R; se selecciona de

(a)

fenilo que es no susatituido o sustitulde con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de:
alquilo que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono y
que es recto o ramificado,
alcoxi que tiene de 1 a 3 Atomos de carbono y
gue es recto o ramificado,
alquiltio que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono y
que es recto o ramificado,
hidroxi,
fenilo,
fléor,
cloro,
bromo,
nitro,
clano,
trifluorometilo,

-CO0alquilc donde alquilo tiene de 1 a 4 Atomos

de carbono y que es recto o ramificado,

- e a

et
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(b)

A

=1
~{CHz)NRsRs donde m es cero.o 1, y cada Rs ¥y Rg
es hidrégeno o un grupo alquilo recto o
ramificado que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono;

1- o 2-naftilo que es no sustituldo o sustituldo con 1 a 3

sustituyentes seleccionados de:

(c)

alquilo gque tiene de 1 a 4 &tomos de carbono y gue es
recto o ramificado,

alcoxi que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono y que es recto
o ramificado,

hidroxi,

fldor,

cloro, *

bromo,

nitro,

ciano,

trifluorometilo,

-COOH,

-C00alquilo donde alguilo tiene de 1 a 4 Atomos de carbono
y es recto o ramificado,

- (CHa)xNRsRg donde m, Rs ¥ Rs tienen los signlflcados que se
definieron anteriormente;

el grupo

- . - LY I L T -ou'-ly-'-‘ﬂi.'.g\‘l-l—-.“—'b-l‘l— -t
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R,
(©

oR,

donde R; es un grupo alquilo inferior que tiene de 1 a 3
4tomos de carbono y es recto o ramificado;

(d) el grupo

T_
]i" /
. Rio

donde Ry y Ry €8 alquilo recto o ramificado que tiene de 1
a 4 &tomos de carbono o fenilo y Ry es un grupo hidrocarburo
recto o ramificado que tiene de 1 a 1B Atomos de carbono gque
es saturade o insaturado que contiene un enlace doble y 2
enlaces dobles no ad'yacentes; fenilo; fenilo sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados del alquilo recto o ramificado
que tiene de 1 & 3 &tomos de carbono, alcoxi. recto o
ramificado que tiene de 1 a 3 Atomos de carbono, hidroxi,
fldor,;, cloro, bromo, nitro, ciano, trifluorometilo, -COOH, -
COOalquilo donde alquilo tiene de 1 a 4 &tomos de carbono y es
recto o ramificado o - (CH2)zNRsRg donde m, Rs y R¢ son como se

definlieron anteriormente; o un qru;;o heteroarilo seleccionado
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de 2-, 3- & 4-piridilo, 2-, 4- o 5-pirnimidinile, 2~ o 3-
pirazinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6~, 7-, u B-quinolinilo o 3- 6 4-
piridazinilo y las N-6xidos de los mismos;

{e) el grupo

(g) un grupo hidrocarburo recto o ramificado que tiene de 1 a

18 Atomos de carbono que es saturado o insaturado gue contiene
1l enlace doble o 2 enlaces dobles no adyacentes; |

(h) un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 8 Atomos de
carbono;

{i) un grupo hetercarilo seleccionado de 2-, 3- o 4-piridilo

que es no sustituide o sustituido con un grupo algquilo que
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tiene de 1 a 4 &tomos de carbono o 2-, 4% & S5-pirimidinilo y
los N-6éxidos de los mismos;

(j) el grupe

donde --- denota un enlace simple o doble; Y y Z son cada uno
independientemente hidrégeno, un grupo alquilo recto o
ramificado de 1 a 4 Atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a
3 4&tomos de carbono o halégeno;

X es oxigeno o 2 &tomos de hidrégeno:;

Riy es hidrégeno ¢ un grupo alguile recto o ramificado de 1 a 4
4tomos de carbono y n' es cero o 1; o

(k) se selecciona del grupo




: R

donde Rz, Ri3r Ria ¥y Rys son cada uno independientemente
hidrégeno, halégeno un grupo alquilo recto o ramificado de 1 a
4 4tomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 3 Atomos de
carbono y un grupo alquiltio de 1 a 3 &tomos de carbono,
cicloalquiltio de 5 a 7 Atomos de ca}bono, fenilalgquiltio en
que el alguileno es de 1 a 4 Atomos de carbono, feniltio
sustituido, heterocariltio o hetercariloxi; y B, D, E y G son
nitrédgeno o carbono donde uno o mds B, D y E es nitrégeno; con
la condicién de que cuando G = nitrégeno el grupo se une al
dtomo de nitrégeno de Férmula I en la posicidén 4- o 5- del
anillo de pirimidina (a o b):
donde R; y Ry sdn iguales o diferentes y se seleccionan de:
(a) hidrégeno, halégeno © uno de Rz Y Ry es hidroxi;
(b) un grupo algquilo recto o ramificado que tiene de 1 a
12 &tomos de carbono o un grupo cicloalquilo que tiene de
3 a 8 4tomos de carbono;
(c) un grupe fenileo o fenilalquilo donde el alquileno es
de 1 a 4 atomos de carbono y que el anillo de fenilo no
sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del alqulilo recto o ramificado que tiene de
1l a 4 Atomos de carbone, alcoxi recto o ramificado que
tiene de 1 a 4 Atomos de carbono, alquiltio, recto o
ramificado que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono, hidroxi,

fltior, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, nitro, fenilo
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0 (CH2)nNRsRg donde m, Rs; y R tienen los significados
definidos anteriormante;

(d) un grupo alquenilo recto o ramificado que tiene de 2 a 6
Atomos de carbono: o

(e) R y R; se toman juntos con el étomo de carbono al cual
estén unidos para formar un grupo alquillideno de 1 a 4
&tomos de carbono, un grupo bencilideno © un grupo
cicloalquilo que tiene de 3 a 7 Atomos de carbono; o

(f) cuando R; es hidrégeno, F, alquilo de &tomos C;-;2, Ry €8 un
heteroarilo seleccionado de un grupo monociclico de 5 6 6
miembros o biciclico fusionado que contiene al menos 1 a 4
hetercdtomos en a)l menos un anlllo, dichos heteroé&tomos
son nitrégeno, oxigeno o azufre y combinaciones de los
mismos, dicho grupo heterocarilo es no sustituide o
sustituido con un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 Atomos
de carbono y los N-éxidos de los mismos;

(g) 1- o 2- naftilo que es no sustituido o sustituido con 1l &
3 sustituyentes seleccionados de:
alquilo que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono y que es
recto o ramificado,
alcoxi gue tiene de 1 a 3 Atomos de carbono y que es racto
o ramificado;

donde Ry es una cadena hidrocarburo recta o ramificada que

tiene de 1 a 20 Atomos de carbono y es saturada o
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insaturada y tiene 1 enlace doble o tiena 2 enlace; dobles
no adyacentes o es alquiltio que tiene de 1 a 20 Atomos de
carbono y es saturada; o una sal farmacéutlcamente
aceptable o isdémero enantiomérico individual de la misma.
Loa compuestos preferidos de Fbrmﬁla IT son aquellos:
donde: Ry estd en la posicidén 2- del anillo tetrazol,
donde: n es 0;
donde: R; @8 alqull recto o ramificado que contiene de 8 a 18
dtomos de carbono,
donde: una de R; o Ry es fenilo opcionalmente sustituido,
donde R: es fenilo opcionalmente sustituildo,
donde R; es fenilo opcionalmente disustituido en las posiciones
2,6-,
donde R; es fenilo opclionalmente trisustituide en las
posiciones 2,4,6-.
Otra realizacién preferida de compuestos de Férmula II es
donde:
R; es fenllo opcionalmente sustituido;
Rz y R3; son independientemente hidrégeno, cicloalquilo que
contiene de 3 a 8 &tomos de carbono, fenilo opcicnalmente
sustituido o fenilalquilo opcionalmente sustituido donde el

diradical alquileno es de 1 a 4 &tomos de carbono;

395
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Ry es un alquilo recto o ramificado que .contiene de 8 a 18
dtomos de carbono y se une en la poaicién 2~ del anillo de
tetrazol; y
nesoO0o6é1.

Otra realizacién preferida de é;mpuastos de Férmula II
doende:
Ry es fenilo disustituido en 1las posiciones 2,6- o
trisustituido en las posiciones 2,4, 6-;
Rz ¥ R; son independientemente hidrégeno o fenilo opcionalmente
sustituido;
Ry es alquilo recto o ramificado que contiene de 8 a 18 Atomos
de carbono y se une en la posicién 2- del anillo tetrazol; y

n es 0.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es una zimografia de gelatina de ﬁMP—Z y -9y
una zimografia de caseina de MMP-1 & -3 después del
tratamiento con avasimibe,

La Figura 2 es un gr4fico lineal con barras de 'error que
muestra los niveles medios de colesterol plasmitico total

durante el transcurso del estudio.
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La Figqura 3 es un gré&fico de barras que muestra la
exposicién de colesterol plasmitico durante la fase de
tratamiento final de 7 semanas del estudio.

La Figura 4 es una zimografia de gelatina que muestra la
expresién MMP-2 y -p en el arco aértico de conejos
hipercolesterolémicos tratados con 25 mg/kg de avasimibe.

La Figura 5 es una zimografia de caseina que muestra la
expresién MMP-1 "0 -3 en el arco aértico de conejos
hipercolesterolémicos tratados con 25 mg/kg de avasimibe.

La Figura 6 es un gréfico de barras que muestra la
densidad de las diversas bandas zimbégenas MMP.

La Figura.7 es un andlisis "Northern blot"™ de expresién
mARN MMP-2 en el arco adrtico de animales de control de
progresién y animales tratados con avasimibe.

La Figura 8 es un andlisis "Northern blot" de expresién
mARN MMP-1 en el arco aértico de control de progresién vy
animales tratados con avasimibe.

La Figura 9 es un andlisis "Northern blot" de expresién
mARN TIMP-1 en el arco aértico de control de progresién y
animales tratados con avasimibe.

La Figura 10 es un anélisis "Northern blot" de expresidn
TIMP-2 mMARN en el arco adrtico de control de progresién y

animales tratados con avasimiba.
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La Figura 11 es un grafico de barras que desacribe una
evaluacién morfométrica del grado de ate_rosclerosis dentro de
la aorta torécica y la lesién transversal y el Area macréfaga
dentro del arco aértico.

La Figura 12 es un grafico de .barras gue describe una
evaluacién morfométrica de 1la 1lesién transversal iliaca-

femoral y el area macréfaga.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La administracién de un inhibidor ACAT puede inhibir el
desarrollo y la desestabilizacién de lesiones ateroscleréticas
Yy placas. Los inhibidores ACAT han demostradc raeducir 1la
acumulacién de monocito-macréfagos dentro de las lesiones
aterosclerdticas de conejos alimentados con colesterol.
Ademas, los monocito-macrdéfagos han reportado segregar dichas
metaloproteinasas de matriz como MMP-7 y -9 mientras se
observa que las células del misculo liso segregan MMP-l, -2 y
-3. Mientras la inhibicién de ACAT reduce directamente la
acumulacién de monocito-macréfagos rellenos con ' lipidos,
disminuird una fuente sustancial de MMP en las lesiones
aterosclerdticas. De manera sorprendente, la administracién
de un inhibidor ACAT sdélo inhibird la acumulacién y el

desarrollo celular de las lesilones ateroscleréticas asi como



también evitard la desestabilizacién y/o .ruptura de lesiones
maduras y en desarrollo reduciendo la cantidad de monocito-
macr&afagos rellenos con lipidos, una fuente de los MMP que
degradan la matriz.

El método se practica administrando un compuesto quimico
efectivo en la inhibicién de la actividad biolégica de 1la
enzima acil-coenzima A:aciltransferasa colesterol o ACAT. Los
numerosos compuestos conocidos como inhibidores ACAT son
vtiles en la practica de la presente invencién, Un "inhibidor
ACAT" como se usa en la presente es cualquier compuesto
quimico que inhibe al menocs 5 por ciento de la actividad
catalitica de la enzima ACAT en una concentraciédn inhibitoria
de S 1000 pM.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquilo recto o
ramlificado o radical que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono,
también conocido como un alquilo de C;-C3, Iincluye metilo,
etilo, l-propilo y 2-propilo.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquilo recto o
ramlificado o radical que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono,
también conocido como un alquilo de C;-C4, ‘incluye grupos
definidos para alquilo de C, a C; y 1l-butile, 2-butilo, 2-
metil-1l-propilo y 1,l-dimetiletilo.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquilo recto o

:.:arnificado o radical que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono,



27 a

también conocido como un alguilo de C;-C;, incluyes grupos
definidos para alquilo de C; a C4 y l-pentilo, 2-pentilo, 3-
pentilo, 2,2-dimetilpropilo, l-hexilo, ;-hexilo, 3-hexilo y 4-
mefil—l—pentilo.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquilo recto o
ramificado o radic'al que tiene de 1 a 8 Atomos de carbono,
también conocido como alquilo de C;-C;, incluye grupos
definidos para alquilo de C, a Cg¢ y 1l-heptilo, 2-heptilo, 3~
heptilo, 4-heptilo, 5-metil-l-hexilo, l-octilo, 2-octilo, 3~
octilo, 4-octilo, 6-metil-1-heptilo y 5,5-dimetilhexilo.

Los ejemplos 1ilustrativos de un grupo alquilo recto o
ramificado o radical que tiene de 4 a 10 &tomos de carbono,
también conocido como un alquilo de Cy~Ci;p, incluye 1l-butilo,
2-butilo, 2-metil-l-propilc, 1,1-dimetiletilo, 1l-pentilo, 2~
pentilo, 3-pentilo, 2,2-dimetilpropilo, l-hexllo, 2-hexilo, 3~
hexilo, 4-metil-l-pentilo, 1l-heptilo, 2-heptilo, 3-heptilo, 4~
heptilo, 5-metil-l-hexilo, 1l-octilo, 2-octilo, 3-octile, 4~
octilo, 6-metil-l-heptilo, 5,5-dimetilhexilo, 1l-nonilo, 2~
nonlilo, l-decilo y 2-decilo.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquilo recto o
ramificado o radical que tiene de 1 a 12 &tomos de carbono,
también conocido como un alquilo de C,-C;2, incluye grupos
definidos para alquilo de C;-Cs ¥ l-nonilo, 2-nonilo, 1-decilo,

2-decilo, l-undecilo, 2-undecilo, l-dodecilo y 2-dodecilo.
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Los ejemplos ilustrativos de un grupo algquilo recto o
ramificado o radical que tiene de 1 a 18 Atomos de carbono,
también conocido como un alquilo de C;-Ci, incluye grupos
definidos para alquilo de ¢€; a C;2 y 1l~tridecilo, 1-
tetradecilo, 1l-pentadecilo, l-hexadec-ilo, l1-heptadecilo y 1-
octadecilo.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquilo recto o
ramificado o radical que tiene de 8 a 18 4tomos de carbono,
tamblién conocido como un alquilo de Cg-Cizs, incluye l-octilo,
2-octilo,  3-octilo,  4-octilo, .6-metil-l-heptilo,  S,5-
dimetilhexilo, 1l-nonilo, 2-nonilo, 1l-decllo, 2-decilo, 1~
trideclilo, 1-tetradecilo, 1l-pentadecilo, l-hexadecilo, 1-
heptadecile y l-octadecilo.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alqulilo recto o
ramificado o radical que tiene de 1 a 20 Atomos de carbono,
también conocido como alquilo de C;-Czp, 1incluye grupos
definidos para alquilo C, a Cis y l-nodadecilo y l-decadecilo.

Un grupo adamantilo o radical incluye l-adamantilo y 2-.
adamantilo.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquenilo o radical
que tlene de 2 a 6 &tomos de carbono, también conocido como un
alquenilo de C, a Cs incluye etenilo, l-propenilo, 2-

propenilo, 31-buten-1-il, 2-buten-1-il, 1l-penteno-1-il, 2-

- %4 . b - Am du s
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penteno-1-il, 1l-penteno-3-il, 1l-penteno-5-11, 1-hexeno—1—ill
1-hexeno-4-il, 2-hexeno-l-il y 3-hexeno-1-il.

Los ejemplos ilustrativos de una cadena hidrocarburo recta
o ramificada que tiene de 1 a 18 Atomos de carbono y que tiene
de 1 6 2 enlaces dobles no adyacen;es incluye etenilo, 2-
propenlilo, 2-butenilo, 3-pentenilo, 2-octenilo, 5-nonenilo, 4~
undecenllo, 5-heptadecenilo, 3-octadecenilo, 9-octadecenilo,
2,2-~dimetil-l1ll-eicosenilo y 9,12-octadecadienilo.

lLos ejemplos ilustrativoas de una cadena hidrocarburo recta
o ramificada que tiene de 1 a 20 &tomos de carbono y que tiene
de 1 a 3 enlaces dobles incluye etenilo, 2-propenilo, 2-
butenllo, 3-pentenilo, 2-octenilo, 5-nonenilo, 4-undecenilo,
5-heptadecenilo, 3-octadecenilo, 9-octadecenilo, 2,2-dimetil-
ll-eicosenilo, 9,12-octadecadienilo y 1,4,10-hexadecatrienilo.

Los ejemplos ilustrativoes de un grupo cicloalquilo o
radical que tiene de 3 a 8 Atomos de carbono, también conocido
como un cicloalquilo de Ca—Cp, incluye ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, clclohexilo, cicloheptilo o
ciclooctilo.

Los ejemplos ilustratives de un grupo clcloalquilo o
radical que tiene de 3 a 10 4tomos de carbono, también
conocido como un cicloalquilo de C3-Cjp, I1ncluye grupos
definidos para cicloalquile de C3 a Cp ¥ ciclononilo vy

dicodecllo.
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Los ejemplos ilustrativos de un grupo-espirocicloalquileo o
radical, que es un grupo biciclico que consiste de dos anillos
que comparten uno y sélo un dtomo, que tiene de 5 a 11 Atomos
de carbono, también conocido como un espirocicloalquilo de Cs-
Ci:, incluyen biciclo[z.z.llpentanilo: biciclo[3.2.1]hexanilo,
biciclo[3.3.1]heptanilo y biciclo[5.5.1)undecanilo.

Los ejemplos illustrativos de un grupo arilo o radical
incluyen fenilo, l-naftile y 2-naftilo,

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquileno o
diradical, que es un radical divalsnte que tiene de 1 a 4
4tomos de carbono come un grupo alquileno de Cy~C4; o diradical,
incluyen =~CH,~, =CH;CHz-, ~=CH,CH;CHz-, ~CHaCHCH;CH- y -
CH (CH3) CH,CH;-.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo arilalquilec o
radical, que es un grupo arilo o radical unido a un grupeo
alquilenoc de C,-C4 o diradical, donde arilo y alquileno de C; a
Cq4 tienen los significados definidos anteriormente, incluyen
bencilo, 2~feniletilo, 3-fenilpropilo, 4-fenilbutilo, 3-metil-
3-fenilpropilo, 1l1l-naftilmetilo, 1-naftiletlilo, 3-(l-naftil)-
propilo, 4-~(l-naftil)-butilo y 4-(2-naftil)-butilo.

Los ejemplos i{ilustrativoes de un grupe fenilagquileo o
radical, que es un grupo fenllo o radical unido a un grupeo

alquileno de C; a C4y o diradical, donde alquileno de C; a C,

tiene el significado definido anteriormente, incluyen bencilo,

Y. . - =y Py s " gk a s ramF T ¥
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2-feniletilo, 3~-fenilpropilo, 4~fenilbutilo y 3-metil-3-
fenilpropilo.

Un grupo alquilideno o diradical es un radical divalente
formado por remocién de un Atomo de higrégano del mismo Atomo
de carbono de un grupo alquilo o radical.

. Un grupc bencilideno o diradical es un radical divalente
formado por remocién de un Adtomo de hidrégeno del metileno de
un radical benclilo para producir "PhCH=",

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alcoxi recto o
ramificado o radical que tlene de 1 a 3 Atomos de carbono,
también conocido como un alcoxi de C(C;~-C3, incluye metoxi,
etoxi, 1—propox; y 2-propoxi.

Los ejemplos ilustratives de un grupe alcoxl recto o
ramificado o radical que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono,
también conocido como un alcoxi de C;-Cy, 1incluye grupos
definidos para alcoxi de C; a C3 vy l-butoxi, 2-butoxi, 2-metil-
l-propoxl y 1,1-dimetiletoxi.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alcoxi recto o
ramificado o radical que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono,
también conoc¢ide como alcoxl de C;-Ces, incluye grupos-definidos
para alcoxi C; a Cq y l-pentoxl, 2-pentoxi, 3-pentoxi, 2,2-
dimetilpropoxi, 1l-hexoxi, 2-hexoxi, 3-hexoxli y 4.metil-1-
pentoxi.

Fenoxi significa un grupo fenilo-0- o radical.
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Los ejemplos ilustrativos de un grupo aciloxli recto o
ramificado o radical que tiene de 2 a €6 Atcmos de carbono,
también conocido como un aciloxl de C3-C¢, incluye acetiloxi,
propanoiloxi, butanoiloxi, pentanoiloxi, hexanoiloxi y 4-

metilpentanoiloxi.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquiltio recto o
ramificadoe o radical que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono,
también conocido como un alquiltio de C;-C3 y que es un grupo
alquil-S- de C;~C; o radical, incluye metiltio, etiltio, 1-
propiltio y 2-propiltio.

