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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA PATENTE DE MODELO DE UTILIDAD

Esta invencidn es la administracisn de un inhibidor ACAT para prevenir la

acumulacibn de monocito-mecrbfago y ls expresiém MMP en las lesiones alc

rosclerbSticas. Ademds, esta invencidn se releciona con m&todos para iulithi

la desestabilizacidn y/o ruptura de placas aterosclerfticasy el tratamirnio

de la angine inestable,
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Con fundamento juridico en el articulo 12 de la Decisién 344 de la C.A.C y el articulo 4,

literal f, del Decreto 117/94, en lo que hace referencia a la Fuente Normativa de
reciprocidad se basa en:

a) — Articulo 4 del Convenio de Paris aprobado mediante Ley 178 de 1994 y declarado
exequible por la Corte Constitucional en sentencia del 18 de Enero de 1996.

De conformidad con el articulo 12 de la Decisibn 344 de C.A.C.; la prioridad debe
reconocerse a las solicitudes de patente provenientes de un pais que concedas un trato
reciproco a solicitudes provenientes de los paises miembros del Acuerdo de Cartagena.

Si por el articulo 4.A.1 del Convenio de Pearis, los Estados Unidos debe reconocer el
derecho de prioridad & solicitudes de patente provenientes de paises del Acuerdo de
Cartagena y miembros del Convenio de Paris, Colombia debe reconocer reciprocidad a una
solicitud de Patente estadounidense presentada en Colombia segiin lo estsblecido en el
articulo 12 de la Decisi6n 344 de la C.A.C.

De acuerdo & lo anterior las solicitudes de Patente de Invencién procedentes de un pais que
conceda unm trato reciproco, en este caso los Estados Unidos de América, pueden ser objeto
del denominado derecho de Prioridad.

b).- .Cito ademis, como fuente normativa de reciprocidad, en lo referente a
prioridad de entes de Invencién, el Acuerdo por el cual se establece la
ORGANIZACION MUNDIAL DE COMERCIO (OMC) suscrito en Marrakech
(Marruecos) el 15 de abril de 1994, y sus acuerdos multilaterales anexos ADPIC (TRIP'S
por sus siglas en Inglés). “Acuerdo Sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio”™. Aprobado mediante la Ley 170 de 1994,
declaredo exequible mediante sentencia de la Corte Constitucional del 28 de Marzo de
1995, y cuyo canje de ratificacion fue depositado el 31 de Marzo de 1995 para su entrada
en vigencia el 30 do abril de 1995, en concordancia (La ley 170 de 1994) con el articulo 4
del Convenio de Paris.

El Articulo 2 ordinal 1 del Anexo Ic de ADPIC (TRIP'S), del Acuerdo, establece
“Los miembros cumplirin los articulos 1 a 12 y el 19 del Convenio de Paris (1967)” por lo
tanto deberd aplicarse entre Colombia y Estados Unidos de América como miembros de
ADPIC (TRIP’S). Lo mencionado en el Articulo 4.A.1 del Convenio de Paris (uno de los
articulos de obligatorio cumplimiento bajo ADPIC), donde se establece que la prioridad
sobre la primera solicitud en el mundo serd reconocida por los paises miembros.

Quedando establecidas dos de las fuentes normativas de reciprocidad,
respetuosamente le solicito a ese Despacho conceder para la