Los ejemplos 1lustrativos de un grupo alquiltio recto o
ramlficade o radical que- tiene de 1 a 4 &4tomos de carbono,
también conocido como un alquiltio de C;-Cy Y que es un grupo
alqullo-S-de C;-Cy o radical, incluye grupos definidos para
alquiltio de C;-C; y l-butiltio y 2-butiltio.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquiltio recto o
ramificado o radical que tiene de 1 a 20 atomos de carbong,
también conocido como un alquiltio de C;-Czqg ¥ que es un grupo
alquilo-S- de C;-Czp © radical, incluye grupos definidos para
alquiltio de C;-Cs y 1l-pentiltio, 2-pentiltio, 3-§ent;ltio,
2,2-dimetilpropiltio, 1l-hexiltio, 2-hexiltio, 3-hexiltio, 4-
metil-l-pentiltio, l-heptiltio, 2-heptiltio, 3-heptiltio, 4-
heptiltio, l-octiltio, 2-octiltio, 3-octiltio, 4-octiltio, 6-

metil-l-heptiltio, 5,5=dimetilhexiltio, l-noniltio, 2-
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noniltio, l-deciltio, 2-deciltio, 1-trideciltio, 1-
tetradeciltio, l-pentadeciltio, l1-hexadeciltio, 1-
heptadeciltio, l-octadeciltio, l-nonadeciltio Yy 1-
decadeclltio.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo cicloalquiltioc o
radical que tiene de 3 a 10 4&tomos de carbono, también
conocidos como un cicloalquiltio de C3-Cio, incluye
ciclopropiltioc, ciclobutiltio, ciclopentiltio, ciclchexiltio,
cicloheptiltio, ciclooctiltio, ciclononiltio y ciclodeciltio.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo cicloalquiltio o
radical que tiene de 5 a 7 Atomos de carbono, también conocido
como un cicloalquiltio de Cs=Ci, incluye ciclopentiltio,
ciclohexiltio y cicloheptiltio.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo feniloalquiltio o
radical, que es un grupo fenilo o radical unide a un grupo
algquileno-S- de C;-Cy o diradical, donde el alguileno de C; a Cq
tiene el significado como se definié anteriormente, incluye
benciltio, 2-feniletiltio, 3-fenilpropiltio, 4-fenilbutiltio y
3-metil-3-fenilpropiltio. -

Feniltio significa un grupo fenilo-S- o radical.

Un heterodtomo es nitrdgeno, oxigeno o azufre.

Un grupo biciclico fusionado o radical es un grupo donde

los dos slstemas de anillo comparten dos y sélo dos &tomos.
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Un grupo tricicliclo fundico o radical es un grupo donde
tres sistemas de anlllos comparten cuatro y sélo cuatro
dtomos.

Un grupo heterocarilo o radical es un grupo de anillo
aromdtico monociclico de 5 o 6 miembr;s que contiene de 1 a {4
hetercitomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, un
grupo de anillo biciclico fusionado con 8 a 12 miembros donde
al menos un anillo es aromadtico y contiene de 1 a &6
heterodtomos sgleccionados de nitrxdgeno, oxigeno y azufre, o
un grupo de anillo triciclico fusionado de 12 a 14 miembros
donde al menos un anillo es aromdtico y contiene de 1 a 6§
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre.
Los ejemplos ilustrativos de heteroarilo monociclico incluyen
2- © 3:tienilo, 2- o 3-furanile, 1-, 2- o 3-pirrolile, 1-, 2-
o 4~imidazolile, 1-, 3- o 4-pirazolilo, 2-, 4- o 5~ oxazolilo,
2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isoxazolilo, 3-, 4- o 5-
isotiazolilo, 1-, 3- o 5-(1,2,4-triazolil), 1-, 2- o 5-(1,3,4-
triazolil)}, 1-, 4- o 5-(1,2,3-triazolil), 1-, 2- o 5-
tetrazeolilo, 2-, 3- o 4-piridinilo, 3- o 4-piridazinilo, 2- o
3-pirazinilo y 2-, 4- o 5-pirimidinilo. Los ejemplos
ilustrativos de heterocarilo bicicliceo incluyen 2-, 3-, 4-, 5-,
é-, 71-, B8-quinolinilo, 1-, 3-, 4-, §-, 6-, 7- u 8-
isoquinoliniloe, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- o 7-indolilo, 2-, 3-,
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benzofurano, 2-, 4-, 5-, 6-, 6 7-, benzoxazolilo, 2-, 4-, 5-,
6-, & 7-benzotiazolilo, 4-, 5-, 6-, &6 7-benzotriazolilo, 1-,
2-, 3-, 4-, 5-, 6&-, 6 7-bencimidazoliloc y 4-, S5-, 6-, 6 I~
{(2,1,3-benzotiadiazolil). Los ejemplos iluatraéivos de
heteroarilo trieciclica incluyen 1-, 2-, " 3-, & 4~
dibenzofuranilo, 1-, 2-, 3-, 6 4-,dibenzotienilo y 1-, 2-, 3-,
4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 6 9-(1,2,3,4~tetrahidroacridinil). Todos
con la condicién de que cuando se unen a un heterodtomo, el
grupo heterocarilo © radical se conecte mediante un Atomo de
carbono.

Un grupo heterocicloalquilo o radical es un grupo de
anillo aromdtico monociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros que
contiene de 1 a 3 heterocdtomos seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre, un grupo de anillo biciclico fusionado de 9
a 12 miembros donde al menos un anillo es no aromdtico y
contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre o un grupo de anillo triciclico fusionado de
12 a 15 miembros donde al menos un anillo es no aromdtico y
contiene de 1 a 4 heteroc&tomos seleccionados de nitrdgeno,
oxigeno o azufre. Los ejemplos ilustrativos de
heterocicloalquilo monociclico incluyen 2- o 3-
tetrahidrofuranilo, 1-, 2- 6 3-pirrolidinile, 1-, 2-, 3- 6 4&-
giperidinilo, 2-, 3-, &6 4-morfoliniloe 2-, 3-, 6 4-

tiomorfolinilo, 2-, 3-, 6 4-tetrahidropiranilo, 2-2-dioxanilo,
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1-, 2-, 3- 6 4-azacicloheptanilo, 1- & 2-agiridinilo o 1- & 2-
piperazinilo. Los ejemplos illustrativos de heterocicloalquilo
biciclico incluyen 1-, 2-, 3-~, 4-, 5-, -6, 7-, u 8-(1,2,3,4-
tetrahidroquinelinile), 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7=, u 8-
(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo), 1—: 2=, 3-, 4-, 5-, 6=, &
7-indolinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, & 7-isoindolinilo y 2-,
3-, 4-, 5-, 6-, 6 7-(2,3-dihidrobenzofuranilo). Los ejemplos
ilustrativos de heterocicloalquilo triciclico incluyen 1~, 2-,
3~-, 4-, 5-, 6=, 7- u B8-(9,10~dihidroacridinilo) y 1-, 2-, 3-,
4-, 5-, 6=, 7-, B-, & 9-xantenilo. Todos con la condicién de
que cuando se unen a un heteroAtomo, el grupo
heterocicloalqiilo o radical se conecte mediante un &tomo de
carbono.

Un grupo heterocariloxi o radical es un grupo heterocarilo-
O- donde el heterocarilo tiene el significado como se definié
anteriormente.

Un grupo heteroariltio o radical es un grupo heterocarilo-
S- donde el heterocarilo tiene el significado como se definiéd
anteriormente.

Halégeno significa bromo, cloro, flior o yodo.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de Férmula I y II también se incluyen como un parte de la

presente invencién.



37 "i:?

Las sales base se pueden generar a partir de compuestos de
la Férmula I o II mediante reaccién de la 1ltima con un
equivalente de una base farmacéuticamente aceptable no téxica
adecuada seguida por evaporacién del solvente empleado por la
reaccién y recristalizaciédn de 1la sai. si se requiere. Los
compuestos de la Férmula I o II se pueden recuperar de la sal
base mediante reaccién de la sal con una solucién acuosa de un
dcido adecuado tal como 4cido bromhidrico, cloxhidricoe o
acético.

Las bases adecuadas para formar sales de base de los
compuestos de la presente invencidén Iincluyen aminas tales como
trietilamina o ‘dibutilamina, o bases de metal alcalino y bases
de metal alcalinotérreo. Los hldréxidos de metal alcalino
preferidos e hidréxidos de metal alcalinotérreo como
formadores de sal son los hidréxidos de litio, sodio, potasio,
magnesio o calcio. La clase de bases adecuadas para la
formacién de sales farmacéuticamente aceptables o téxicas es
bien conocida para el profesional del arte de formulacién
farmacéutica. Ver, por ejemplo, Berge S.N., et al, J. Pharm.
Sci., 1977;661:1-19.

Los Acidos adecuados para formar sales 4cidas de los
compuestos de la presente invencién que contienen un grupo
basico incluye, pero no necesariamente se limitan a &cidos

acético, benzoico, bencenosulfénico, tartérico, bromhidrico,
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clorhidrico, citrico, fuméArico, glucénico, glucurénico,
glutdmico, lactico, midlico, maleico, metanosulfénico, pamoico,
salicilico, estedrico, succinico, sulfirico y tartdrico. Las

sales dcidas de adicién se forman mediante procedimientos bien

conocidos en el arte.

Los compuestos de la presente invencién también pueden
existir en diferentes formas esterolsoméricas en virtud de la
presencla de centros asimétricos en el compuesto. La presente
invencién contempla todas las formas esteroisoméricas de los
compuestos asi como las mezclas de los mismos, incluyendo
mezclas racémicas.

Ademds, 1ds compuestos de la presente invencién pueden
existir en formas no solvatadas asi como también solvatadas
con sclventes farmacéuticamente aceptables como agua, etanol y
simlilares. En general, las formas sclvatadas se consideran
equivalentes a las formas no solvatadas para los propdsitos de
la presente invencidn.

Los inhibidores ACAT de la Férmula I Gtiles en la préctica

de la presente invencién se pueden seleccionar de:

(Fenilacetil)-2, 6-bis(l-metiletil) fenil éater del Acido
sulfimico,
[[2,S—bistl—metiletil)fenil]acetil]—z,G-bis(l-metil-

etil) fenil éster del Acido sulfémico,
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{[2,4,6-tris(1-metiletil)fenil]acetil].-2, 4, 6-tris(1-
metiletil)fenll éater del &cido sulfémico,

[{2,6-bis(1-metiletil)fenil]acetil]-2,4, 6-tris(1-metil-
etil)-fenil éster del &cido sulfamico,

[Adamantanoacetil]—z,S-bis(l—metiietillfenil éster del
dcldo sulfémico,

Sal de sodio de [[2,6~bis(l-metiletil)fenil]acetil]-2,6-
bis(l-metil-etil)fenil &éster del &cido sulfamico,

Sal de sodio de [[2,4,6-tris({l-metiletil)fenil]acetil]-
2,6-bis(l-metil-etil)fenil éster del &cido sulfamico,

(Decanoil) -2, 6-bis~(l-metiletil)fenil é&ster del 4cido
sulfanmico, '

(Dodecanoil) -2, 6-bis- (l1-metiletil)fenil éster del &cido
sulfamice,

2,6-Bls(l-metiletil)-N-[[[2,4,6-tris(1-
metiletil) fenil]metil]-sulfonil]bencenoacetamida,

Sal de sodio de 2,6-Bis{l-metiletil)-N~[[[2,4,6-tris(1-
metiletil)fenil]metil]-sulfonil]bencenocacetamida,

2,6-Bls({l-metiletil)fenil|[(2,4,6-tris (1~
metiletil) fenil]metil}~sulfonil]carbamato,

Sal de sodio de 2,6-Bis({l-metiletil)fenil([[2,4,6-tris(l~
metiletil)fenil]metil]-sulfonil]carbamato,

(1-oxo-3, 3-difenilpropil) -2, 6-bis{l-metiletil) fenil éster

del &cido sulfémi.co,
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[2,6-diclorofenil (acetil))-2, 6-bis(l-metiletil) fenil
éster del 4dcido sulfamico,

[2,6~diclorofenil {acetil)]-2, 6-bis(l-metiletil)fenil éster
del acido sulfémico,

trans-[(2-fen11cicloprop11)carbon;l]-z,ﬁ—bis(l-
metiletil) fenil éster del &cido sulfamico,

[2,5~dimetoxifenil (acetil)]-2, 6-bis(l-metiletil) fenil
éster del 4cido sulfémico,

[2,4,6~trimetoxifenil (acetil)]-2, 6-bis(l-metiletil) fenil
éster del &4cido sulfamico,

[2,4,6-trimetilfenil (acetil)]-2, 6-bis({l-metiletil) fenil
éster del &cidd sulfamico,

[2-tiofenil (acetil)}]-~2,6-blis(l-metlletil)fenil é&ster del
dcido sulfémico,

[3-tiofenil (acetil)]-2, 6-bis(l-metiletil) fenil éster del
dcido sulfémico,

[2-metoxifenil (acetil) ]-2, 6-bis{l-metiletil) fenil éater
del &cido sulfémico,

(Oxofenilacetil)-2, 6-bis{l-metiletil) fenil éster del &cido
sulfémico,

[2-trifluorometilfenil (acetil)]~2,6~bis(l~metiletil) fenil
éster del Acido sulfémico,

(l1-oxo-2-fenilpropil) -2, 6-bis(l-metiletil) fenil éster del

4cido sulfémico,
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{Ciclopentilfenilacetil) -2, 6-bis(l-metiletil)fenil éster
del &cido sulfémico,

(Ciclohexilacetil)-2,6-bis(l-metiletil) fenil éster del
dcido sulfémico,

(Difenilacetil)-z,6—bis(1-matiletil)fenil éster del A&cido
sulfémico,

(Trifenilacetil) -2, 6-bis(l-metiletil)fenil éster del 4cido
sulfémico,

[{(1-fenilciclopentil)carbonil) -2, 6-bis(l-metiletil)fenil
éster del Acido sulféamico,

{l-oxo-2-fenilbutil)-2, 6-bis{l-metiletil) fenil éster del
dcido sulfémicd,

(Ciclohexilfenilacetil) -2, 6~bis(l-metiletil) fenil éater
del Acido sulfémico,

(1-oxo-2, 2-difenilpropil)-2, 6-bis(l-metiletil) fenll éster
del 4cido sulféamico,

[ (9H-fluoren-9-il)carbonil]-2, 6-bis(l-metiletil) fenil
éster del acido sulfamico,

(1~oxo-3-fenilpropil)-2, 6~bis(l-metiletil) fenll éster del
dcido sulféamico,

[l1-ox0-3-[2,4,6-tris(1-metiletil) fenil])-2-propenil] -2, 6-
bis(l-metiletil) fenil éster del &cido sulfémico,

[1-ox0-3-[2,4,6-tris(l-metiletil) fenil]propil] -2, 6-bis (1~

metliletil)fenll &ster del &cido sulfémico,



, 25"

[(Acetiloxi)[2,4,6-tris(1-metiletil)fenillacetil]-2, 6-
bis(l-metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,
[Hidroxi[2,4,6-tris(1-metiletil)fenil)acetil]-2, 6-bis(1-
metiletil) fenil éster del Acido sulfémico,
[Fluoro[2,4,6-tris(l—metiletil)feéil]acetil]—z,S-bis-(l-
metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,
Sal de sodio de (3-metil-l-oxo-2-fenilpentil)-2,6-bis(1-
metiletil)fenil éster del Acido sulfamico,
[[2,4,6-tris(1-metiletil) fenoxi)acetil]-2, 6-bis-(1-
metiletil) fenil éster del &cido sulfamico,
[(2,6-bis(1-metlletil}fenoxi]acetil]-2, 6-bis~(1-
metiletil) fenil’ éster del &cldo sulfémico y
[[2,4,6-txlis(l-metiletil)fenil]lacetil]-2, 6-bis{fenil)-

fenil éster del Acido sulfémico.

Los inhibidores ACAT de la Férmula II dtiles en la
priActica de la presente invencién se pueden seleccionar e:

N-[2,6-Bis(l-metiletil)fenil)-2-dodecil-2H-tetrazol-5-
acetamida;

2-Dodecil~N-(2, 4, 6-trimetoxifenil)-2H-tetrazol-5-
acetamida;

N-(2,4-Difluorofenil)-2-dodecil-2H-tetrazol-5-acetamida;

2-Tetradecil-N-{2,4, 6-tri-metoxifenil)-2H-tetrazol-5-

acetamida;
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N-(4,6-Dimetoxi-5-pirimidinil)-2-dodecil-2H-tetrazol-5-
acetamlda;

N- (4, 6-Dimetoxi-5-pirimidinil)2-dodecil-1H-tetrazol-5-

acetamida;

2-Dodecil-N—(3-metil-2-piridinil):2H-tetrazol-5—acetamida;

2-Dodecil-N-(1,3,5~trimetil-1H-pirazol-4-il)-2H-tetrazol-
S-acetamida;

1-Dodecil-N-(1,3,5-trimetil-1H~pirazol-4-1il)-1H~tetrazol-
5-acetamida;

(1) 2-Dodecil-a~-fenil-N-{2, 4, 6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida;

(+) 2-Dodecil-N,a-difenil-2H-tetrazol-5-acetamida;

(£)-N-[2, 6-bis (1-Metiletil} fenil]-2-dodecil-a-fenil-2H-
tetrazol-5-acetamida;

(£} -N-(2,4-Difluorofenil)-2-dodecil-a-fenil-2H-tetrazol-5-
acetamida;

(t)-2-0Octil-a-fenll-N-(2,4, 6~trimetoxifenil)~-2H-tetrazol-
S5-acetamida;

() -2-Hexadecil-o~-fenil-N- (2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida;

(£) -N- (4, 6-Dimetoxi-5-pirimidinil)-2~dodecil-a-fenil-2H~-

tetrazol-5-acetamida;
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(£} -N-(5,7-Dimetil-1,8-naftiridina-2-1l1)-2-dodecil-a-
fenil-2H-tetrazol-5-acetamida;

() -2-Dodecil-a-fenil-N-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-
2H-tetrazol-5-acetamida; .

(1) -N-Ciclopropil-2-dodecil~a~-fenil-2H-tetrazol-5-
acetamida;

tt)—2—Dodecilfa-fenil—N-2-piridinil-2H-tetrazol-s-
acetamida;

(1) -2-Dodecil-N- (3-metil-2-piridinil)-a-fenil-2H-tetrazol-
S5-acetamida;

(+) -2-Dodecil-N-(3-metil-2-piridinil)-a-fenil-2H-tetrazol-
S-acetamida, W-éxido;

(£)-N-(1,1-Dimetiletil)-2-dodecil-a-fenil-2H-tetrazol~-5-
acetamida;

(t)-2-Dodecil-a~(2-piridil)~-N-{2,4,6-trimetoxifenil)~2H~-
tetrazol-5-acetamida;

(t)-N-[2,6-Bisa{l-metiletil) fenil]-2~-dodacil-a-2~piridinil-
2H-tetrazol-5-acetamida;

2-Dodecil-a,a-dimetil-N-(2, 4, 6~trimetoxifenil) -2H-
tetrazol~-5-acetamida;

2-Dodecil-a,a'-{2-propenil)-N~(2,4, 6~trimetoxlifenil)-2H-

tetrazol-5-acetamida;
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1-(2-Dodecil-2H-tetrazol-5-11)-N-(2,4,6~trimetoxifenil)-
iclopentanocarboxamida;

2-Tridecil-a,a-dimetil-N-{2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida;

2-Dodecil-N-(2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-tetrazol-5-
propanamida;

N-(2,6-bis(l-Metiletil) fenil)-2-dodecil~-2H-tetrazol-5-
propanamida;

N-(2,4-Difluorofenil)-2-dodecil-2H-tetrazol-5-propanamida;

1-Dodecil-N-(2,4, 6-trimetoxifenil)-1H-tetrazol-5-
propanamida;

(t)-n-(Z,JLDifluorofenil)-1—dodecil-a-fenil-1H-tetrazol-5-
acetamida;

(f)-N-[2, 6~bis (1-Metiletil) fenil)-1-dodecil~a-fenil-1H-
tetrazol-5-acetamida;

(1) -2-Dodecil-a-metil-a-fenil-N- (2,4, 6-trimetoxifenil)2-
H-tetrazol-5-acetamida;

(x)-2-Dodecil-a~2-naftalenil-N-(2,4,6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol~-5-acetamida;

(t)-a-{[1,1'-Bifenil}-4-il)-2-dodecil-N-{2,4, 6-trimetoxi-
fenil)-2H-tatrazol-5-acetamida;

(+)-2-Dodecil-a-metil-N-(2, 4, 6-trimetoxi-fenil)2H-

tetrazol-5-acetamida;

e
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{t)-2~Dodecil-a-fenilmetil-N-(2,4, 6-trimetoxi-fenil)2H-
tetrazol-5-acetamida;

(+)-2-Dodecil-a-clclohexil-N-(2,4, 6-trimetoxi-fenil) 2H-
tetrazol-5-acetamida; ]

(~)-2-Dodecil-a~fenil-N-({2,4, 6-trimetoxi-fenil)-2-H-
tétrazol-S-acetamida [a)p = =58° (1% en CH,30H);

(+)-2-Dodecil-a-fenil-N-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida [a]p = +55,1° (1% en CH30OH);

(x)-N-[2,6-Bis(1-Metiletil) fenil] -2-dodecil-a-£fluoro-a-
fenil~2H-tetrazol-5-acetamida;

(1) -2-Dodecil-a~fluoro-a-fenil-N-(2,4, 6~trimetoxi fenil)-
2H-tetrazol-5-acetamida;

N-12,6-bis(1-Metiletil) fenil]-5-decil-2H-tetrazol-2-
acetamida;

N-{2,6~-bis(1-Metilatil) fenil)~-5-dodecil-2H-tetrazol-2~
acetamida;

(t)-N-[2,6-bis(1-Metiletil) fenil]-5-dodecil-a-fenil)-2H-
tetrazol-2-acetamida;

(t)-N-[2,6-bis(1-Metiletil) fenil]-5~dodecil-a~pentil-2H~
tetrazol-2-acetamida;

(t)-N-[2,6-bis(1-Metiletil) fenil]-5-(dodeciltio)-a-fenil-

2H-tetrazol-2-acetamida;
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(t)-5-Decil-a~fenil-N-(2,4,6-trimetoxifenil)-2H-tetrazol-
2~acetamida;
5-Dodecil-N- (2,4, 6-trimetoxi-fenll)-2H-tetrazol=-2~

acetamida;

(1) -5-Dodecil-a-fenil-N-(2,4,6-trimetoxifenil)-2H-
tétrazol-2-acetamida;

(£) -5-Dodecil-a-pentil~N-(2, 4, 6~trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-z-acetamida;

{£)-N-{2,4-Difluorofenil)~-5-dodecil-a~-fenil-2H-tetrazol-2~
acetamida;

5-Dodecil-a,a-dimetil-N-({2,4,6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-2-acetamida;

(1) -5- (Dodeciltio)-a-fenil-N-(2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-Z2-acetamida; o

(+)-5- (Dodecilsulfinil) -a-fenil-N-(2,4, 6-trimetoxifenil)-
2H-tetrazol-2-acetamida.

Aln de modo adicional, otros inhibidores ACAT ttiles en la
prictica de la presente invencién se pueden seleccionar de:

Sal monosédica del &clido 4-hexadecilamino-benzolco;

Sal monosédica de 3,5-Dimetil~-1-{5-(1,4,5-trifenil-2H-
imidazol-2-ilsulfanil)-pentil]-1H-pirazol;

Acido 8-(1,4,5-Trifenil-2H-imidazol-2-iloxl}-octanoico;

(2,6~diisopropil-fenil)-amida del &4cido 9-Bromo-6,11~

dihidro-dibenzo[b,e]oxepina-ll-carboxilico;

N w mE p oumg e “r mn
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5-((3,5-Di-terc-butil-4-hidroxi-fenilamino)-{ [4- (2,2~
dimetil-propil)~-bencillhexil-amino}-metileno)-2,2-dimetil-
[1,3)dioxano-4, 6-diona;
3-(2,4-Difluoro-fenil)-1-[4-(2,2~-dimetil-propil)-bencil]~
l-heptil-urea; )
l-Heptil-l-[4-(3-metil-butil)~bencil]-3-(2,4, 6-trifluoro-~
fenil)-urea;
3~(2,4-Difluoro-fenil)-1-[5-(4,5-difenil-1H~imidazol-2-
ilsulfanil)-pentil]-l-heptil-urea;
1-Butil-3-{2-[3~-(5~-etil-4-fenil-imidazol~1-1il)-propoxi]-6-
metil-fenll}-urea;
1-(2-{2-[4-(2,2-Dimetil-propil)-fenil]-etil}-4, 6-difluoro-
fenil)-3-heptil-urea;
(l-fenil-etll)-amida del aAclido octadeca-9,12-dlenoico;
Etil éater del dcido 3-(1H-Indol-3-il)—2-octa;ac-9-
enocilamino-propiénico;
3-{Dimetil-nonil-silanil)-N-(l-fenil-2-p-tolil-etil)-~
propionamina;
(6~metil-2, 4-bis-metilsulfanil-piridin-3-1il)-amida del
dcido (R)2-Hexll-decanoico;
N-{2-{3,5-Di-terc-butil-4-hidroxi~fenll)-etil)}-4-fluoro-
bencenosulfonamida;

2-(2-Etoxi-etilsulfanil)-4,5-difenil-1H-imidazol;
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4~Ciano-N-[2-(4-ciano-fenil)3-metil-5,5~bis~-
trifluorometil-4, 5-dihidro~3H-imidazol-4-il]-N-metil-
benzamida;

Etil éster del &cido 1-{3-[3-(1-Metil~1H-imidazol-2-il)-2-~
fenetil-ZH—cromen-G-iloxi]-propil}-ciciopentanocarboxilico;

1-[4-(2-Cloro~-fenil)-2-etll-tieno{2, 3-b)piridin-5-i1]-3-
(2,4-difluoro~fenil)-urea;

1-(2-Ciclohexil-(1,3]ditiolan-2-ilmetil)-3-(2, 6-
diisopropil-fenil)-urea;

1-Cicloheptil-1-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-ilmetil) -
3-(2,4,6-trimetil-fenil) -urea;

1-{2-[4~(1,2-Dimetoxi-etoxl)-fenil]-etil}-3-(2,4-dimetoxi~-
fenil)-l-heptil~urea;

Acido 2-(4-{2~-[3-(2,4-Dimetoxi-fenil)-1-heptil-ureido)~-
etil)-fenoxi)-2-metil-propidnico;

3-({2,4-Difluocro-fenil)-1l-octil-1-(2,3,4,5-tetrahidro-
benzo([b]oxepin-5-il)-urea;

N-{2,6~Diisopropil-fenil)-2-octadecilsulfanil-acetamida,

(2,6-diisopropil-fenil)-amida del 4&cido 2-Bromo-6,11-
dihidro-dibenzo[b,e] oxepin-l-carboxilico;

{(x)N=-(1,2-Difenil~-etil)-3-(2-heptiloxi-fenil)-
propionamida;

(7-metoxi-4-oxo-croman-8~il})-amida del Acido 2,2-Dimetil-

dodecanolco;
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(Z)1-(6,7-Dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-
octadec-9-en-1-1;
[2-(2-octadec~9-enoilamino-etilcarbamoil) -etil]-amida del
dcido (2)2,2,5,5~Tetrametil-[1,3]dlioxano~-4-carboxilico;
1—Bencil-1-(5-metil-3-fenil-benzo%urano-2-ilmetil)-3-
(2,4,6-trifluorc~fenil)~urea;
5~Cloro-3~o-tolil-benzofuranc-2-4cido carboxilico (2,6-
diisopropil-fenil)-amida:;
2~(2,4a-Dimetil-4a,5~dihidro-naftalen-1-ilsulfanil)-N-{2-
[(6,6-dimetil-hepta-2,4-diinil)-pentil-amino]-etil}-acetamida;
[2-(1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8~il)-1~fenll-etil]-
amida del 4cido (2)Octadec-9-enoico;
N-(4-Dihexilamino-6-mercapto-2-metil-pirimidin-5-il)-4-
{fenil-propil-amine)-butiramida;
{(2)1-(6,7-Dimetoxi-3-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
il)-octadec-9-an-1-1;
(trans)1l, 4-Bis-{4-metoxi-fenil)-3-(3-fenil-propil)=-
azetidin-2-1;
1-Butil-3-{2-dimetilamino-6-[3~-(4-fenil-imidazol-1-i1l)-
propoxl)-fenil}-urea;
1~{2-Dimetilamino-6-[3- (4-fenil-imidazol-1-il)-propoxi~
fenil}-3-pentil-urea;
l1-{2-Dimetilamino-6-[3-(5-metil-4-fenil-imidazol-1-1l1)~-

propoxl] -fenil}~3-pentil-urea;
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1-(2-{2-[4-(2,2-Dimetil-propil)-fenill-etil}-4, 6-difluoro-
fenil)-3-heptil-urea;

(4S-trans) 6- (4, 5-Difenil-1H-imidazol-2~ilsulfanilmetil)-4-
hidroxi-4-metil-tetrahidro-pirén-2-1;

2—(3—[1,3]Dioxan-z-il—propilsulfa;il)-4,5-difenil-1H-
imidazol;

3,3,5-trimetil-ciclohexil é&ster del &cido hidroxi-fenil-
acético;

1-(11-hidroxi-4-metoxi-9-metil-5-oxo-5H, 7H-6, 12-dioxa-
dibenzo(a,d]-cicloocten-3-il)~-3-metil-butil éster del 4&cido
acético;

Acido - 10-Hidroxi-2, 4a, 6a, 6b,9,10,12a-heptametil-4-
octadecanoiloxi-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14b-
eicosahidro-piceno-2-carboxilico;

2-[3-(2,2-dimetil-propil)-3-nonil-ureido]-ciclohexil éster
del Acide 3-[(2,2,5,5,-Tetrametil-[1l,3]dioxano-4~-carbonil)-
amino)] -proplénico;

1-{2,6-Diisopropil-fenil)-3-(2-p-tolil-heptil)-urea;

1-[4-(2-Cloro-fenil)-6,8~-dimetil-quinolin=-3-il]-3-(2, 4~
difluoro-fenil)-urea;

1-[{4-{2~Cloro~fenil) -6, 7-dimetil-2-oxo-2H-cromen-3-1il1l]-3-

(2, 4-diflucro-fenil)-urea;
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(S}1-[6-Bromo-5-~(2-cloro-fenil)~1, 3~dimetil-2-ox0-2, 3~
dihidro-1H~benzo[e] [1,4]-diazepin-7~il)-3~(2~-hidroxi-1-
hidroximetil-l-metil-etil)-urea;

3-(4,5-Difenil~1H-imidazol-2-ilaulfanilmetil)~-1l-metil-
piperidina;

2-(5,5-Dimetil-[1, 3]diozan-2~il (-4, 5-difenil-1H-imidazol;

Etil éster del 4cido 2,2-Dimetil-5-{3-{l-metil-1H-
imidazol-2-il)-2-propil-croman-6-iloxi]-pentanoico;

N-{4-Hexadecilamino-benzoil)}-4-metil-bencenosulfonamida;

2-(4-Cloro-fenil)~6-ciclohexil-4-(2-oxo-fenil-etil)-6, 7~
dihidro~4H-1,4,¢&,8,a-tetraaza-s-indaceno-5,8-dil;

Dietil éster del 4cido [2-(3-terc-Butil-~4-hidroxi-
naftalen-1-il)~-1-(dietoxi-fosforil)-vinil]~£fosfénico;

5-[1l-(acetiloxi)-3-metilbutil]-2'-(hidroximetil)-4-metoxi=~
4'-metilspiro{bencencfuran-2-(3H),l'-ciclochexa-2',4'~dienoc]-
3,6'-dil;

5-{1-{acetiloxi)-3-metilbutil]-4~metoxi-4'~metil-3, 6~
dioxospiro[bencenofurano-2 (3H),1'-ciclohexa-2',4'~-diena}-2"'~
carboxaldehlido;

Acido (3a, 40, 220, 240) -3-hidroxi-22-[ (1~
oxooctadecilo)oxi]~24-norolean-12-en-29-~0ico;

1-[5~(4,5~Difenil-1H-imidazol~2-sulfinil)-pentil]-3,5-

dimetil-1lH-pirazol;

=y
423!
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N-butil-3-[[ (4-deciloxifenil)carbonil]l~amino]-4-
(metiltio)~benzamida;

N,N',1,11~-Undecanodiilbis[2, 3~dihidro-2-metil]-1H-indol-1-
carboxamida;

N,N'-[1,3fFenilenobis(metilano)]b;s[thiclohaptil-N'-[4-
(dimetilamino) fenil] ] -urea; y

1-[5-[(8S)-(4,5-Difenil-1H-imidazol-2-il)sulfinil]pentil]-

4,5~dihidro-3, 5-dimetil-1H-pirazol.

Los métodos para determinar la capacldad de los compuestos
para inhibir la enzima ACAT son bien conocidos en el arte.
Por ejemplo, Xos métodos se enseflan en las Patentes de los
Estados Unidos 5.491.172; 5.633.287 y 5.441.975. Estas
patentes se incorporaron previamente en la presente a modo de
referancia. Las referencilas adicionales a dichos métodos se
pueden hallar en las enseflanzas referidas en (1) Krause B.R. y
Bocan T.M.A., en: Ruffolo R.R. y Hollinger M.A., eds.

Inflamacién: Mediadores y Vias, 1995;173-98 (ii) Krause B.R.,

Sliskovic D.R. y Bocan T.M.A., Exp. Opin. Invest.Drugs,

1995;4:353-387 (iid) Roth B.D., Drugq Discovery Today,

1998;3:19-25 (iv) Bocan T.M.A., curr, Pharm. Design,

1998;4:39-53. Estos articulos se incorporan en la presente a
modo de referencia. La capacidad de los inhibidores ACAT de

inhibir la acumulacién de monocito-macréfagos y reducir la
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expresién de MMP en las lesiones aterosclerdticas se describe

a continuacién.
METODOS

Diseflo Experimental: Loa conejos Albinos Macho de Nueva
2elanda de Kuiper Farms (Gary, IN) que pesaban de 1,2 a 1,5 kg
se alimentaron con una dieta de alimentos (Purina 5321)
complementada con una dieta de 0,5% de colestercl, 3% de
aceite de mani, y 3% de aceite de coco durante un total de 9
semanas sequido po; una dieta de 0% de colestercl, 3% de
acelte de mani, y 3% de aceite de coco (dieta de
alimentos/grasa) durante 6 semanas antes de una administracién
de 7 a 8 semanas del inhibidor ACAT, avasimibe, en la dieta
alimentos/grasa. El régimen dletario <consistié en 1la
alimentacién de 30 g durante la primera semana, 40 g durante 2
semanas, 50 g durante 2 semanas, 60 g dvrante 4 semanas, 70 g
durante las 6 semanas sigulentes, y 80 g durante las 7 a B
semanas finales. Después de 1 semana del comienzo de la dieta,
se indujo una lesién endotelial crénica en la aorta abdominal
Y la arteria femoral insertando gquirdrgicamente un
monofilamento de nylon de 18 cm, residente, estéril, con un
dismetro de 200 um dentro del lumen de la arteria femoral

derecha. Los procedimientos quirtGrgicos se llavarona cabo en
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animales anestesiados con 10 mg/kg de-. xilazina de MILES
{Shawnee Mission, KS) y 33 mg/kg de Clorhidrato de ketamina de
Fort Dodge Laboratories {(Fort Dodge, IA) de acuerdo con una
forma de uso vertebrado aprocbada por el Directorio de revisién
institucional de Parke-Davis. Despué; de la fase inicial de
induccién de lesién de 15 semanas, que consistié en una fase
de hipercolesteroclemia y normalizacién dietética, los animales
fueron asignados sobre la base de sus valoreas de colaesterol
total en plasma 24 horas después de la comida en grupos de
modo que no hubiera diferenclas estadisticas en los niveles de
colesterol plasmitico. Se usé un total de 48 animales. Un
grupo dea animales, llamado el control de tiempo cero (n=16),
se sometieron a necropsia antes de la administracién de la
droga mientras que un segundo grupo, llamado el control de
progresién (n=16), se mantuvo en la dieta de alimentos/grasa
durante las 7-8 semanas restantes del estudio. A un grupo
adiclional de animales (n=16) se le administré 25 mg/kg de
avasimibe como una mezcla de la dieta alimentos/grasa durante
las préximas 7-8 semanas. Los niveles lipidos plasmiticos vy
vasculares y las mediciones histolégicas y morfométricas se
realizaron en todos los animales. Los niveles de droga
plasmAticos y tisulares (n=8) asi como también la expresidn
un vascular se evaluaron en un subgrupo de animales, es

decir, n=4-6 por zimografia MMP y n=8 por el andllisis Northern
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para MMP y TIMP. La dieta de droga se prepard nueva sobre una
vase bisemanal.

Métodos Bioguimicos: los niveles plasmAticos de colesterol
total y triglicéridos se midieron enzimAticamente durante el
estudio en un Abbot VP Serie II Bichr;matic Analyzer (Chicago,
IL) con el reactive colesterol total de Boehringer-Mannheim
{Indianapolis, IN) y el reactivo <triglicérido de Abbot
(Chicago, 1IL). Las mediciones de 1lipido se realizaron
mensualmente o bisemanalmente durante todo el estudio sobre
las muestras de plasma recolectadas 24 horas después de la
comida.

Las concentraciones plasmaticas y vasculares de avasimibe
se obtuvieron en un grupo de 8 animales que recibieron 25
mg/kg de avasimibe durante 7 a 8 semanas que no se usaron para
realizar las mediciones morfolégicas vy bioquiﬁicas: sin
embargo, los grados totales de lesién fueron comparables en
ambos grupos de tratamiento con avasimibe. Las muestras de
plasma de los animales tratados con avasimibe se obtuvieron
después de 7 semanas de dosificacién a 0, 1, 2, 4, 8 y 24
horas después de la dosis, y las concentraciones pIasmaticas
se determinaron usando el ensayc espectrométrico de masa
cromatogréfico liquido. El avasimibe y el estidndar interno,
ﬂjcslavasimibe, ge extrajeron del plasma usando éter

dietilico. La capa de éter se evapord a sequedad y el residuo
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se reconstituyd en acetonitrilo:agua (70:30). lLas condiciones

de cromatografia consistieron en el uso de una columna Zorbax

RX-C18 de 2,1 x 150 mm x 5 pum con una fase mévil de
acetonitrilo: solucién reguladora de acetato de amonio 5 mM
(70:30) a una velocidad de flujo de 0,2 mL/min. Los analitos
fueron detectados por espectrometria de masa. Los niveles
vasculares de avasimibe se cuantificaron de una manera similar
a los observados ﬁara el plasma; sin embargo, de 100 a 200 mg
de tejido del arco adértico se homogeneizé en 2 a 4 mL de agua
antes de la extraccién con éter dietilico. Las muestras del
arco adértico ;e recolectaron 24 horas después de la dosis
después de B semanas de 25 mg/kg de avasimibe.

Un segmento de 3 cm de la arteria iliaco-femoral adyacente
al recolectado para la evaluacién histolégica y la aorta
tordcica descendente fueron analizados para determinar su
colesterol total, CE, colesterocl libre, y el contenido total
de fofoslipido como se describild previamente. Los lipidos se
extrajeron en cloroformo:metanol (2:1) mediante el
procedimiento de Folch I., Lees M., Sloane-Stanley G.H., J.

Biol. Chem., 1957;226:497-509. La composiclén lipi&a de 1la

arteria iliaco-femoral y la aorta toradcica descendente se
midié con un analizador Iatroscan TH-10 Mark IV TLC-~FID de RSS

Inc. (deteccitn por ionizacién de llama-cromatogratia de capa
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delgada; Jackson, TN} unida a un inteqrador Hewlett-Packard
3390A (Palo Alto, CA).

Métodos de Cultivo Celular Macréfago: La ICsy de avasimibe
contra el ACAT macrdfago se evalud en lq? macréfagos derivados
del monocito humano cultivado. Los macréfagos derivados del
mon;cito humano cultivado suministrado por Advanced
Biotechnology, Inc., {(Columbia, MD) se elutriaron de la sangre
de dadores adultoa normales como se describlé anteriormente.
Los monocitos congelados pero viables (20 x 106 células/vial)
se descongelaron y se plaquearon en placas de 6 orificios gque
contenian medio RPMI 1640, 10% de FBS obtenido de HyCll
Laboratories (i;gan, UT), 1 ng/mL GM-CSF de R&D Systems
(Minneapolis, MN} durante 10 dias para promover la
diferenciacién del monocito. En el Dia 10, las células se
lavaron y se Iincubaron con RPMI 1640, 1% Hu~-Nutridoma de
Boehringer Mannheim (Indianapolis, IN} y 1 ng/mL GM-CSF
durante un adicional de 24 horas. Los medios de cultivo se
cambiaron de RPMI 1640 con 1% penlicilina/estreptomicina, 10%
FBS \ 1 ng/mL GM-CSF a RPMI 1640 con 1%
penicilina/estreptomicina, 1% Hu-Nutridoma, y 1 ng/mlL GM-CSF.
El avasimibe se disolvié en DMSO y se agregd a concentraciones
de 10 a 1000 nM durante 1 hora antes de la adicibn-de 37 pg/mL
&e LDL acetilado suministrado por PerImmune, Inc. ({(Rockville,

MD). Después de 24 horas de incubaclén, el esténdar internoc,
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1, 2-hexadecanodiol adquirido de Aldrich Chem. (Milwaukee, WI)

se agregé a 37,5 pg/mL a cada orificlio y los lipidos se
extrajeron con 1 mL de hexano:lsopropanol (3:2}. Después de la
extraccién, la fase orgidnica se secd bajo nitrégeno, se
redisolvié en iso-octano/tetrahidrofurano (97:3) y el
colestercl libre, CE y el contenido de triglicérido de las
células se cuantificdé wusando un método por HPLC. En los
cultivos separadés tratados de un modo similar a los
observados anteriormente para la determinacién de la ICsp de
avasimibe contra ACAT macréfago, el medio se removid y la
actividad MMP se evalué mediante zimografia de gelatina.
Métodos deé Zimografia: La expresién metaloproteinasa de la
matriz adrtica se evaludé en el arco adrtico de 4 a 6 animales
del control de progresién y el grupe de tratamiento con
avasimibe. Las muestras del arco aértico se almacenaron a -
70°C antes de la extraccién de los MMP tisulares de acuerdo
con el procedimlento descripto por Galils et al. Las muestras
de tejido se desmenuzaron y se homogeneizaron en solucién
reguladora de fosfato de sodio 10 mM congelada (pH 7,2)
conteniendo 150 mM de cloruro de sodio, 1% de Triton X-100,
0,1% de SDS, 0,5% de desoxicolato de sodio, y 0,2% de azida de
sodio. Los homogenatos tisulares se centrifugaron a 14000 RPM
durante 1C minutos a 4°C y el sobrenadante recolectado. El

contenido de proteina se midiéd usando un ensayo de proteina
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BioRad y la zimografia SDS-PAGE se llevé a cabo en las
muestras de tejido extraidas. Una (1) parte de homogenato
tisular que contiene 30 pg de proteina ‘se mezcld con 1 parte
soluclién reguladora muestra de dodecil sulfato de sodio (SDS)
2X de Novex (San Diego, CA) y se agre-garon marcadores de peso
molecular. Cada muestra se cargd en un gel de poliacrilamida
10% que contenia 0,1% de gelatina adquirida premoldeada de
Novex (San Diego, CA) o gel de acrilamida 4-16% que contenia
beta-caseina que se precolorea de la proteina de Novex (San
Diego, CA). Como un control positivo, se agregaron a cada gel
lisatos de células cultivadas del misculo liso de la arteria
renal del conejo tratadas con 4 mM PMA durante 18 horas vy
conocides por expresar MMP-2, -3 y =~9. Daespués de la
electroforesis a 125 voltios durante 90 minutos, el gel se
renaturalizé en una solucidén reguladora renaturalizante de
Novex (San Diego, CA) durante 30 minutos. Después de la
equilibracién en la solucién reguladora de desarrollo de Novex
(San Diego, CA) durante 30 minutos, se agregd solucién
reguladora de desarrollo nueva y la gelatina que contenia el
gel se dejé desarrollar durante toda la noche en 37°C mientras
que la caseina que contenia geles se desarrollaron durante 72
horas a 37°C para visualizar las bandas zimégenas. Los geles
de la gelatina se mancharon con azul de Coomassie 0,5% y se

decoloraron con solucién reguladora que consistia en 10% de
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dcido acético, 50% de metanol y 40% de agua destilada durante
30 minutos para visualizar las bandas zimdgenas. Una banda de
cada gel se escaned en una computadora con un escéAner Hewlett-
Packard y las bandas zimégenas se cuantificaron usando un
software Bioscft QuantiScan, y los re;ultados se expresaron en
unidades densitométricas arbitrarias. Debido a que sobre el
gel impregnado en caseina MMP-1 y MMP-3 no se pudieron
diferenciar debido a la movilidad electroforésica similar, se
congiderd que las bandas zimbgenas a 57 kD y 45 kD representan
formas latentes y activas de ambos MMP. Un anticuerpo
especifico para MMP-3 del conejo obtenido de Calbiochem (La
Jolla, CA) indicé por el andlisis Western que las bandas
zimbgenas a 57 kD y 45 kD contenian MMP-3; sin embargo, 1la
presencia de MMP-1 no se pudo eliminar debido a que no habia
disponible un anticuerpo especifico para el MMP-1 del conejo.
Tamblén se observé una banda borrosa a 19 kD o MMP-7 en los
geles con caseina; s8sin embargo, la intensidad de la banda
impidié la cuantificacién densitométrica reproducible. Con el
fin de validar que las bandas zimdgenas fueran MMP, se agregd
de 0,2 a 20 mM de EDTA a la solucién reguladora de desarrollo
de varias hileras de control. La actividad catalitica se

suprimié con la incubacién con EDTA; sin embargo, la adicién

de 1 pM de avasimibe a la solucliédn reguladora de desarrollo no



tuvo efecto en la formacidén de las bandas Zimégenas (Figura
1). !

Métodos Moleculares: E1 ARN total se extrajo usando un
método de isotioclianato de guanidina tanto en el control de
progresién como en 1los animales tratados con avasimibe
{(n=8/grupo). E)l ARN (20 Lg) se sometié a electroforesis en 1%
formaldehfdo/gel de agarosa y se mancha en una membrana de
nylon (S&S, Keene, NH} en 20 x SSC usando una transaferencia
capilar durante toda la noche. El andlisis "Northern blot" se

cocié a 80°C durante 20 minutos, UV entrecruzado, ¥y
prehibridizado. Las manchas se hibridizaron a 65°C con sondas
radiomarcadas (a~"*PdCTP) de CADN para MMP-2, MMP-9, TIMP-1,
TIMP~2 del conejo, y como un control interno, el cADN
ribosémico S92 humano (0,9 kb}. Las sondas se generaron por
reaccién en cadena de la transcriptasa-polimerasa reversa (RT-
PCR) del ARN tisular del conejo usando cebador en sentido
directo e inverso. Las membranas se lavaron a 65°C en 1% SDS/2
X $SC y cuantificaron las sefiales usando una foafoimagen Storm
860 y un software ImageQuant (Molecular Dynamics, Sunnyvale,
CAa). |

Los cebadores en sentido directo e inverso especificos del
co;zejo usados anterxiormente fueron preparados para MMP~1 (Fini

M.E. et al., Bicchemistry, 1987;26:6156~6165), MMP-2

(Matsumoto 8. et al., Bicchimica et Biophysica Acta,
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1966;1307:137-139), MMP-3 (Fini M.E. et .al., Arthritis and

Rheumatism, 19B87;30(11):1254-1264), MMP-9 (Tezuka XK. et al.,

J. Biol. Chem., 1994;269:15006-15009), TIMP-1 (Wang, H. et

al., Atherosclerosis, 1996;126:95-104), y TIMP-2 (Wertheimer

S$.J., y Katz s., Inflamm. Res., 1995;44(Suppl. 2):S8121-s5122)

basado en sus respectivas secuenclas publicadas GenBank. Los
grupos de cebador a medida para cada MMP y TIMP se
sintetizaron por Life Technologies, Inc. (Grand Island, NY).
Los criterios para la generacién de cebadores en sentido
directo e inverso fueron una gama Tm de 60°C a 80°C, escala de
50 nmol y pureza desalada. Estos conjuntos de cebador se
usaron con un* procedimiento One-Step RT-PCR con el fin de
generar los productos PCR usados anteriormente para MMP-1
(1.200 bp), MMP-2 (500 bp), MMP-3 (700 bp), MP-9 (600 bp),
TIMP-1 (650 bp), y TIMP-2 (600 bp).

Métodos Citoquimicos: Para la evaluacién histolégica de
las lesiones iliaco-femorales y del arco abértico, el primer
segmento de 1 cm de la arteria iliaco-femoral distal a la
bifurcacién aértico-iliaca y la aorta ascendente distal a las
vdlvulas abrticas, respectivamente, fueron fijados en una
formalina regulada neutral al 10% durante 24 horas. Los vasos
se deshidra.taron, se aclararon en xileno, y se infiltraron con
Qaraf:l.na fundida (<60°C) wusando un autoprocesador Miles

Scientific Tissue Tek VIP (Elkhart, 1IN). Los segmentos
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tisulares se embebleron en parafina y, se dividieron en

secciones a 5 um con un micrétomo Reichert-Jung adgquirideo de
Baxter (McGraw Park, IL). Con el fin de obtener una completa
representacién de la apariencia histolégica de la lesién

iljaco-femoral, se cortaron 3 cintas de 20 secciones cada una.
Cada cinta de secclones estaban separadas por un espacio de
100 ym. Tres pares de aeccionea; es declr, 1 par de cada cinta,
se fijaron portaobjetos de vidrio limpios revestidos en 3-
aminopropiltrietoxi-ailano y se almacenaron hasta que se
produjeron manchas. El1 cardcter histolégico general y la
naturaleza de la matriz extracelular se evalué en hematoxilina
y eosina y secciones manchadas elAstlcas de Verhoeff. La
composicién celular de las lesipnes se determiné usando un
anticuerpo anti-RAM11 al monocito-macréfagos del conejo de
DAKO (Carpinteria, CA)} y anticuerpo de la célula del mﬁsculé
liso anti-HHF35 de EN2ZO Diagnostics (New York, NY). La tincién
inmuno-citoquimica de monocito-macréfagos y SMC se reallizd
como se deacribid previamente.

Métodos Morfométricos: Las secciones de la arteria iliaco-
femoral, un lugar de dieta + aterosclerosis inducida por
lasién crénica, y el arco adrtico, un Jlugar reproducible y
predecible de lesiones 1inducidas por hipercolesterolemia,
manchadas usando el procedimiento de eléstica de Verhoeff o

con marcadeores inmunoquimicos para monocito-macréfagos, se
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usaron para la cuantificaclén de 4reas de lesién y de
monocito-macréfagos asi como también el tamafio de monocito-
macréfagos. Debido & la falta de un lugar predecible para la
formacidén de la lesién aterosclerdtica en la aorta tor&cica
descendente, no se realizaron mediciones histolégicas de
lesiones en esta regién. El1 grado total de la aterosclerosis
dentro de la aorta torécica también se midié. Los andlisis
morfométricos de la arteria iliaco~femoral se realizaron en
una computadora Power Macintosh 8100/80AV usandq el programa
NIH Image de dominio piblico (escrito por Wayne Rasband en el
Instituto Nacional de la Salud de los Estados Unidos y
disponible en Internet por ftp anénimo de zippy.nimh.nih.gov o
en el disco floppy de NTIS, 5285 Port Royal Road, Springfield,
VA 22161. Parte PB93-504868). Los anflisis morfométricos del
arco adértico y la aorta torédcica se llevaron a cabo usando el
sistema de andlieils de imagenes PGT Imagist II (Princeton, NJ}
como se describid previamente. lLa cuantificacién del tamaflo de
monoclto-macréfagos se realizé en secciones contramanchadas
con hematoxilina manchada RAM-11 usando el software de
andlisis de imAgenea Image Pro Plus (Media Cy'bernetics, Silver
Spring, MD). Las iméigenes de diez campos aleatorios y no
superpuestos de &reas RAM-11 (+) dentro de las secclones
transversales del arco adértico se recolectaron a 40 X en un

microscopio Lelica DMR de cada control y animal tratado con
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avasimibe. El &rea de manchado RAM-11 (+} y la cantidad de
nicleos asoclados con el inmunoprecipitado se cuantificaron y
se calculd el area celular promedio de monocito-macréfago.

La lesiédn iliaco-femoral y del arco adrtico y las Areas
macrbfagas y el tamafio macréfago. del arco aértico se
determinaron para cada muestra, y el promedio por grupo se
calculdé en bese al Area media de muestra. El1 porcentaje de
corbertura de lesién de la aorta tordcica también se determinéd
para cada grupo.

Andlisis Estadistico: Todas las comparaciones estadisticas
de los datos bioquimicos y morfométricos se realizaron en
relacién al cdontrol de progre;ién hipercoleaterolémico no
tratado. La exposicién plasmética de colesterol total de los
animales durante el transcurso del estudic y durante la fase
de tratamiento de la droga se determinaron aplicando la regla
trapezoidal a las curvas de tiempo del colesterol. Se usd un
anflisis del procedimiento de varianza seguido por un ensayo
de diferencia menos significativa o un test-t de Student de 1-
diseflado para comparaciones hechas en relacién al control de
progresidén no tratado. Para asegurar un resultado imparcial,
los datos se recolectaron en una manera a doble cieqo. Las
muestras fueron atribuidas a sus grupos de tratamiento
rgspectivos después de que se obtuvieron las mediciones

bioquimicas y morfométricas.
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Se llevaron a cabo estudios in vivo:lo que demostré la
capacidad del inhibidor ACAT, avasimibe, para 1limitar
directamente la acumulacién macréfaga en las placas
ateroscleréticas de desarrollo, dando como resultado
principalmente lesicnes fibromusculara;. A los conejos albinos
machos de Nueva Zelanda se los alimenté secuencialmente con
una dieta de colestercl/grasa durante 9 semanas, una dieta de
grasa solamente durante 6 semanas y 25 mg/kg de avasimibe
durante 7 a 8 semanas. El avasimibe no tuvo efecto en 1la
exposicién plasmética del colestercl total. Los niveles de
Cmax y AUC(p-24 h) en el avasimibe plasmatico fueron 178 ng/mL y
2525 ng.h/mL, “respectivamente, después de 7 semanas de 25
mg/kg de avasimibe. La ICsy contra el ACAT monocito-macréfago
humanoc fue 12 ng/mL cuando se determindé en ausencia de
albimina y los niveles de avasimibe en el arco aértico fueron
25 ng/gm peso mojado.

Durante la fase de hiperco}esterolemia, es decir, las
primeras 9 semanas del estudio, los niveles de colesterol
total en plasma se elevaron entre 1500 y 2000 mg/dL pero
disminuyeron a aproximadamente 500 mg/dL durante la fase
subsecuente de normalizacién dietética de 6 semanas {Figura
2). En la necropsia, los niveles medios de colesterol total en
glaama se redujeron en un 70% por avasimibe; sin embargo, no

se observaron cambios significativos en los periodos de tiempo
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anteriores. Antes del tratamiento con la droga, la exposicién
del colesterol total en plasma medida por el Adrea debajo de la
curva de tiempo de colestercl fue similar entre los grupos de
control y con avasimibe, es decir, 117792 y 104422 mg.dia/dL,
respecgivamente. El avasimibe no tuvo-efecto en la exposicién
del colesterol total plasmitico durante la fase final del
tratamiento de 8 semanas (Figura 3). Los niveles plasmiticos
de triglicéridos nc fueron afectados por el tratamiento con
avasimibe y los valores medios variaron entre 46 y 169 mg/dL.
La Cmax de avasimibe en plasma determinada en un subgrupo

de animales tratados con 25 mg/kg de avasimibe durante 7
semanas pero alimentados comparablemente con la dieta de grasa
fue 178 (31) ng/mL (Media * RSD) con el AUC(¢-24) del plasma fue
2525 (33) ng.hr/mL. En extractos del arco aértico tomados 24
horas después de la dosis después de 8 semanas de recibir 25
mg/kg de avasimibe, las concentraciones de avasimibe fueron 25
ng/gm de peso de tejido hiimedo.

En los monocito-macrdéfagos humanos cultivados, el
avasimibe redujo 1la concentracién CE intracelular en una
manera dependiente de la dosis mientras éue las
concentraciones del colesterol 1libre y los triglicéridos
relativamente no tuvieron cambios scobre la gama de 10 a 1000

nM de avasimibe. La 1ICs; de avasimibe contra monocito-
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macréfagos humanos primarios cultivados aislados ACAT fue 25 *

9nM o 12 % 4,5 ng/mL (Media t SEM).

El contenido de CE aértico torécico e iliaco-femoral se
redujo un 39% y 368, respectivamente, por avasimibe en
relacién c¢on el control no tratado y 258 y 39%,
respectivamente, cuando se compard con tiempo cero, es depir,
comienzo de la intervenclién de la droga (Tabla 1). El
contenido de colesterol libre aértico torécico se redujo en un
39%; sin embargo, no se observé ningin cambio en el contenido
de fosfolipido total o colesterol libre en la arteria iliaco-
femoral. .

Los niveles MMP del arco aértico medido por la zimografia
de gelatina y caseina se redujeron sigulendc &l tratamiento
con avasimibe (Figuras 4 y 5). La densidad de las bandas
zimégenas asocladas con 92 kD de gelatinasa (ﬁMP-B latente) y
88 kD de gelatinasa (MMP-9 activo) se redujo en un 65% y 33%,
respectivamente. La densidad de las bandas asociadas con 72 kD
de gelatinasa (MMP-2 latente) y 66 kD de gelatinasa (MMP-2
activo) redujeron modestamente de 7 a 20% pero talea camblos
no fueron estadisticamente significativos. La densidad de las
bandas zimbdgenas en los geles de caseina asociados con 52 kD
SMMP-I y ~2 latente) se redujo en un 52% y 45 kD (MMP-1 y -3

activo) disminuyé un 60% (Figura 6).
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Los niveles MMP monocito-macréfago humano cultivado
medidos por la zimografia con gelatina no fueron afectados por
la administraclén directa de avasimibe a los cultivos. Después
de 25 horas de incubacidn con 50 pg/mL de acetil-LDL, éster de
colesterile macréfago (CE) y contenido de colesterol libre
(FC) determinado por HPLC fue 45% y 55% del colesterol total,
respectivamente. El MMP-9 y el MMP-2 latente estuvo presente
en Hmdm enriqueciﬂo sin CE diferenclado y no se observaron
cambios en la cantidad de actividad catalitica después de la
incubacién con acetil-LDL durante 24 horas. Lla actividad
catalitica se 1inhibidé mediante incubacién con EDTA. La
incubacién directa de haata 1000 nM de avasimibe con monocito-
macréfagos humanos cultivados no tuvo efecto en la actividad
catalitica de MMP-9 y MMP-2 latente.

También se observaron camblos en la expresién MMP y TIMP
del arco abébrtico medido por el andlisis Northern con el
tratamiento con avasimibe (Figuras 7 a 10 y la Tabla 2). Los
niveles mARN MMP-2 del arco aértico aumentaron un 135%
mientras gque los niveles mARN MMP-9, TIMP-1 y TIMP-2
disminuyeron un promedic de 28% a 39% después del tratamiento
con avasimibe.

La evaluacién histoldgica del arco aértico y la arteria
iliaco~femoral revelaron que 1las lesiones aterosclerdticas

fueron de varioa aspectos morfolégicos distintos. En ambas
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regiones vasculares, las lesiones fueron enriquecidas con
macréfago y SMC; sin embargo, la distribucién y cantidad
relativa de estos tipoa de células variaron. En el arc¢o
adrtico, los macréfagos estaban ubicados tanto
superficialmente como dentro de las ré&iones intimas profundas
de la lesién mientras que en la arteria iliaco~femoral los
macrdfagos fueron predominantemente fintimos profundos y
medios. El1 grado de la complejidad de la 1lesién como se
evidencia por 1la incidencia de placas fibrosas y lesiones
fibroespumosas varié con la regién vascular y el grupo de
tratamiento. Las lesiones de la placa fibrosa se identificaron
como que conténian &reas de basofilia y necrosis intima,
hendiduras de colesterol, y/o deposicién de calclio. Las
lesiones fibroespumosas se caracterizaron como lesiones
enriquecidas con macrdfago y SMC sin evidencia de necrosis
intima. En el arco aértico, del 50% al 62% de los animales de
control de progresién y de los animales tratados con la droga
presentaron lesiones de placa fibrosas, mientras que el 94% de
los animales en el grupo del tiempo cero contenian lesiones
fibroespumosas enriquecidas con macréfago. En la arteria
1liaco-femoral, el avasimibe disminuyé la incidencia de las
lesiones de placa fibrosas del 50% al 28% de los animales.

Las medidas morfométricas del grado de lesidn

aterosclerdtica y la composicién también fueron alteradas. Con
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relacién a la iniciacién de la droga, el tamafio o el grado de
la lesién aértica tordcica, del arco adrtico y la lesién
iliaco~-femoral V' el enriquecimiento monocilto-macréfago
aumentaron en los animales de control a los que se les
administré la dieta de alimentos/gras; solamente. El avasimibe
redujo el porcentaje de cobertura de la leslién de la aorta
tordcida de 34% en los animales de contrgl a 20%. El avasimibae
disminuyé el 4rea de 1lesién transversal y el contenido
monocito-macréfago del arco atdrtico en wun 35% y 27%,
respectivamente (Figura 11). El1 tamafio monocito-macréfago
dentro del arco adrtico no fue afectado por el tratamiento con
avasimibe (Tabla 3)., En la arteria iliaco-femoral, el
avagsimibe disminuyé el contenido monocito-macréfage de las
lesiones en un 77% y la relacién de area celular RAM-11(+)
/Area de la lesién de 0,22 a 0,05 (Figura 12).

La inhibicién directa de la pared arterial ACAT puede
estabilizar potencialmente las lesiones aterosclerédticas vy
evitar la ruptura de Ja placa limitando la acumulacilén
macréfaga y reduciendo la expresién de las metaliproteinasas
de la matriz. Esta conclusién es sustentada por varios
hallazgos del estudio actual que se pueden resumir de 1la
siguiente manera: 1) el avasimibe disminuyé el area de lesién
transversal y el contenido meonocito-macréfago del arco adrtico

enriquecido con célula de espuma en un 35% y 27%,
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respectivamente. La reduccién en el Area monocito-macréfago
reflejé un cambio en la cantidad de células y no en el tamafio.
2) en la arteria iliaco-femoral, el avasimibe disminuyé
especificamente el contenido monocito-macréfago de las
lesiones en un 77% y la relacién de 4&rea celular RAM-
11(+)/4rea de la lesién de 0,22 a 0,05, 3} En la ausencia de
una reduccién de la exposicidén del colesterol plasmitico, el
avasimibe disminuyd el contenido CE adrtico tordcico e iliaco-
femoral en 39% y 36%, respectivamente. Debido a que el éster
de colesterilo es el productc final de la reaccidén ACAT, estos
datos sugieren gque el ACAT wvascular fue inhibido. 4) Las
concentraciones plasmidticas y tisulares de avasimibe fueron
178 ng/mL y 25 ng/mg de pesoc himedo, respectivamente. Dichos
niveles exceden el requerido para inhibir el ACAT macréfago,
es decir, ICso = 24 nM o 12 ng/mL, y ademds sustentar la
hipétesis de que se ha presentado la inhibicién directa de
ACAT wvascular. 5) La actividad MMP del arco adértico medido
zimogrdficamente se redujo en un 33% a 65% y los niveles mARN
MMP-9. TIMP-1 y TIMP-2 del arco adértico disminuyeron un 28% y
39%. Ambos grupos de cambios fueron asociados con reducciones
en el Area macrédfaga del arco adrtico.

- Los estudios sustentan la afirmacién de gque la inhibicién
de ACAT altera directamente la progresién de la lesidn

fibroespumosa limitando su enriguecimiento macréfago y la
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expresién de moléculas pro-ateroscleréticas derivadas de
macréfago y, a través de la remodelacién de la lesiédn,
reduciendo el potencial de ruptura de placa asociado con la
elaboracién de metaloproteinasas de matriz derivadas da
macrdéfago. Ademds, las reduccilones en.la acurulacién monocito-
macréfago dentro de las lesiones aterosclerbticas o
alteraciones en el fenotipo de los monocito-macréfagos ademés
limitan la expresién de las moléculas pro-aterosclerdticas.

Los estudios descriptos anteriormente muestran que los
macréfagos con una fuente de MMP y los monocito-macréfagos y
las enzimas gque degradan la matriz se localizan en las
reglones de hombro potencialmente friables de las lesiones
ateroscleréticas. También muestran la significancia de 1la
acumulacién del éster de colesterilo (CE) en la formacién de
la célula espumosa macréfaga y el reclutamiento del monocito-
macr6fago. De este modo, estos estudios proporcionan la base
para esperar que los inhibidores ACAT limiten directamente la
acumulacién macréfaga en el desarrollo de placas
ateroscleréticas, dando como resultade principalmente lesiones
fibromusculares. AdemAs, los inhibidores ACAT evitan la
desetabllizacién y/o ruptura de las lesiones aterosclerdticas
prestablecidas reduciendo la expresién MMP dentro de la

;esién.
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Los compuestos a ser empleados en la presente invencién se
pueden preparar y administrar en una amplia variedad de formas
de dosificacidén oral y parenteral para tratar y prevenir 1la
aterosclerosis. Los compuestos pueden ser administrados pox
inyeccién, por ejemplo, de manera inéravenosa, intramuscular,
subcutdnea, intraduodenal, o intraperitoneal. También, loas
compuestos se pueden administrar por inhalacién, por ejemplo,
intranasalmente. HAdemés, los compuestos se pueden administrar
transdérmicamente. Serd obvio para los especialistas en el
arte que las siguientes formas de dosificacién pueden
comprender como el componente activo, ya sea un compuesto como
una base libre, &cido, o un sal farmacéuticamente aceptable
correspondiente de tal compuesto. El1 compuesto activo
generalmente esta presente en una concentracién de
aproximadamente el 5% a 95% en peso de la formulacién.

Para preparar composiciones farmacéuticas de los
compuestos de la presente invencién, los portadores
farmacéuticamente aceptables pueden ser sélidos o liquidos.
Las preparaciones de forma sé6lida incluyen polvos, tabletas,
pildoras, cdapsulas, comprimidos, supositorios, y grénulos
dispersablea. Un portador sélido puede ser una o mas
sustancias que también pueden actuar como diluyentes, agentes

saborizantes, solubilizantes, lubxicantes, agentes de
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suspensién, aglutinantes, conservantas, agentes
desintegradores de tabletas, o un material de encapsulacién.

En los polvos, el portador es un sélido finamente dividido
que est& en una mezcla con el componente activo finamente
dividido. )

En las tabletas, el componente activo se mezcla con el
portador que tiene las propiedades aglutinantes necesarias en
proporciones adecuadas y compactadas en la forma y tamafio
deseados.

Los polvos y las tabletas preferentemente contienen de 5%
o 10% a 70% del compuesto activo. Los portadores adecuados son
el carbonato “de magnesio, estearato de magnesio, talco,
azdcar, lactosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina,
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, una
cera de baja fusién, manteca de cacao, y similares. El término
"preparacién™ intenta inclulr la formulacién del compuesto
activo con el material de encapsulamiento como un portador
proporcionando una cépsula en la gue el componente activo, con
0 s8in otros portadores, estd rodeado por un portador, que de
este modo se encuentra en asociacién con el mismo. De manera
similar, se incluyen las comprimidos y grageas. Las tabletas,
polvos, capsulas, pildoras, comprimidos, y grageas sa pueden
usar como formas de dosificacién sélidas adecuadas para la

administracién oral.

R
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Para preparar supositorios, una cera .de baja fusién, tal
como una mezcla de glicéridos &cidos grasos o manteca de
cacao, primero se fusiona y el componente activo se dispersa
homogéneamente en el mismo, mediante agltacién. La mezcla
homogénea fundida luego se vierte. en moldes de tamafio
conveniente, se deja enfriar, y luego solidificar.

Las preparaciones de forma liquida incluyen soluciones,
suspensiones, y emulsiones, por ejemplo, agqua o soluciones
acuosas de propilenglicol. Para la inyeccién parenteral, las
preparaciones liquidas se pueden formular en solucidn en
solucidén acuosa de polietilenglicol.

Las scluciones acuosas adecuadas para el uso oral se
pueden preparar disolviendo el componente activo en agua y
agregando colorantes adecuado;, saborizantes, esatabilizantes,
y agentes de espesamiento como se desee.

Las suspensiones acuosas adecuadas para el uso oral se
pueden preparar dispersando el componente activo finamente
dividido en agua con material viscoso, tal como gomas
naturales o sintéticas, resinas, matilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, y otros agentes de suspensién
bien conocidos.

También se incluyen las preparaciones de forma sélida que
;ntentan ser convertidas, poco antea del uso, en preparaciones

de forma liquida para la administracién oral. Dichas formas
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liquidas incluyen soluciones, suspensiones, y emulsiones.
Estas preparaciones pueden contener, ademds del componente
activo, colorantes, saborizantes, estabilizantes, soluciones
raguladoras, endulzantes artificiales V' naturales,
dispersantes, espesantes, agentes aoluLilizantes, Yy simllares.

La preparacién farmacéutica estd preferentemente en forma
de unidosis. De tal forma, la preparacidén se subdivide en
unidosis que contienen cantidades apropladas del componente
activo. lLa forma de unidosis puede ser una preparacién
envasada, el envase contenlendo cantidades discretas de
preparacién, tal como tabletas envasadas, cépsulas, y polvos
en viales o ampollas. También, la forma de unidosis puede ser
una céApsula, tableta, comprimido, o gragea en si, o puede ser
la cantidad apropiada de cualquiera de éstas en forma
envasada.

La cantidad del componente activo en una preparacién
unidoslis puede <variarse o ajustarse de 1 a 1000 mg,
preferentemente de 10 a 100 mg de acuerdo con la aplicacién
particular y la potencia del componente activo. La composicién
puede, sl se desea, también contener otros agentes
terapéuticos compatibles,

Los compuestos utilizados en el método farmacéutico de
ggta invencién se administran a una dosis que es afectiva para

inhibir la actividad de esterificacién de ACAT. Dichas
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cantidades efectivas son aquellas que evitan la acumulacién de
monocito-macréfago. Los compuestos también se pueden usar
profildcticamente en los mismos niveles de dosis. La doais
inicial de aproximadamente 1 mg a 100 mg por kilogramo
diariamente serd efectiva para ;revenir y tratar 1la
aterosclerosis. Se prefiere una gama de dosis diaria de 5 a 75
mg. Las doslificaciones, sin embargo, pueden variar dependiendo
de los regquerimientos del pacliente, la severidad de la
condicién que se estd tratando, y el compuesto que se esté
empleando. La determinacién de la dosificacién adecuada para
una situvacién particular se encuentra dentro de la
especialidad del arte. Generalmente, el tratamiento es
iniciado con dosis més pequefias que son menoa gque la dosis
é6ptima del compuesto. De alli en adelante, la dosis se aumenta
graduvalmente hasta alcanzar el efecte éptimo bajeo la
circunstancia. Para conveniencla, la dosis diaria total se
puede dividir y administrar en porciones durante el dia si se

desea. Las dosis tipicas serd de 0,1 a 500 mg/kg, e idealmente

de 25 a 250 mg/kg.

Los siguientes ejemplos ilustran formulaclones tipicas que

se pueden utilizar en la invencién:
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Formulacién de la Tableta .
Ingrediente Cantidad (mg)
Compuesto de inhibicidén ACAT 25
Lactosa 50
Almidén de maiz (para mezcla) 10
Almidén de maiz (pasta) 10
Estearato de magnesio .(1%) 5

Total 100

El inhibldor ACAT, lactosa, y almidén de maiz (para
mezcla) se me2clan hasta lograr uniformidad. El almidén de
maiz (para pasta) se suspende en 200 mL de agua y se calienta
con agitacidén para formar ‘una pasta. La pasta se usa para
granular los polvos mezclados. Los gréAnulos himedos se pasan a
través de un tamiz manual N° 8 y se secan a 80°C. Los grénulos
secos se lubrican con el estearato de magnesio al 1% y se
comprimen en una tableta. Dichas tabletas se pueden
administrar a un ser humano de 1 a 4 veces por dia para la
prevencién de la desestabilizacién de la placa aterosclerética

y/o ruptura.

Preparacién de la Solucién Oral
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Ingrediente * Cantidad

Compuesto de inhibicién ACAT 400 mg
Solucién de Soxrbitol (70% N.F.) 40 mL
Benzoato de sodio 20 mg
Sacarina . 5 mg
Coiorante rojo 10 mg
Sabor a cereza ) 20 mg
Agua destilada c.s.. 100 mL

La solucién de sorbitol se agrega a 40 mL de agua
destilada, y el inhibidor ACAT se disuelve en la misma. lLa
sacarina, el be;zoato de sodio, el saborizante, y el colorante
se agregan y se disuelven. El volumen se ajusta a 100 mL con
agua destilada. Cada mililitro de jarabe contiene 4 mg del

compuesto de la invencién.

S5olucién Paranteral

En una solucién de 700 mL de propilenglicol y 200 mL de
agua para inyeccién se suspenden 20 g de avasimibe. Después de
que la suspensién estd completa, el pH se ajusta a 6,5 con
hidréxido de sodioc 1N, y el volumen se lleva a 1000 mL con
agqua para inyeccién. La formulacién se esteriliza, se llena en
ampollas de 5,0 mL, cada una conteniendo 2,0 mL, y se sellan

bajo nitrégeno.

- g v =
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Tabla 2. Niveles mARN de MMP y TIMP en el Control del Arco

Aértico y los Animales tratados con Avasimibe

Control de Progresién | Avasimibe (25 mg/kg)
MMP-2 1,11 £ 0,27 2,61 + 0,26*
MMP-9 1,33 + 0,35 0,96 + 0,14
TIMP-1
1,57 £ 0,42 1,11 £ 0,21
TIMP-2
1,22 + 0,08 0,88 £ 0,03*

Los datos han sido normalizados para la carga del gel basado
en el contenido S9 y se expresan como Media i+ SEM, n=8/grupo.

* Diferencia estadisticamente significativa del control de

progresién a p<0,05.

Tabla 3. Tamafilo Monocito-Macréfago del Arco Aértico

Tratamiento Tamafio Promedio de Macrégfago (um)*
Control en Tiempo Cero 362 = 41
Control de Progresidn 300 + 26

Avasimibe (25 mg/kg) 281 + 30

N = 16 en el grupo de tiempo cero y de progresién y 8 en el
grupo de tratamiento con avasimibe.

. Los datos se expresan como media + SEM. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el tamafio

promedio de macréfago en p<0.05.
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FIGURAS .

lLas Figuras se proporcionan para iluatrar los datos en
varics formatos visuales.
En resumen:

La Figura 1 es una zimografia de-gelatina que muestra que
el avasimibe no pudo inhibir el MMP-2 y -9 y una zimografia de
caseina que muestra que el avasimibe no pudo inhibir el MMP-1
o -3 versus los controles no tratados.

La Figura 2 es un grafico de linea con barras de error que
muestran los niveles medios del colesterol total en plasma
durante el transcurso del estudio para los animales tratados
con droga versus los controles de progresiédn no tratados. En
ambos grupos, los niveles de colesterol total en .plasma se
elevaron durante la fase de hipercolesterolemia del estudio
(Semana 0 a Semana 9), luego disminuyeron. durante la fase
subsecuente de normalizacién dietética de & semanas (Semana 9
a Semana 15).

La Figura 3 es un gréfico de barras que muestra la
exposicién media del colesterol plasmdtico durante la fase de
tratamiento final de 7 sem2nas del estudio. El1 Avasimibe no
tuvo efecto en los niveles plasmiticos de colesterol total
durante las Semanas 15 a 22 en relacidén a los controles de

progresién no tratados.
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La Figura 4 es una zimografia de gelatina que muestra la
expresién MMP-2 y -9 en el arco aértico de los conejos
hipercoleaterolémicos tratados con 25 mg/kg de avasimibe. Los
niveles de MMP-2 y -9 se redujeron en relacién a los controles
de progresién no tratados. ]

. La Fiqura 5 es una zimografia de caseina que muestra la
expresién MMP-1 o -3 en el arco adrtico de los conejos
hipercolesterolémicos tratados con 25 mg/kg de avasimibe. Los
niveles de MMP-1 o -3 se redujeron en relacién a los controles
de progresidn no tratados.

La Figura 6 es un grafico de barras que muestra las
mediclones medlas de densitometria de las bandas zimdgenas
latentes y activas de MMP-9, -2, y -1 y -3. La reduccién en
los niveles de las formas latentes y activas de MMP-9 y -1 y -
3 fueron estadisticamente significativas mientras que aquellos
para MMP-2 no fueron comparades con los controles de
progresién no tratados.

La Figura 7 es un andlisis "Northern blot" da la expresién
mARN de MMP-2 en el arcé abrtico. Los nivelas de mARN MMP-2
del arco aértico aumentaron en los animales tratados con
avasimibe versus los controles de progresidn no tratados.

La Figura 8 es un andlisis "Northern blot"™ de la expresidn

mARN de MMP-9 en el arco aértico. Los niveles de mARN MMP-S
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del arco adrtico disminuyeron en los animales tratados con
avasimibe versus los controles de progresién no tratados.

La Figura 9 es un andlisis "Northern blot" de la expresién
mARN MMP-1 en el arco adrtico. Los niveles de mARN TIMP-1 del
arco abértico disminuyeron en los ‘animales tratados con
avasimibe versus los controles de progresién no tratados.

La Figura 10 es un analisis "Northern blot" de la
expresién mARN TIMP-2 en el arco adrtico. Los niveles de mARN
TIMP-2 del arco adértico disminuyeron en los animales tratados
con avasimibe versus los controles de progresién no tratados.

La Figura 11 es un grdafico de barras que describe una
evaluacién morfométrica del grado de aterosclerosis dentro de
la aorta tordcica y la lesién transversal y el &rea macréfaga
dentro del arco aértico. En relacién con la iniciacién de la
droga, la aorta torécica, el arxco adrtico, y el tamafio o grado
de lesién iliaco-femoral y el enriquecimiento monocito-
macrdfago aumentaron en los animales de control de progresiédn
no tratados a 1los que se les administré sdélo la dieta
alimentos/grasa.

La Figura 12 es un grafico de barras que describe una
evaluaclién morfométrica de la lesién transversal illaco-
femoral y el &rea macrdéfaga. El avasimibe disminuyé el

contenide monocito-macréfago de las lesiones y la relacién de
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drea célular RAM-11(+) /Area de 1lesién.en relacién a los

controles de progresién no tratados.
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REIVINDICACIONES: .

1. Un método para inhibir la acumulacién de monocito-
macréfago en lesiones ateroscleréticas en un mamifero,
incluyendo al ser humano, que neéeaita de tal tratamlento
que comprende la administracién a dicho mamifero de una

cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor ACAT.

2. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 1:

caracterizado porque el compuesto es un compuesto de la

férmula

0 una sal farmacéutlicamente aceptable de la misma donde:

X e Y se selecclonan de oxigeno, azufre y (CR'R'') donde n
as un nimero entero de 1 a 4 y R' y R' son cada uno
independientemente hidrfSgeno, algquilo de C;-Cs, alcoxl de
C,-Cs, haldbgeno, hidroxi, aciloxi de C;-Cg, ciéloaiquilo de
C3-Cpo, fenllo opcionalmente sustituido o R' y R'' juntos
forman un cicloalquilo de C3-Cjp © un carbonilo;

R es hidrégeno, un alquilo recto o ramificado o de 1 a 8

Atomos de carbono ¢ bencllo;
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Ry ¥y R: se seleccionan cada uno independientemente de

(a) fenilo o fenoxi cada uno es no sustituido o es
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados de
fenilo,

un grupo alquile que tiene de 1.a 6 4tomos de carbono y
que es recto o ramificado,

un grupeo alcoxi que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono y que
ea recto o ramificado;

fenoxi,

hidroxi,

fldor,

cloro, .

bromo,

nitro,

trifluorometilo,

=COOH,

-CO00alquilo donde alquilo tiene de 1 a 4 Atomos de carbono
y es recto o ramificado,

- (CH2)pNR3Ry donde p es cero o 1 y cada uno de R; y Ry se
selecciona de hidrégeno o un grupo alquile recto o
ramificado que tiene 1 a 4 Atomos de carbono:

i1- o 2-naftilo no sustituido o sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

fenilo,

uclor e intérprete Oficial
Resol. No: 2839 Minjusticia 1.991
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un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 .4tomos de carbono y
que es recto o ramificado,

un grupo alcoxl que tiene de 1 a 6 &tomos de carbone y que
es recto o ramificado;

hidroxi,

fenoxi,

flior,

cloro,

bromo,

nitro,

trifluorometilo,

=COOH, .

-CO00alquilo donde alquilo tiene de 1 a 4 Atomos de carbono
y es recto o ramificado,

-{CH2)pNR3Ry donde p, Ri y R¢ tlenen los significados
definidos anteriormente;

(c) arilaquilo;

(d) una cadena alquilo recta o ramificada que tiene de 1 a 20
dtomos de carbono y que es saturada o contiene de 1 a 3
enlaces dobles;

o
(e) adamantilo o un grupo cicloalquilo donde el grupo

funcional cicloalquile tiene de 3 a 10 Atomos de carbono.

10 LATORRE MENDOZA
rlmﬂm@PqMHn1
Fasal, No. 2830 Minjugicia 1
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Un método de acuerdo con la Reivindicacién 1, donde R; y

R2 se seleccionan independientemente de un fenilo
sustituido, o
RS -

n
ARy,

Ry

donde t y w son independientemente un nimero entero de 0 a
4 con la condicién de que la suma de t y w no sea superior
a 5; Rs y Rg 8e seleccionan independientemente de
hidrégeno o alquilo que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono o
cuando Rs es hidrdédgeno, Rg se puede seleccionar de los
grupos definidos para Ri; y Ry es fenilo o fenilo
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un
grupo alquilo recto o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono, fenoxl, hidroxi, flbor, cloro, bromo, nitro,
trifluorometilo, ~-COOH, -COOalquilo, donde alquilo tiene
de 1 a 4 &tomos de carbonc o - (CHz)pNR3Ry;

X es oxigeno;

Y es {CR'R'"'}),; ¥

R es hidrégeno

donde n es un nimero entero de 1 6 2 y fenilo sustituido,
P, Ri3, Ry, R' y R'' tienen los significados que se

definieron anteriormente en la Relvindicacidén 2.

RIO LATORRE MENDOZA
ctor 8 Inbérprete Oficial
Resal. No. 2838 Minjusticia 1.981
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Un método de acuerdo con la ‘*Reivindicaclién 1,

4,
caracterizado porque el <compuesto administrado se
selecciona de:
(Fenilacetil)-2, 6-bis({l-metiletil)fenil éster del A&cido
sulfémico, -

[[2,6-bis{l-metiletil) fenil]acetil]-2,6-bias{l-metil-

etil) fenil éster del Acido sulfamico,

[[2,4,6-tris(l-metliletil)fenil]acetil]-2,4,6-tris(1l-

metiletil) fenll éster del Acido sulfémico,

[[2, 6-bls{l-metiletil) fenillacetil]-2,4,6~tria{l-metil-

etil)-fenil éster del &cido sulfémico,

[Adamantanaacetil]-z,G-bis{l-metiletil}fenil éster del

dcido sulfémico,

Sal de sodio de [[2,6-bls(l-metiletil)fenil)acetil]-2,6-

bis({l-metil-etil)fenil éater del Acido sulfémico,

Sal de sodio de [[2,4,6-tris(l-metiletil)fenil]acetil]-

2,6-bis(l-metil-etil) fenil éster del Acido sulfémico,

{Decanoil)-2, 6-bis~{1-metiletil)fenil éster del 4cido

sulfémico,

(Dodecanoil)-2,6-bis-(l-metiletil)fenil éster del 4acido

sulfamico,

2,6~Bis(l-metiletil)-N-[[[2,4,6-tris(l~-

metiletil) fenil]metil]-sulfonil]bencencacetamida,




Sal de sodio de 2,6-Bis(l-metiletil)-N-[[[2,4,6-tris(l-
metiletil) fenil]metil)-sulfonil]bencenoacetamida,

2,6-Bis{l-metiletil)fenil{{(2,4,6-tris(1~
metiletil) fenilimetil])-sulfonil)carbamato,

Sal de sodic de 2,6-Bis(1-mntile;il)fenil[[[2,4,6-tris(1-
metiletil) fenil]lmetil]-sulfonil]carbamato,

(1-oxo-3, 3~difenilpropil)-2,6-bis{l-metiletil) fenil é&ster
del Acido sulfémico,

(2,6~diclorofenil (acetil)]-2,6-bis(l-metiletil) fenil
éster del &cido sulfémico,

[{2,6~diclorofenil (acetil)]-2,6~bis(l-matiletil)fenl) éster
del &cido sulfdmico,

trans-[(2-fenilciclopropil)carbonil]-2, 6-bis{l-
metiletil)fenil éster del Acido sulfémico,

[2,5-dimetoxifenil] (acetil)]1-2, 6-bia(l-metiletil) fenil
éster del Acido sulfamico,

[2,4,6-trimetoxifenil (acetil)]=~2,6-bis(l-metiletil) fenil
éster del Acido sulfamico,

[2,4,6-trimetilfenil (acetil)]~2,6-bis(l-metiletil) fenil
éster del &cido sulfémico,

[2-tiofenil{acetil)]-2,6-bis(l-metiletil)fenil éster del
dcido sulféamico,

[3-tiofenil (acetil)]-2,6-bis(l-metiletil) fenil éster del

acido sulfamico,
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[2-metoxifenil (acetil)]-2, 6-bis(l-metiletil)fenil éster

del 4cido sulfémico,

(Oxofenilacetil) -2, 6-bis(l-metiletil)fenil éster del &cido
sulfamico,

[2-trif1uorometilfenil(acetil)]-2:s-bistl-metilatil)fenil
éster del 4cido sulfémico,

(l-oxo-2-fenilpropil) -2, 6-bis(l-metiletil) fenil é&ster del
adcido sulfamico,

{Ciclopentilfenilacetil)=-2, 6-bis({l-metiletil)fenil éster
del é&cido sulfémico,

(Ciclohexilacetil)-2,6~bis({l~metiletil) fenil éster del
dcido sulfémicd,

{Difenilacetil) -2, 6-bis(l-metiletil) fenil éster del é&cilido
sulfamico,

(Trifenilacetil)-2, 6-bis(l-metiletil) fenll é&ster del &cido
sulfémico,

[(l-fenilciclopentil)carbonil] -2, 6-bis({l-metiletil) fenil
éster del &cido sulfémico,

(l-oxo-2-fenilbutil)-2, 6-bis{l-metiletil)fenil) éster del
4cido sulfémico,

(Ciclohexilfenilacetil)~-2,6-bis{l-metiletil)fenil éster
del Acido sulfémico,

(l-oxo-2,2-difenilproplil) -2, 6~bis(l1~metiletil)fenil é&ster

del Acldo sulfémico,

a Intérprete Oficial
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[ (9H-fluoren-9-il)carbonil]-2, 6~bis (1-metiletil) fenil
éstex del &cido sulfamico,

(l1-oxo~3-fenilpropil) -2, 6~bis(l-metiletil) fenll éster del
dcido sulfémico,

[1—0xo—3-[2,4,G-tris(l-metiletil);enil]—Z—propenil]-Z,6-
bis{l-metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,

[l-oxo0-3-[2,4,6-tris(l-metiletil)fenil]propil]-2, 6-bis(1l-~
metiletil)fenil éster del &acido sulfémico,

[ (Acetiloxl) [2,4,6~tris(1-metiletil) fenil]lacetil]~-2, 6-
bis{i-metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,

[Hidroxi[2,4,6-tris(l-metiletil) fenil]acetil]-2, 6-bis(1-
metiletil) fenil éster del &cido sulfamico,

[Fluoro[2,4, 6-tris{l-metiletil) fenil]acetil] -2, 6-bia-(1-
metiletil) fenil é&ster del &clde sulfémico,

Sal de sodio de (3-metil-l-oxo-2-fenllpentil)-2,6-bis{l-
metiletil)fenil éster del 4cilido sulfémico,

([2,4,6-tris(l1-metiletil) fenoxi)lacetil]~-2, 6-bis- (1~
metiletil) fenil éster del &cido sulfémico,

[[2,6-bis(l-metiletil) fenoxl]acetil]-2,6-bis- ({1~
metiletil)fenil éster del Acido sulfamico y

[[2,4,6-tris(l1-metiletil) fenil]acetil]-2,6-bia(fenil)-

fenll éster del Acido sulfémico.

— Tl
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5. Un método de acuerdo con la -Reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto administrado es [[2,4, 6~
tris(l-metiletil) feniljacetil] -2, 6-bis(li-metiletil) fenil

éster del &cldo sulfamico.

6. Un método de acuerdo con la Relvindicacién 1,

caracterizado porgque el compuesto es un compueato de la

=N
i{l—ﬁ—@—-{cuz)n;-lzc\—@q_ Rq n
Ry

donde n es 0, 1 6 2;

férmula

donde R; se selecclona de
{(a) fenilo que es no sustituido o sustituido con 1 a 3
gsustituyentes seleccionados de:
alquilo que tiens de 1 a 4 Atomos de carbono y
que es recto o ramificado,
alcoxi que tiene de 1 a 3 atomos de carbono y
que @s recto o ramificado,
alqulltio que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono ¥y
que es recto o ramificado,

hidroxi,

fenilo,

> fraducior .
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flbor, '
cloro,
bromo,
nitro,
ciano,
trifluorometilo,
~COCH,
-COO0alquilo donde algquilo tiene de 1 a 4 Atomos
de carbono y que es recto o ramificado,
- (CH2)nNRsRg donde m es cero o 1, y cada Rs v Rg
es hidrdgeno o un érupo alquilo recto o
ramificado gque tiene de 1 a 4 atomos de carbono;
(b} 1- o 2-naftilo que es no sustituido o sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de:
alquilo que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono y que as
recto o ramificado,
alcoxl que tiene de 1 a 3 atomos de carbono y que es recto
o ramificado,
hidroxi,
fléorz,
cloro,
bromo,
nitro,

ciano,

Uctor e Intérprete Oficiat
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trifluorometilo,

-COOH,

-C00alquilo donde alquilo tiene de 1 a 4 Atomos de carbono
y es recto o ramificado, -

-={CHz)aNRsRg donde m, Rs y R¢ tienen los significados que se
definieron anteriormente;

(c) el grupo
. OR,
N

. o

donde Ry @3 un grupo alquile inferior que tiene de 1 a 3
Atomo= de carbono y es recto o ramificado;

(d) el grupo

T__
N4
|
Ryp

donde Ry y Ry €3 alquilo recto o ramificadc que tiene de 1
a 4 Atomos de carbono o fenilo y Rin es un grupe hidrocarburo
recto o ramificado que tiene de 1 a 18 &tomos de carbono que

es saturado o insaturado que contiene un enlace doble y 2

enlaces dobles no adyacentes; fenilo; fenilo sustituido con 1

: :['!r”:-_l -

No. 2839 Minjusticia 1.1
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&

a 3 sustituyentes seleccionados del alquilo recto o ramificado
que tiene de 1 a 3 Atomos de carbono, alcoxl recto o
ramificado que tiene de 1 a 3 Atomos de carbono, hidroxi,
fldor, cloro, bromoa, nitro, ciano, trifluorometilo, -COOH, -
COOalquilo donde alquilo tiene de 1 a 4 &tomos de carbono y es
recto o ramificado o -(CH;)uNRsR¢ donde m, Rs y Rs son como se
definieron anteriormente; © un grupo heterocarilo seleccionado
de 2-, 3- 6 4-piridilo, 2~, 4~ o 5-pirimidinile, 2~ o 3-
pirazinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-quinolinilo ¢ 3- ¢ 4-
piridazinilo y las N-6xldos de los mismos;

{(e) el grupo

B T

S e — e T L L1t VT N T g ....“ .

Zh
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{g) un grupo hidrocarburo recto o ramificado.que tiene de 1 a

18 Atomos de carbono que es saturado o insaturado que contiene

e Y I

1 enlace doble o 2 enlaces dobles no adyacentes;

(h) un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 8 4tomos de

carbono;

(1) un grupo heteroarilo seleccionado de 2-, 3- o 4-piridilo .

que es no sustituido o sustituido con un grupo alquilo que

tiene de 1 a 4 4tomos de carbono o 2-~, 4- ¢ 5-pirimidinilo ¥y
los N-6xidos de los mismos;

(3j) el grupo

donde --- denota un enlace simple o doble; Y y Z son cada uno

T S e S T R T

independientemente hidrégeno, wun grupo alquilo recto o
ramificado de 1 a 4 Atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a
3 4tomos de carbono ¢ halégeno;

X es oxlgeno o 2 &tomos de hidrégeno;

Ri1 es hidrégeno o un grupo alquilo recto o ramificado de 1 a 4
dtomos de carbono y n' es cero o 1; o

{k) se selecciona del grupo

NDOZ
& Intdpraws Oficig!
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Rp

donde Rj2, Rija;, Ry y Ris son cada uno independientemente
hidrégeno, halégeno un grupo alquilo recto o ramificado de 1 a
4 Atomos de carbono, un grupo alcoxl de 1 a 3 Atomos de
carbono y un grupeo alquiltio de 1 a 3 étomos de carbono,
cicloalquiltio de 5 a 7 #&tomos de carbono, fenilalguiltio en
gque el alquileno es de 1 a 4 &Atomos de carbono, fenlltio
sustituido, heteroariltio o heterocariloxi; y B, D, E y G son
nitxégeno o carbono donde unc o més B, D y E es nitrégeno; con
la condiclbn de que cuando G = nitrégeno el grupo se une al
dtomo de nitrégeno de Férmula I en la posicién 4~ o 5- del
anillo de pirimidina (a o b);
donde Rz y Ry son iguales o diferentes y se seleccionan de:

{a) hidrégenc, halégeno o uno de Rz y Ra es hidroxi;

(b} un grupo alquilo recto o ramificado gque tiene de 1 a

12 &tomos de carbono o un grupo cicloalqullo que.tiene de

3 a 8 4tomos de carbono;

(c} un grupo fenilo o fenilalquilo donde el alquilenc es

de 1 a 4 &tomos de carbono y que el anillo de fenilo no

sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyentes

seleccionados del alquilo recto ¢ ramificado que tilene de

\ ramTm e

e e o ——— Ty Y



(d}

(e)

(£}

(g)

1 a 4 4tomos de carbono, alcoxl recto o ramificado que
tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, alquiltio, recto o
ramificado que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, hidroxi,
fltor, cloro, bromo, trifluorometilo, clano, nitro, fenilo
© (CH2)uNRsR¢ donde m, Rs Y Rg .tienen los significados
definidos anteriormente;

un grupo alquenilo recto o ramificado que tiene de 2 a 6
4tomos de carbono; o

Rz ¥ Rs se toman juntos con el Atomo de carbono al cual
estdn unidos para formar un grupo alquilideno de 1 a 4
dtomos de carbono, un grupo bencilideno o un grupo
cicloalquilo que tiene de 3 a 7 tomos de carbono; o
cuando R; es hidrégeno, F, alquilo de &tomos Cj;.;2, R; es un
hetercarilo seleccionado de un grupo monociclico de 5 & 6
miembros o bilciclico fusionado que contiene al menos 1 a 4
hetercatomes en al menos un anillo, dichos heterodtomos
son nitrdgeno, oxigeno o azufre y combinaciones de los
mismos, dicho grupo hetercarile es no sustituido o
sustituido con un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos
de carbono y los N-éxidos de los mismos;

1- o 2- naftilo que es no sustituido o sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados de:

alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono y que es

recto o ramificado,

1 fﬂlw
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alcoxi que tiene de 1 a 3 Atomos de carbono y que es recto
o ramificado;

donde R; es una cadena hidrocarbure recta o ramificada que
tiene de 1 a 20 Atomos de carbono y es saturada o
insaturada y tiene 1 enlace doble-o tlena 2 enlaces dobles
no adyacentes o es alquiltio que tiene de 1 a 20 Atomos de

carbono y es saturada; o una sal farmacéuticamente

aceptable o isémero enantiomérico individual de la misma.

7. Un método de acuerdo con la Relvindicacién 1,
caracterizado porque el <compuesto administrado se
selecciona de

(£) 2-Dodecil-a-fenil-N-(2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida;

(+) 2-Dodecil-N,a-difenil-2H-tetrazol-5-acetamida;

(£)-N-[2,6-bis(1-Metiletil)fenil] ~-2-dodecil-a-fenil-
2H-tetrazol-5-acetamida;

(£)-N-(2,4-Difluorofenil)-2-dodecil-a-fenil-2H-
tetrazol-5-acetamida;

(t)-2-Octil-a-fenil-N-(2,4,6-trimetoxifenil)-2H~
tetrazol-5-acetamida;

(1) -2-Hexadecll-a-fenil-N-{2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-

tetrazol-5-acetamida;

lr: dyctor 2 inﬁmm-glﬁdal
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Un método de acuerdo con la . Reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto administrado se
gselecciona de:
(t)N-[2, 6~-Bis(l-metiletil) fenil]-2-(2-dodecil-2H~
tetrazol-s-il)-2—fenil-acetamida..
(+)N-[2,6-Bis{l-metiletil) fenil)-2-(2-docdecil-2H-
tetrazol-5-il)-2-fenil-acetamida.

{(~)N-[2,6-Bis (1-metiletil) fenil]-2-(2-dodecil-2H-

tetrazol-5-11)-2-fenll-acetamida.

Un método para inhibir la gxpresién de metaloproteinasas
de matriz® en lesiones aterosclerdéticas en un mamifero,
incluyendo al ser humano, en necasidad de dicho
tratamiento que comprende la administracién a dicho
mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

inhibidor ACAT.

Un método de acuerdo con la Reivindicacién 9 para inhibir
la expresién de metaloproteinasas de matriz en lesiones
ateroscleréticas en un mamifero, incluyendo al ser hunmano,
en necesidad de dicho tratamiento que comprende la
administracién a dicho mamifero de una cantidad efectiva

de un compuesto de la Fbérmula I mds arriba.

. No. 2839 Minjusticia 1.991
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Un método de acuerdo con la Reivindicacién 9, donde R; ¥y
R se selecclonan independientemente de un fenilo

sustituido, o

I
. '(cuz)t"l:'(c}'?)w‘k" L]

Rg

5

donde t y w son independientemente un nimero entero de 0 a
4 con la condicién de que la suma de t y w no sea superior
a 5; Rs- Y Rg 8se seleccionan independientemente de
hidrégeno o alquilo que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono o
cuando Rs es hidrdgeno, Rs se puede seleccionar de 1los
grupos definidos para Ry; y Ry es fenilo o fenilo
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un
grupo algquilc recto ¢ ramificado que tiene de 1 a 6 &tomos
de carbono, fenoxi, hidroxi, fldor, cloro, bromo, nitro,
trifluorometiloc, =-COOH, =COOalguilo, donde alquilo tiene
de 1 a 4 4tomos de carbono o ={CHz)pNRiRy;

X es oxigeno;

Y es (CR'R"")n; ¥

R es hidrégeno

10 LATORRE MENDOZA
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donde n es un ndmero entero de 1 6 2 y feniloe sustituido, p,
Ri, R¢, R' y R'' tienen los significades que se definieron
anteriormente en la Reivindicacién 10.

12, Un método de acuerde con -la Reivindicacién 9,
caracterizado porque el compuesto administrado se
selecciona de:

(Fenllacetil)-2, 6-bis(l1-metiletil)fenil d&ster del Acido
sulfémico,
[[2,6-bis(1-metiletil)} fenil]acetil]-2,6-bis{l-metlil-

etll) fenil éster del Acido sulfamico,
[[2,4,6-trfis(1-metiletil)fenil)acetil]-2,4,6-tris(1-

metiletil) fenil éster del acido sulfamico,
[[2,6~bis{l-metiletil)}fenil]acetil]-2,4, 6~tris(l~metil-

etil)-fenlil éster del &cido sulfamico,
[Adamantanoacetil]—2,6-bis(1-metiletil)fani; éster del
dcido sulfémico,
Sal de sodio de ([[2,6-bis(l-metiletil)fenil]acetil]-2, 6~
bis(l-metil-etil)fenil éster del a&cido sulfimiceo,
Sal de sodio de [[2,4,6-tris(l-metiletil)fenil]acetil]-
2,6~bis{l-metil-etil)fenil éster del &cido sulfémico,
(Decanoil) -2, 6-bis-{l-metiletil)fenil &ster del 4&cido

qulfémico,

LATO
ruhﬂmm;%Mhl 0ZA

Resol. No. 2839 Minjuslicia 1.gg1



- R

{Dodecancil) -2, 6-bis~(l-metiletil)fenil é&ster del A&cido
sulfémico,

2,6-Bis(l-metiletil)-N-[[[2,4,6-tris {1~
metiletil) fenil]metil] -sulfonil]bencenocacetamida,

Sal de sodio de 2,G-Bistldmetiietil)-n-[[[2,4,6-tris(1-
metliletil) fenll]metil]-sulfonil]bencencacetamida,

2,6-Bis(l-metiletil)fenil[[[2,4, 6-tris (1~
metiletil) fenillmetil]-sulfonil]carbamato,

Sal de sodio de 2,6-Bis{l-metiletil)fenil|[[[2,4,6-tris(l-
metiletil)fenil]metil]-sulfonil]carbamato,

(l1-oxo-3,3-difenilpropil) -2, 6~bis{l-metiletil) fenil éster
del Acido sulfdmico,

[2,6-diclorofenil (acetil)]~-2, 6-bis(l-metiletil) fenil
éster del 4cido sulfémico,

[2,6-diclorofenil (acetil)]=-2, 6~bis({l-metiletil) fenil éster
del &cido sulfémico,

trans-[(2-fenilciclopropil)carbonil] -2, 6-bis (1~
metiletil)fenil éster del Acido sulfémico,

[2,5-dimetoxifenil (acetil))=-2,6-bis(l~metiletil) fenil
éster del acido sulfémico,

[(2,4,6-trimetoxifenil (acetil)]-2, 6-bis(l-metiletil) fenil
éster del Acido sulféamico,

[2,4,6-trimetilfenil {acetil)]~-2,6-bis(1l-metiletil) fenil

éster del acido sulféamico,

RIQ LATORR
ctor & IntAmpraie Oficial
Rasol. No. 2839 Minjusticta 1.991



[2-tiofenil(acetil)]-2,G-bisll—metiletilffenil éster del
dcido sulfémico,

[3-tiofenil (acetil)]~2,6-bis(l~metiletil)fenlil éster del
dcido sulféamico, .

. [2-metoxifenil (acetil}]~2, 6-bis{l-metiletll)fenil éster

del Acido sulfamico,

{Oxofenlilacetil)-2, 6-bis(l-metiletil) fenil é&ster del Acido
sulfamico,

[2-trifluorometilfenil (acetil)}]1-2,6-bis(l-metiletil)fenil
éster del Acldo sulfémico,

{l-oxo~2-fenilpropil)}-2, 6-bia{l-metiletil) fenil éster del
4cido sulfamico,

(Ciclopentilfenilacetil)-2,6-bis({l-metiletil) fenil éater
del &cido sulfémico,

{Ciclohexilacetil) -2, 6-bis(l-metiletil) fenil éster del
dcldo sulfémico,

(Difenilacetil)-2,6-bis(l-metiletil)fenil éster del &cido
sulfémico,

(Trifenilacetil)-2,6-bis(l-metiletil)fenil éster ﬁel acido
sulfémico,

{(1-fenilciclopentil)carbonil}-2, 6~bia{l-metiletil) fenil
éster del Acido sulfémico,

{l-oxo-2-fenilbutil) -2, 6-bis (l1-metiletil) fenil &ster del

acldo sulféamico,

Rssol, No. 2839 Minjusticia 1,991
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(Ciclohexilfenilacetil)=-2, 6-bis(l-metiletil) fenil éster
del 4cido sulfamico,
(l1-oxo-2,2~-difenilproplil) -2, 6-bis{l-metiletil)} fenil éster
del acido sulfémico,
[(9H-f1uoren-9-il)carbonil]-Z,6-b;s(1-metileti1)fenil
éster del écido sulfémico,
(l-oxo~3-fenilpropil) -2, 6-bis(l1-metiletil) fenil éster del
Acido sulfémico,
(L-oxo0-3-[2,4,6-tris(l-metiletil)fenil]-2-propenil]-2, 6-
bis{l-metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,
(1-oxo-3-[2,4,6-trias(l-metiletil)fenil)propil]-2, 6-bis(1-
metiletil) feniI éster del Acido sulfamico,
[(Acetiloxi) [2,4,6-trlis(l-metiletil)fenillacetil]-2, 6~
bis({l-metiletil)fenil éster del dcido sulfamico,
(Hidroxi[2,4,6~tris(l-metiletil)fenil)acetil]-2, 6~bis(1~
metiletil) fenil éster del &cido sulfémico,
[Fluoro(2,4,6-tris(l-metiletil) fenillacetil]-~2, 6-bis-(1-
metiletil) fenil éster del &cido sulfamico,
Sal de sodio de (3-metil-l-oxo~2-fenlilpentil)-2,6-bis(l-
metiletil) fenil éster del &cido sulfémico,
((2,4,6-tris(l-metiletil) fenoxi)acetil]-2, 6-bis- (1~
metiletil) fenil éster del Acido sulfémico,
[(2,6-bis(l-metiletil) fenoxi]acetil]-2, 6-bia-(1-

metiletil) fenil éster del &cido sulfémico y

10 LATORRE MEND
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{{2,4,6-tris(l-metiletil)fenillacetil]~2,6-bis(fenil)-

fenil éster del Acido sulfémico.

13.

14.

15.

Un método de acuerdo con la Reivindicacién 9,
caracterizado porque el compuesto administrado es [[2,4,6-
tris(l-metiletil)fenillacetil)~2, 6-bis{l-metiletil) fenil

éater del 4cido sulfémico.

Un método de acuerdo con la Reivindicacién 9 para inhibir
la expresién de metaloproteinasas de matriz en lesiones
ateroscleréticas en un mamifero, incluyendo al ser humano,
en necesidad de dicho tratamiento que comprende 1la
administracién a dicho mamifero de una cantidad efectiva

de un compuesto de la Férmula II mds arriba.

Un método de acuerdo con la Reivindicacién 9,
caracterizado porque el compuesto administrado se
selecciona de

(t) 2-Dodecil-a-fenil-N-(2,4,6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida;

() 2-Dodecil-N,a-difenil-2H-tetrazol-5-acetamida;

(£} -N-[2,6-bis{1-Metiletil)fenil]-2-dodecil-a-fenil-

2H~-tetrazol-5-acetamida;

e Intérprete Oficial
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16.

17.

(£)-N-(2,4-Difluorofenil)-2-dodecil-a-fenil-2H~
tetrazol-5-acetamida;

(£)-2-0Octll-a-fenil-N-{2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida; .

() -2-Hexadecil-a-fenil-N-(2,4, 6-trimetoxifenil)~2H-

tetrazol-5-acetamida.

Un método de acuerdo con la Relvindicacién 9,
caracterizado porque el <compuesto administrado se
selecciona de:
(£)N-[2,6-Bia(l-metiletil)fenil]-2-(2-dodecil~2H-
tetrazol-5-il)-2-fenil-acetamida.
(+)N~[2,6-Bis(l-metiletil) fenil]-2-{2~dodecil-2H-
tetrazol-5-il)-2-fenil-acetamida.
(-)N-[2,6-Bis{l-metiletil)fenil}-2-(2-dodecil-2H-

tetrazol-5-1l)-2-fenil-acetamida.

Un método para inhibir la desestabilizacién de lesiones
atearoscleréticas en un mamifero, incluyendo al ser humano,
en necesidad de dicho tratamiento que comprende la
administracién a dicho mamifero de una cantidad

terapéuticamente efectiva de un inhibidor ACAT.

0
mmwawwmmmqmu
Resol. No. 2835 Minjusticia 1.931



52

18. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 17 para inhibir
la desestabllizacién de lesiones aterosclerédticas en un
mamifero, incluyendo al ser humano, en necesidad de dicho
tratamiento que comprende 1la administracién a dicho

mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de la Férmula I més arriba.

19. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 17, donde R, y
Rz se seleccionan independientemente de un fenilo

sustituido, o

'I‘s
-(cnz)t-f-(cnz)w.n,, .

Rg

donde t y w son independientemente un nimero entero de 0 a
4 con la condicién de que la suma de t y w no sea superior
a 5 Rs y Rs se saleccionan independientemente de
hidrégeno o alquilo que tiene de 1 a2 6 Atomos de carbono o
cuando Rs es hldrdgeno, Rs se puede seleccionar de los
grupos definidos para Ry; y Ry es fenilo o fenilo
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un
grupo alquilo recto o ramificado que tiene de 1 a 6 Atomos

de carbono, fenoxi, hidroxi, £ldor, cloro, bromo, nitro,

: l" ralnﬁrprﬂeho.rﬁll
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trifluorometilo, =-COOH, =-COOalquilo, donde alquilo tiene
de 1 a 4 Atomos de carbono o - (CHz)pNR3Ry;
X es oxigeno;
Y es (CR'R"")pn; ¥
R es hidrégeno
donde n es un nimero entero de 1 6 2 y fenilo sustituido, p,
R3;, Ry; R' y R'' tienen los significados que se definileron

anteriormente.

20. Un método de acuerdo con la Reilvindicacién 17,
caracterizado porque el compuesto adminiatrado se
selecciona de:

(Fenilacetil)-2,6-bis(l-metiletil)fenil eéster del dcido
sulfémico,
[[2,6-bis(l-metiletil) fenlil]acetil]-2, 6-bls(l-metil-

etil) fenil éster del acido sulfémico,

[{2,4,6-tris(l-metiletil)} fenll]acetil]~2,4,6-tris(1-
metiletil} fenil éster del Adcido sulfamico,

[(2,6-bis{l-metiletil) fenil)acetil]-2,4,6~-tris(l-metil-
etil)-fenil éster del Acido sulfémico,

[Adamantanoacetil] -2, 6-bis(l-metiletil) fenil éster del
dcido sulfémico,

Sal de sodio de [[2,6-~bis({l-metiletil)fenil]acetil]-2,6-

bis{l-metil-etil)}fenil é&ster del &cido sulfémico,

fadugtor 3 intérprete Oficial
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Sal de sodio de ([[2,4,6~tris{l-metiletil)fenillacetil]-
2,6-bis(l-metil-etil)fenil éster del &cido sulféamico,

{Decanoil) -2, 6-bis-(1-metiletil)fenil éster del Acldo
sulfémico,

(Dodecanoill-z,ﬁ-bis-(l-metiletil;fenil éster del 4cido
sulfémico,

2,6-Bis{l-metiletil)-N-[[[2,4,6-txis(l-
metiletil) fenilimetil}-sulfonil]bencencacetamida,

Sal de socdio de 2,6-Bis(l-metiletil)-N-{[{{2,4,6-tris(1-~
metiletil)fenil]metil)-sulfonil)bencenocacetamida,

2,6-Bis{l-metiletil)fenil([([2,4,6-tris(l~
metiletil) fenillmetil)-sulfonil]carbamato,

Sal de sodio de 2,6-Bis(l-metiletil)fenii([{[2,4,6-tris(l-
metiletil) fenil]metil]-sulfonil]carbamato,

{l-oxo-3, 3-difenilpropil) -2, 6-bis{l-metiletil) fenil é&stex
del acido sulfémico,

(2, 6~diclorofenil {acetil)]-2,6-bis{l-metilatil) fenil
éster del dcido sulfémico,

[2,6-diclorofenil{acetil)]-2,6-bis(l-metiletil) fenil éster
del &cido sulfémico,

trans~{(2-fenilciclopropil)carbonill-2, 6-bis (1~
metiletil) fenil éater del acido sulfémico,

(2,5-dimetoxifenil {acetil)]-2,6-bis(l-metiletil) fenil

éster del &cido sulfémico,

10 LATORRE MENDOZA
r 8 intérprete Oficial
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[2,4,6-trimetoxifenil (acetil)]-2,6-bis(l-metiletil) fenil
éster del &cido sulfémico,

[2,4,6-trimetilfendil (acetil)]-2, 6-bis(l-metiletil) fenil
éster del Acido sulfémico,

[2-tiofenil(acetil)]-2,G-bistl-ma;iletil)fenil éster del
dcido sulfémico,

[3-tiofenil (acetil)])-2, 6-bis(l-metiletil)fenil éster del
4cldo sulfémico,

[2-metoxifenil (acetil)]~-2,6-bis(l-metiletil)fenil éater
del Acido sulfémico,

{Oxofenilacetil)-2, 6-bis(1-metiletil)fenil éster del Acido
sulfamico, .

[2-trifluorometilfenil (acetil)]-2,6-bis(l-metiletil)fenil
éster del Acido sulfémico,

(l-oxo-2-fenilpropil)-2,6-bis(l-metiletil) fenil éster del
dcido sulfémico,

(Ciclopentilfenilacetil)-2,6-bis(l-metiletil) fenil éster
del Acido sulfémico,

{(Ciclohexilacetil)-~2, 6-bis(l-metiletil)fenil éster del
acido sulfémico,

(Difenilacetil) -2, 6-bis(l-metiletil) fenll é&ster del A&cido
sulfamico,

(Trifenilacetil)-2,6-bis(l-metiletil) fenil éster del &4cido

sulfémico,

-!ﬁ'
# ==
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[(l-fenilciclopentil)carbonil]-2, 6~-bis({l-metiletil) fenil
éster del &cido sulfamico,

(l1-oxo-2~fenilbutil) -2, 6-bis{l-metiletil) fenil éster del
dcido sulfémico,

(Ciclohexilfenilacetil)—2,6-bis(1:metiletil)fenil éater
del dcido sulfémico,

(l1-ox0-2,2-difenilpropil) -2, 6-bis(l-metiletil)fenil éster
del Acido sulfémico,

[ {9H-fluoren-9~1l1)carbonil] -2, 6-bis{l-metiletil) fenil
éster del Acido sulfémico,

{l-oxo-3-fenilpropil) -2, 6-bis(l-metiletil) fenil é&ster del
&cido sulfémicd,

[1-oxo-3-[2,4,6-tris(l-metiletil) fenil]-2-propenil] -2, 6~
bis(l-metiletil) fenll éster del Acido sulfamico,

[1-ox0-3-[2,4, 6-tris(l-metiletil) fenil]lpropil]-2, 6-bis(1-
metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,

[ (Acetiloxl) [2,4, 6-tris(1-metiletil)fenil]acetil])-2, 6-
bis(l-metiletil)fenil éater del Acldo sulfémico,

[Hidroxi([2,4,6-tris(l-metiletil) fenil]lacetil] -2, 6-bis (1~
metiletil) fenil é&ster del &cido sulfémico,

[Fluoro[2,4,6-tris(l-metiletil)fenil]acetil]-2,6-bis-(1-
metiletil)fenil é&ster del A&cido sulfémico,

Sal de sodio de (3-metil-l-oxo-2-fenilpentil)-2,6-bia(l-

metiletil) fenil é&ster del &cido sulfimico,

4ot @ iniérprete Oficia)
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[[2,4,6-tria{l-metiletil) fenoxilacetll]-2, 6-bis- (1~
metiletil) fenil éster del &acido sulfémico,

[[2,6-bis(l-metiletil) fenoxilacetil]-2, 6-bia~(1~
metiletil) fenil éster del Acldo sulfémico y

[[2,4,6-tris{l-metiletil)fenil]acetil]-2, 6-bis(fenil)~-

fenil éster del &cido sulfamico.

21, Un método de acuerdo con la Reivindicacién 17,
caracterizado porque el compuesto administrado es [[2,4,6-
tris(l-metiletil)fenil}acetil] -2, 6-bis(l-metiletil) fenil
éster del &cido sulfamico.

22, Un método de acuerdo con la Reivindicaciédn 17 para inhibir
ia desestabilizacibn-de lesiones ateroscleréticas en un
mamifero, incluyendo al ser humano, en necesidad de dicho
tratamiento que comprende la administracién a dicho
mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de la férmula II mAs arriba.

23. Un método de acuerdo con la Reivindicaéibn 17,
caracterizado porque el compuesto administrado ae
selecciona de

() 2-Dodecil-a~-fenil-N-(2,4,6-trimetoxifenil) -2H-

tetrazol-5-acetamida;

raducior g intdrprete Oficial
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25.
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() 2-Dodecil-N,a-difenil-2H-tetrazol-5-acetamida;

(£)-N-12,6-bis{1-Metiletil)fenil]-2-dodecil-a-fenil~-
2H-tetrazol-5-acetamida;

{£)-N-(2,4-Difluorofenil)-2-dodecil-a-fenil-2H-
tetrazol-5-acetamida;

()-2-Octil-a~fenil-N-(2,4, 6-trimetoxifenil)~-2H-
tetrazol-5-acetamida;

{t)-2-Hexadacil-a-fenil-N-{2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-

tetrazol-5-acetamida.

Un método de acuerdo con la Reivindicacién 17,
caracterizado porque el compuesto administrado se
selecciona de:
(£t)N-[2, 6-Bis(l-metiletil) fenil]-2-(2~dodecil-2H~-
tetrazol-5-il)-2-fenil-acetamida.
(+)N-[2,6-Bis(l-metiletil) fenil]-2-(2-dodecil-2H-
tetrazol-5-il)-2-fenil-acetamida.
(-)N-[2,6-Bis(l-metiletil)fenil]-2-(2-dodecil-2H-

tetrazol-5-il)-2-fenil-acetamida.

Un método para prevenir la ruptura de la placa
aterosclerética en un mamifero, incluyendo al ser humano,

que necesita tal tratamiento que comprende la




26.

27.

W
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administracién a dicho mamifero = de una cantidad

terapéuticamente efectiva de cualquier inhibidor ACAT.

Un método de acuerdo con la Reivindicacidén 25 para
prevenir la ruptura de la plac; aterosclerética en un
mamifero, incluyendo al ser humano, en necesidad de dicho
tratamiento que comprende la administracién a dicho

mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de la Foérmula I més arriba.

Un método de acuerdo con la Reivindicacién 25, donde R; ¥y
R, se seleccionan independientemente de un fenilo

sustituido, o

'I‘s
'(C“z)r‘l‘ffc“ﬂw-“': :

R

donde t y w son independientemente un nimero entero de 0 a
4 con la condicién de que la suma de t y w no sea superior
a 5 Rs y R¢ se seleccionan independientemente da
hidrbégeno o alquilo que tiene de 1 a 6 Atomos de carbone o
cuando Rs es hidrégeno, Rs se puede seleccionar de los

grupos definidos para Ry; y Ry es fenilo o fenilo
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sustituido con 1 a 3 sustituyentes -seleccionados de un
grupo alquilo recto o ramificado que tiene de 1 a 6 &4tomos
de carbono, fenoxi, hidroxi, £ltGor, c¢loro, bromo, nitro,
trifluorometilo, -COOH, -COOalquilo, donde alquilo tiene
da 1 a 4 4tomos de carbono o —(CH;),NR;gR.;
X es oxigeno;
Y es {(CR'R"')n; ¥
R es hidrégenb
donde n es un nimero entero de 1 6 2 y fenilo sustituido,” p,
Ry, Ryy R' y R'' tienen los significados que se definieron

anteriormenta.

28. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 25,
caracterizado porque el compuesto administrado se
selecciona de:

{Fenlilacetil)-2,6-bis(l-metiletil)fenil é&ster del 4&cido
sulfamico,

[(2,6-bis(l-metiletil) fenil]acetil]~2, 6-bis(l-metil-
etil)fenll éster del Acido sulfamico,

[[2,4,6-tris(l-metiletil) fenil]acetil}-2,4d, 6~tris (1~
metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,

[[2,6-bis(1-metiletil)fenil]acetil]-2,4, 6-tris(l-metil~

atil)~-fenll é&ster del Acido sulfémico,

Resol. No, 2839 Minjusticia 1.691
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[Adamantanoacetil]~2, 6-bis(1-metiletil)fenil éster del
acido sulfémico,

Sal de sodio de [[2,6-bis{l-metiletil)fenillacetil])-2,6-
bis(l-metil-etil) fenil éster del &cido sulfélmico,

Sal de 8sodie de [[2,4,6-tris(l-metiletil)fenil)acetil]-
2,6-bis(l-metil-etil) fenll éster del &cido sulfamico,

{Decanoil) -2, 6-bis-(l-metiletil)fenil é&ster del 4cido
sulfamico,

{Dodecancil}-2, 6-bis-(l-metiletil)fenil éster del Acido
sulfamico,

2,6-Bis (l-rr‘t.etilet:l.l) -N-[[[2,4,6-tris (1~
metiletil)fenil]metil]-sulfonil]bencencacetamida,

Sal de sodio de 2,6-Bis{l-metiletil)~-N-~[[[2,4,6-tris(l-
metiletil)fenil]metil]-sulfonil}bencencacetamida,

2,6-Bis{l-metiletil)fenil{[[2,4,6-tris(l-
metiletil) fenil]metilj~sulfonil]carbamato,

5al de sodio de 2,6-Bis{l-metiletil)fenil[[[2,4,6-tris(l-
metiletil) fenil]lmetil]-~sulfonil]carbamato,

(1~oxo0-3,3~difenilpropil) -2, 6-bis(l-metiletil) fenil déster
del &dcido sulfémico, . |

[2, 6~diclorofenil (acetil)]-2, 6~bis(l-metiletil) fenil
éster del acido sulféamico,
. [2,6~diclorofenil {(acetll)]-2,6~bis(l-metiletil)fenil édster

del 4cido sulféAmico,

fductor @ intérprete Oficial
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trans-[(2-fenilciclopropil)carbonil] -2, 6-bis (1-
metiletil) fenil éster del &cido sulfémico,

[2,5-dimetoxifenil (acetil)] -2, 6-bis(l-metiletil} fenil
éster del 4cldo sulfimico,

[2,4,6-trimetoxifenil{acetil)]-2,;-bis(1-metiletil) fenil
éster del &cido sulfémico,

[2,4,6-trimetilfenil (acetil)]1-2, 6-bis{l-metiletil) fenil
éster del Acido sulfamico,

[2-tiofenil (acetil)]-2, 6-bis(l-metiletil)fenl]l éster del
dcido sulfémico,

[3-tiofenil (acetil)]-2, 6~bis(l-metiletil)fenil é&ster del
Acido sulfémico,

[2-metoxifenil (acetil) ]~2, 6-bis{l1-metiletil) fenil éster
del Acido sulfémico,

(Oxofenilacetil)~2, 6-bis{l-metiletil) fenil éster del &cido
sulfémico,

[2-txrifluorometilfenil (acetil)]-2,6~bis(l-metiletil) fenil
éster del Acldo sulfémico,

(1-oxo-2-fenilpropil) -2, 6~-bis{l-metiletil) fenil éster del
dclido sulfémico,

(Ciclopentilfenilacetil)~2, 6-bis (1-metiletil) fenil éster
del 4cido sulfémico,

(Ciclohexilacetil)=-2, 6-blis(l-metiletil) feni] éater del

. . acido sulfamico,
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(Difenilacetil)-2,6-bis(l-metiletil)fenil é&ster del d&cido
sulfémico,

(Trifenilacetil}-2, 6~-bis{l-metiletil)fenll éster del Acido
sulfémico,

[(1-fenilciclopentil)carbonil]-z,é-bis(l-metiletil)fenil
éster del &cido sulfémico,

{l-oxo-2-fenilbutil) -2, 6-bis(l~metiletil) fenll éster del
Acido sulfimico,

(Ciclohexilfenilacetil)~2,6-bis({l-metiletil) fenil éster
del Acido sulfamico,

(l1-oxo-2,2-difenilpropil)-2,6-bis(l-metiletil) fenil éster
del &cido sulfémico,

[ (9H-fluoren-9-il)carbonil] -2, 6-bis{l-metiletil) fenil
éster del 4cido sulfémico,

(1-oxo-3-fenilpropil) -2, 6-bis{l-metiletil) fenil &ster del
4cido sulfémico,

[l-oxo-3—[2,4,S-tristl-metiletil)fenil]-z-propenil]-z,6;
bis(l-metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,

[1-oxo-3-[2,4,6-tris({l-metiletll)fenil]lpropil}-2,6~-bis(i~-
metiletil}fenil éster del Acido sulfémico,

[(Acetiloxi) [2,4,6-tris{l1-metiletil) fenil]acetil]-2, 6-
bis(l-metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,

[Hidroxi[2,4,6-tris(l-metiletil)fenlil]acetil]-2, 6-bis(1-

metiletil) fenll éster del &cido sulfémico,

r @ Intérprete Oficiat
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[Fluoro[2,4,6-tris (1-metiletil)fenil]lacetil]-2, 6-bis- (1~
metiletil) fenil &ster del &cido sulfémico,

Sal de sodio de (3-metil-l-oxo-2-fenilpentil)-2,6-bis(l-
metiletil) fenil éster del &cido sulféamico,

[[2,4,G—tris(1-metiletil)fenoxi]aéetil]-2,6-bis-(1-
metiletil) fenil éster del Acido sulfémico,

[[2,6-bis({l-metiletil) feanoxl]acetil]-2, 6-bls-(1-
metiletil)fenil éster del 4cldo sulfémico y

[[2,4,6-tris{l-metiletil)fenillacetil]-2,6-bisa(fenil)-

fenil éster del Acido sulfémico.

29, Un método de acuerdo con la Reivindicacién 25,
caracterizado porgue el compuesto administrado es [[2,4,6-
tris({(l-metiletil) fenil]acetil]=-2,6-bis{l-metiletil) fenil

éster del Acido sulfamico.

30. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 25 para
prevenir la ruptura de la placa aterosclerética en un
mamifero, incluyendo al ser humano, en necesidad de dicho
tratamiento que comprende 1la administracién "a dicho
mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de la Férmula II més arriba.
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Un método de acuerdo con la .Reivindicacién 25,
caracterizado porque el compuesto administrado se
selecciona de

(%) 2-Dodecil-a~fenil-N-({2,4,6-trimetoxifenil)-2H~
tetrazol-5-acetamida; .

{) 2-Dodecil-N,a-difenil-2H-tetrazol-5~acetamida;

(£)-N-[2,6-bis(l-Metiletil) fenil]-2-dodecil~a-fenil-
2H—tetrazol—5;acatamida;

(+}~N-(2,4-Difluorofenil)-2-dodecil-a-fenil-2H~-
tetrazol-5-acetamida;

(i)—Z:Octil—a-fenil—N—(2,4,6-trimetoxifenil]-2H-
tetrazol-5-acetamida;

(1) -2-Hexadecil-a-fenil-N- (2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-

tetrazol-5-acetamida.

Un métode de acuerdo con la Reivindicacién 25,
caracterizado porque el compuesto administrado se
selecciona de:
(t)N-[2, 6-Bis(l-metiletil) fenll]-2-{2-dodecil-2H~
tetrazol;s-il)—2-fenil-acetamida.
(+)N-[2,6-Bis{l-metiletil) fenil)-2-({2~dodeclil-2H-
tetrazol-5~il)-2-fenil-acetamida.
(-IN-[2,6-Bis(l-metiletil) fenil]-2~(2-dodecll-2H-

tetrazol-5-il}-2-fenil-~-acetamida.

uckor 8 intérprete Oficial
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Un método para tratar la angina inestable en un mamifero,
incluyendo al ser humano, en necesidad de dicho
tratamiento que comprende la administracién a dicho
mamifero de una cantidad terapéuiicamente efectiva de un

inhibidor ACAT efectivo para tratar la angina inestable.

Un método de acuerde con la Reivindicacién 33 para tratar
la angina inestable en un mamifero, incluyendo al ser
humano, en necesidad de dicho tratamientc que comprende la
administracién a dicho mamifero de wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula I

mas arriba.

Un método de acuerdo con la Relvindicacién 33, donde R; y

Rz se seleccionan independientemente de un fenilo

sustituido, o

I
-(CH,)-C-(CH,) R, ,

Rg

5

donde t y w son independientemente un nimero enteroc de 0 a

4 con la condicién de que la suma de t y w no sea superior
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a 5 Rs y Rg 8se seleccionan Iindependientemente de
hidrégeno o alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono o
cuando Rs es hidrégeno, Rs se puede seleccionar de los
grupos definides para Ry; y Ry es fenilo o fenilo
sustituldo con 1 a 3 austituyen.tes seleccionados de un
grupo alquilo recto o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono, fenoxi, hidroxi, flior, cloro, bromo, nitro,
trifluorometilo, -COOH, -COOalquilo, donde alquilo tiene
de 1 a 4 Atomoa de carbono o - (CHz)pNR3Ry;
X es oxigeno;
Y es (CR'R''),; ¥
R es hidrégeno
donde n es un nimero entero de 1 6 2 y fenilo sustituido, p,
Ra; Rev R' y R'' tilenen los significados que se definieron

anteriormente.

36. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 33,
caracterizado porque el compuesto administrado se
selecciona de:

{Fenilacetil)-2, 6-bis(l-metiletil)fenil éster del &cido
sulfémico,
[[2,6-bis(l-metiletil)fenillacetil]l-2,6-bis(l-metil-

etll) fenil éster del &cido sulféamico,
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([2,4,6-tris{l-metiletil) fenil]acetil]~2,4,6-tris(1-
metiletil) fenil éster del acido sulfémico,

[[2,6-bis(l-metliletil)fenil]acetil])-2,4,6-tris(l-metil-
etil)-fenil éster del &cido sulfémico,

[Adamantanoacetil]-z,6-bis(1-metiietil)fenil éster del
&cido sulfimico,

Sal de sodlo de [([2,6-bis(l-metiletil)fenil]acetil)-2,6-
bis(l-metil-etil)fenil é&ster del &cido sulfémico,

Sal de sodio de [[2,4,6-tris(l-metiletil)fenil]acetil]~-
2,6-bis(l-metil-etil)fenil éster del 4cido sulfamico,

{Decanoil} -2, 6-bis~(l-metiletil)fenil éster del 4cido
sulfémico, .

(Dodecanoll) -2, 6~bis-(l-metiletil)fenil éster del &cido
sulfamico,

2,6-Bis(i-metiletil)-N-[[[2,4, 6-tris(1-
metiletil) fenil]lmetil]-sulfonil]bencencacetamida,

Sal de sodio de 2,6-Bis(l-metiletil)-N-[[[2,4,6-tris(l-
metiletil)fenil]metil]-sulfonil]bencencacetamida,

2,6-Bis(l-metiletil)fenil[[[2,4,6-tria{l-
metliletil)fenil]metil)-sulfonil]carbamato,

Sal de sodio de 2,6~Bis(l-metiletil)fenil[((2,4,6-tris(l-
metiletil) fenil]metil)-sulfonil]carbamato,

{(l1-ox0-3,3-difenilpropil)-2,6-bis(l-metiletil)fenil éster

del Acido sulfamico,

uctor & intérprete Oficial
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[2,6-diclorofenil (acetil)]-2,6-bis(l-metiletil) fenil
éster del 4cido sulfémico,

[2,6-diclorofenil (acetil)]-2, 6-bis(l-metiletil) fenil éster
del Acido sulfémico,

trans—[(2-fenilciclopropil)carhonil]-z,6-bia(1-
metiletil) fenil éster del &cido sulfamico,

[2,5-dimetoxifenil (acetil)] -2, 6-bis(l-metiletil) fenil
éster del dcido sulféamico,

(2,4,6-trimetoxifenil (acetil)]-2,6-bis(l-metiletil) fenil
éster del acido sulféamico,

[2,4,6-trimetilfenil (acetil)]}~-2, 6-bis(l-metiletil) fenil
éster del &cido sulfamico,

[2-tiofenil (acetil}]-2, 6-bis{l-metiletil)fenil éster del
dcido sulfamico,

[3-tiofenil (acetil)]~2, 6-bis(l-metiletil)fenil éster dal
Acido sulfémico,

[(2-metoxifenil (acetil) -2, 6-bis(l-metiletil) fenil éster
del &cido sulfémico,

(Oxofenilacetil)-2, 6-bis(l-metiletil) fenil éster del acido
sulfémico,

[2-trifluorometilfenil (acetil)]-2,6-bis(l-metiletil) fenil
éster del acido sulfamico,

{(l1-oxo-2-fenilpropil) -2, 6-bis(l-metiletil) fenil éster del

4cido sulfimico,

¢ & intérprote Oficial
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(Ciclopentilfenilacetil)-2,6-bis(l-metiletil)fenil é&ster
del Acido sulfémico,

(Ciclohexilacetil)-2, 6-bis(l-metiletil)fenil éster del
dcldo sulfémico,

(Difenilacetil)-z,E-bistl-metiletil)fenil éster del 4cido
sulfamico,

(Trifenilacetil)-2, 6-bis(l-metiletil) fenil é&sater del &cido
sulfémico,

[(1-fenilciclopentil)carbonil])-2, 6-bis(l-metiletil) fenil
éster del Acido sulfémico,

{(1-oxo-2-fenilbutil)-2, 6-bis(l-metiletil) fenil éster del
acido sulfamico,

(Ciclohexilfenilacetil) -2, 6-bis{l-metiletil) fenil éster
del &cido sulfémico, .

(1-oxo0-2,2-difenilpropil) -2, 6-bis(l-metiletil)fenil é&ster
del &cido sulfdmico,

[ {98-fluoren-9-il) carbonil} -2, 6-bis{i-metiletil) fenil
éster del Acldo sulfimico,

(1-~oxo-3~fenilpropil) -2, 6-bis(l-metiletil) fenil éster del
dcldo sulfamico,

{1-oxo-3-[2,4,6-tris{l-metiletil)fenil}~2-propenil}-2, 6-
bis{l-metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,

[1-ox0-3-[2,4,6-tris{l-metiletil) fenil]proplil]-2,6-bis (1~

metiletil) fenil éster del acldo sulfamico,

addclor e intbrprete Oficial
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[{Acetiloxi)[2,4,G-tris(l-métiletiljfenil]acetil]-z,6-
bis{l-metiletil)fenil éster del aclido sulfémico,
[Hidroxi[2,4,6-tris(l-metiletil) fenil]lacetil]-2, 6-bis(1~-
metiletil) fenil éster del écido sulfamico,
[Fluoro[Z,4,G-tris(l-metilefil)fe;illacetil]-2,S-bis-(l-
metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,
Sal de sodio de (3-metil-l-oxo-2-fenilpentil)-2,6-bils{i~
metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,
[{2,4,6-tris(1-metiletil) fenoxilacetil]-2,6-bis-(1-
metiletil) fenll éster del acido sulféamico,
[[2,6-bis(l-metiletil) fenoxi]acetil]-2, 6-bis-{1~
metiletil)fenil éster del &cido sulfimico y
[[2,4,6-tris(1-metiletil)fenil]acetil]-2, 6-bis(fenil)-

fenil éster del Acido sulfimico.

37. Un métode de acuerdo con la Reivindicacién 33,
caracterizado porque el compuesto administrado es (([2,4,6-
tris(l-metiletil)fenil]lacetil]-2, 6-bis{l-metiletil) fenil

éater del &cido sulfamico.

38. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 33 para tratar
la angina inestable en un mamifero, incluyendo al ser
humano, en necesidad de dicho tratamientc que comprende la

administracién a dichc wmamifero de una cantidad

O LAT
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula II

més arriba.

Un método de acuerdo con la Reivindlcacién 33,

caracterizado porque el <compuesto administrado »se
selecciona de

(%) 2-Dodecil-a~fenil-N-(2,4, 6~trimetoxifenil)-2H~-
tetrazol-5-acetamida;

(t) 2-Dodecil-N,a~difenil-2H-tetrazol-5-acetamida;

()-N-[2,6-bls{1-Metiletil) fenil]~2-dodecil-a-fenil-
2H-tetrazol-5-acetamida;

(£)-N-(2, 4-Difluorofenil) -2-dodecil-a-fenil-2H-
tetrazol-5-acetamida;

() -2-Octil-a-fenil-N-(2,4, 6-trimetoxifenil)~2H-
tetrazol-5-acetamida;

(1) -2-Hexadecil-a-fenil-N-(2,4,6-trimetoxifenil)-2H-

tetrazol-5-acetamida.

Un método ‘de acuerdo con 1la Relvindicacién 33,

caracterizado porque el compuesto administrado se

selecciona de:
(t)N-[2,6-Bis(l-metiletil)fenil]-2-(2-dodecil-2H-

tetrazol-5-11)-2-fenil-acetamida.

Raesal. No. 2839 Minjusticia 1 591



247

(+)N-[2,6-Bis(l-metiletil) fenil]—2~(2-dodecil-2H-
tetrazol-5-il)-2~fenil~acetamida.

(-)N-[2,6~-Bis(l-metiletil)fenil]-2-(2-dodecil-2H-
tetrazol-5-il)-2-fenil-acetamida.

4. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 1,
caracterizado porque al compuesto administrade se
selecciona de:

N-[2,6-Bls(l-metiletil) fenll]-2-dodecil~2H~tetrazol-5-
acetamida;

2-Dodecil-N-(2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-tetrazol-5-
acetamida; )

N-(2,4-Difluorofenil)-2-dodecil-2H-tetrazol-5-acetamida;

2~Tetradecil-N-(2,4,6-tri-metoxifenil)-2H-tetrazol-5-
acetamida; |

N-(d,G-Dimetoxi-5-pirimid1nil)-Z—dodecil-ZH-tetrazol—5-
acetamida;

N-{4, 6-Dimetoxi-5-pirimidinil)2-dodecil-1H-tetrazol-5-
acetamida;

2-Dodacil-N-(3-metil~2-piridinil)-2H-tetrazol-5-acetamida;

2-Dodecil—N-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-2H-tetrazol*
5-acetamida;

1-Dodecil~-N-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4~1l)~1H-tetrazol-

S~acetamida;

clor 8 intémeoie Oficial
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(%) 2-Dodecil-a-fenil-N-(2,4, 6-trimetoxifenil)~2H-
tetrazol-5-acetamida;

(t) 2-Dodecil-N,a-difenil-2H-tetrazol-5-acetamida;

(t)~N-{2,6-bis(1-Metiletil)fenil]-2-dodecil-a-fenil-2H-
tetrazol-5-acetamida;

. {t)-N-{2, 4~Difluorofenil)-2-dodecil-a-fenil=-2H-tetrazol-5-

acetamida;

(£)-2-Octil-a-fenil-N-(2, 4, 6~-trimetoxifenil)~2H-tetrazol-
5-acetamida;

(1) -2-Hexadecil-a-fenil-N-(2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida;

(t)-N-(4, 6-Dimetoxi-5~-pirimidinil)-2-dodecil-a-fenil-2H~
tetrazol-5-acetamida;

(£)-N-(5,7-Dimetil-1,8-naftiridina-2-11)-2-dodecil-a-
fenil-2H-tetrazol-5-acetamida;

(1) -2-Dodecil-o-fenil-N-(1,3,5-trimetil-1R-pirazol-4-il)-
2H~-tetrazol-5-acetamida;

{(+)-N-Ciclopropil-2-dodecil-o~fenil-2H-tetrazol-5-
acetamida; |

(t)-2-Dodecil-a~fenlil-N-2-piridinil-2H-tetrazol-5-
acetamida;

(t)~2-Dodecil-N-{3-metil-2-piridinil)-a-fenil-2H-tetrazol-

S5-acetamida;

LATORRE MENDOZA
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() -2-Dodecil-N-(3-metil-2-piridinil)-u-fenll-2H-tetrazol-
5-~acetamida, N-éxido;
(£)-N-(1,1l-Dimetiletil)-2-dodecll-a~-fenil-2H-tetrazol-5~-

acetamida;

(t)-2-Dodecil~a-(2-piridil)-N-{2,4, 6~-trimetoxifenil)-2H-
tétrazol-s-acetamida;
() -N-[2,6-Bis(l-metiletil) fenil]-2-dodecil-a-2-piridinil-
2H-tetrazol-5~acetamida;
2-Dodecil-a,a~dimetil-N-(2, 4, 6-trimetoxifenil)~-2H-
tetrazol-5-acetamida;
2-Dodecil-a,a'-{2-propenil) -N-(2,4, 6~-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-5~acetamida;
1-(2-Dodecil-2H-tetrazol-5-il)-N~ (2,4, 6-trimetoxifenil) -
iclopentanocarboxamida;
2-Tridecil-a,a~-dimetil-N-(2,4,6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida;
2-Dodecil-N-(2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-tetrazol~5-
propanamida;
N~-(2,6-bis(l-Metiletil)fenil)-2-dodecil-2H~-tetrazol-5-
propanamida;
N-(2,4-Difluorofenil)-2-dodecil~2H-tetrazol-5-propanamida;
1-Dodecil-N-{2,4, 6-trimetoxifenil)-1H-tetrazol-5~

propanamida;

@w;hummm
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(t)-n-(2,4-Difluorcfenil)-l-dodecil-a-fenil-1H~tetrazol-5-

136

LY

acetamida;

() -N-[2,6-bis(1l-Metiletil)fenil]-1-dodecil-a-fenil-1H-
tetrazol-5-acetamida; .

() -2-Dodecil-a-metil-a-fenil-N-(2,4,6-trimetoxifenil})2-
H;tetrazol-s-acetamida;

(t)-2-Dodecil-a-2-naftalenil-N-{(2,4,6-trimetoxifenil)~-2H-
tetrazol-5-acetamida;

(t)-a-([1,1'-Bifenil]-4-il)-2-dodecil-N~ (2,4, 6-trimetoxi-
fenil)-2H-tetrazol~-5-acetamida;

() -2-Dodecil-o-metil-N-{2,4,6-trimetoxi-fenil)2H-
tetrazol-5-acetamida;

(1) -2~Dodecil~a~-fenilmetil-N- (2,4, 6-trimetoxi~fenil)2H~
tetrazol-5-acetamida;

(t)-2-Dodecil-a-ciclohexil~N-(2,4, 6-trimetoxi-fenil) 2H-
tetrazol-5-acetamida;

(~)-2-Dodecil-a-fenil-N-(2,4, 6~trimetoxi-fenil)-2-H-
tetrazol-5-acetamida [a]p = -58° (1% en CH30H);

(+)-2-Dodecil-a-fenil-N-(2,4, 6-trimetoxi-fenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida [a]p = +55,1° (1% en CH;OH):

(t)-N-12,6-Bis(1-Metiletil)fenil}-2~dodecil-a-fluoro-a-

fenil-Zﬂ-tetrazol-5-acetamida;

lmWamwmppqmw
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(t) -2-Dodecil-a~fluoro~a-fenil-N- (2, 4,'6-trimetoxi fenil)-
2H-tetrazol-5-acetamida;

N-[2,6-bis(l-Metiletil)fenil]-5-decil-2H-tetrazol-2-
acetamida; .

N-[2,6-bis(l-Metiletil) fenil])-5-dodecil-2H-tetrazol-2-
acetamida;

{(t)-N-[2,6-bis{1-Metiletil)fenil)-5-dodecil-a~fenil=~2H-
tetrazol-2-acetamida;

(£)-N-[2,6-bis (1-Metiletil) fenil]-5-dodecil-a-pentil-2H~
tetrazol-2-acetamida;

(i)-ﬂ-[z,q:biatl-Metiletil)fenil]-5-(dodeciltio)-arfenil-
2H-tetrazol-2-acetamida;

(t)-5-Decil-a-fenil-N-(2,4,6-trimetoxifenil)-2H-tetrazol-
2-acetamida;

5-Dodecil-N-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-2H-tetrazol~2-
acetamida;

{t)=-5-Dodecil-a-fenil-N~ (2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-2-acetamida;

(£} -5-Dodecil-a-pentil-N-(2,4,6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-2-acetamida;

(£)-N-(2,4-Difluorofenil)-5-dodecil-a-fenil-2H-tetrazol-2-

acetamida;

ZA
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5-Dodecil-a,a-dimetil~N-(2,4, 6-trimetoxifenil)~2H~
tetrazol-2-acetamida;
() ~5-(Dodeciltio)-a-fenil-N-(2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-

tetrazol-2-acetamida; o

() -5-({Dodecilsulfinil)-a-fenil-N-(2,4, 6-trimetoxifenil)-

2H~-tetrazol-2-acetamida.

42. Un método de acuerdo <con la Relvindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto administrado se
selecciona de
Sal monosqgica del Acido 4-hexadecilamino-benzoico;

Sal monosédica de 3,5-Dimetil-1-[5-(1,4,5-trifenil-2H-
imidazol-2-ilsulfanil)-pentil]-1H-pirazol;

Acido 8-(1,4,5-Trifenil-2H-imidazol-2-iloxi)~octanoico;

(2,6~-diisopropil-fenil)-amida del &cido 9-Bromo-6,1l~
dihidro-dibenzo(b,e]oxepina-1l~-carboxilico;

5-((3,5-Di-terc-butil-4-hidroxi-fenilamino)-{{4- (2,2~
dimetil-propil)-bencil]lhexil-amino}-metileno)-2,2~-dimetil-

(1,3]1dioxano-4, 6-diona;
3-{2,4-Difluoro-fenil)~1-[4-(2,2-dimetil-propil)-bencil]-

1-heptil-urea;
liﬁepiil-l-[d-(3—metil-butil)-bencil]-3—(2,d,ﬁ-trifluoro-

fenil)-urea;




51678

3-(2, 4~Di fluoro~fenil) -1- [5- (4, 5-difenil-1H~imidazol-2-

——

ilsulfanil)-pentil]-l1-heptil-urea;

1-Butil-3-{2-[3~(5-etil-4-fenil~imidazol-1-1l)-propoxi)-6-
metil-fenil}~urea; . '

-1-(2-{2~[4-(2,2~-Dimetil~propil) ~fenil]}-etil}~4, 6~-difiuoxo- '
fenil)-3~heptil-urea;

{l1-fenil-etil)-amida del Acldo octadeca-9,12~dienoico;

Etil éster del 4cido 3-(l1H-Indol-3-1l)~2-octadec-9-
enoilamino-propidnico;

3-(Dimetil-nonil-silanil)-N-{l-fenil-2-p-tolil-etil)-
propionamina; .

{6-metil-2,4-bis-metilsulfanil-piridin-3-il)-amida del
&cldo (R)2-Hexil-decanoico;

N~[2-(3,5~Di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-etil]-4-fluorc~
bencenosulfonamida;

2~ (2-Etoxi-etilsulfanil)-4, 5-difenil-1H-~imidazol;

4-Ciano-N-[2- (4-ciano-fenil}3-metil-5, 5~bls~
trifluorometil-4, 5-dihidro-3H-imidazol-4~il]~N-metil-
benzamida; _

Etil éster del 4cido 1-{3-[3-(l1-Metil-1H~imidazol-2-11)-2~
fenetil-2H-cromen-6-iloxi]-propil}-ciclopentanocarboxilico;

1-{4-(2-Cloro-fenil)-~2-etil-tienc{2, 3-bijpiridin-5-11]-3-

{2,4~difluoro~fenil)-urea;

QLA
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1-(2-Ciclohexil-[1,3]ditiolan-2~ilmetil}-3-(2, 6~
dlisopropll-fenil)-urea; '.1

1-Cicloheptil-1- (2, 3-dihidro-benzo[1, 4]dioxin-5-1lmetil) -
3-(2,4,6-trimetil-fenil)-urea;

1-{2-[4-(1,2-Dimetoxi-etoxi)~-fenil] -etil}-3-(2,4-dimetoxi-
fenil)~l-heptil-urea;

Acido 2~ (4-{2-[3~(2,4-Dimetoxi~fenil)-1l-heptil-ureido] -
etil}-fenoxi)-2-metil-propiénico;

3-(2,4-Difluoro~-fenil)-1l-octil-1-(2,3,4,5-tetrahidro-
benzo[b] oxepin-5-il)-urea;

N-(Z,G—Diisopropil-fenil)-2-octadecilsu1fanil-acetamidé,

(2,6~diisopropil-fenil)-amida del 4clde 2-Bromo-6,11-
dihidro-dibenzo[b, e) oxepin-l-carboxilico;

(t)N-(1,2-Difenil-etil)~3-{2-heptiloxi-fenil)-

propionamida;

{7-metoxi-4-oxo-croman—-8-il)-amida del Acido 2,2-Dimetil-
dodecanoico;

(2)1-(6,7-Dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il) -

octadec-9-en~1-1;

[2- (2-octadec-9-enoilamino-etilcarbamoil)-etil]-amida del
dcido (2)2,2,5,5-Tetrametil-[1, 3]dloxano-4-carboxilico;

1l-Bencil-1-(5-metil-3-fenil-benzofurano-2~ilmetil)-3-

(2,4,6~-trifluoro-fenil)-urea;

R0 LATORRE ¥
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5-Cloro-3-o-tolil-benzofurano-2-a4cido carboxilico (2,6~
diisopropil-fenil)-amida; o
2-(2,4a-Dimetil-4a,5—dihidro-naftalen—l—ilsulfanil)-N;iZ-
[(6,6-dimetil-hepta-2,4-diinil)-pentil-amino]-etil}-acetamida;
{2-(1,4-dioxa-B-aza-spiro[4.5]dec-8-11)~1-fenil-etil]~-
amida del acido (Z)Octadec-9-enoico;
N- (4-Dihexilamino-6-mercapto-2-metil-pirimidin-5-11)-4-
(fenil-propil-amino)-butiramida;
(Z)1-(6,7-Dimetoxi-3-fenil-3,4~-dihidro-1H~isoquinolin-2-
il)-octadec~9-en-1-1;
(trans)l, 4-Bis-{4-metoxi-fenil)-3-(3-fenil-propil)-
azetidin-2-1;
1-Butil-3-{2-dimetilamino-6-{3-(4-fenil-imidazol-1-il)~-
propoxi]~fenil}-urea; .
l1-{2-Dimetilamino~6-[3-(4~fenil~imidazol-1-il)~-propoxi-
fenil}-3-pentil-urea;
1-{2-Dimetilamino-6-[3~(5-metil-4-fenil-imidazol-1-il)~-
propoxl]}-fenil}-3-pentil-urea;
1-(2-{2-[4-(2,2-Dimetil-propil)-fenil]—~etil}-4, 6-difluoro-
fenil)-3-heptil-urea;
(4S-traqp)6—(4,5-Difenil-1H-imidazol-2—ilsulfanilmetil)-4-
hidroxi-4-metil-tetrahidro-piran-2-1;
2-(3-[1,3])Dioxan-2-il-propilsulfanil)~-4, 5-difenil-1H-

imidazol;

UTERIO LATORRE W
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3,3,5-trimetil-ciclohexil é&ster del &cido hidroxi-fenil-
acético; L
1-t11—hidroxi—4-metoxi—9-metil—5—oxo-5H,7H-6,i2-dioxa-
dibenzo[a,d]~-cicloocten-3-il)~3-metil-butil éster del Aacido
acético;

Acido 10-Hidroxi-2, 4a, 6a, 6b, 9,10, l2a~heptametil~4-
octadecanoiloxi-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13, 14b-
eicosahidro-piceno—-2-carboxilico;

2-[3-{2,2-dimetil-propil)-3=-nonil~ureido]-ciclohexil éster
del &cide 3-[(2,2,5,5,-Tetrametil-[1,3}dioxano~4-carbonil)-
amino] -propiénico;

1-(2,6-Diisopropil-fenil)-3-{2-p~tolil-heptil)~-urea;

1-{4-{2-Cloro-fenil) -6, 8-dimetilr-quinolin-3-il)-3-(2, 4-
difluoro-fenil) -urea;

1-[4-(2~-Cloro~fenil) -6, 7-dimetil-2-oxo-2H-cromen-3-11]=-3-
{2,4~difluoro-fenil)-urea;

(8)1-[6-Bromo~5-(2~cloro-fenil) -1, 3-dimetil-2-oxo~-2, 3~
dihidro-1H~benzo[e] [1,4]~-diazepin-7-il]-3~(2-hidroxi-1-
hidroximetil-l-metil-etil)-urea;

3-(4,5-Difenil-1H-imidazol~2-ilsulfanilmetil)-1-metil-~
piperidina;

2-(5,5-Dimetil~-[1,3)diozan-2-il (-4, 5-difenil-1R-imidazol;
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Etil éster del 4&4cido 2,2-Dimetil-5-[3-(l-metil-1H-
imidazol-2~il}-2-propil-croman-6-iloxi]-pentanoico; !

N—(4—Hexadecilamino-benzoil)-4-metil-bencenosﬁ1fonamida;

2-{4-Cloro-fenil)-6-ciclohexil-4-(2-oxo-fanil-etil)-6,7-
dihidro-4H-1,4,6,8,a~-tetraaza-s-indaceno=5, 8-dil;

Dietil éster del acido [2-{3-terc-Butil-4-hidroxi-
naftalen-1-il)-1-{dietoxi~fosforil)-vinil]-fosfénico;

5-[1-({acetiloxi)~-3-metilbutil]-2'-(hidroximetil)-4-metoxi-
4'-metilspiro[bencenofuran-2-(3H),1'-ciclohexa-2',4'-dieno]-
3,6'-dil;

5-[1-(acetiloxi)~3-metilbutil]-4-metoxi-4'-metil-3, 6-
dioxospiro(bencenofurano-2(3H},1'-ciclohexa-2',4'-dieno]-2'-
carboxaldehido;

Acido (3a,4a,22a,24a)-3-hidroxi-22-[ (1-
oxooctadecilo)oxi]-24~norolean-12-en-29-o0ico;

1-[5-(4,5-Difenil-1H~-imidazol-2-sulfinil)-pentil]-3,5-
dimetil-1H-pirazol;

N-butil-3-[[({4-deciloxifenil)}carbonil]-amino]-4-
(metiltio)-benzamida;

N,N',1,11-Undecanodiilbis[2, 3-dihidro~-2-metill-1H-indol-1-
carboxamida;

N,N'-[1,3-Fenilenobis (metileno) ]bis[N-cicloheptil~N'-[4~

{dimetilamino)fenil])-urea; y

R
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1-[5-[(5)-(4,5-Difenil-1H-1midazol-2-il)sulfinil]pentil] -
4

4, 5-dihidro-3, 5-dimetil-1H-pirazol.

EL SUSCRITD TRADUCTOR OFICIAL HA REVISADO LA TRADUCCION DE LAS
REIVINDICACIONES DE ESTE DOCUMENTO Y ESTA CORRECTA

ESTE DOCUMENTO FUE LEGALIZADO BAJO EL No. 393942 DE NOVIEMBRE 20
DEL 2008 ANTE EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

ERIO LATORRE MENDOZA

uctor e Intérprate Oficlal
Rasol. No. 2830 Minjusticia 1.981
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RESUMEN

Esta invencién es la administracién de un i;hibidor-ACAT
para prevenir la acumulacién de monocito-macréfago y la
expresién MMP en las lesiones aterosclerdticas. Ademds, esta
invencién se relaciona con métodos para inhibir la
desestabilizacién y/o ruptura de placas ateroscleréticas y el

tratamiento de la angina inestable.
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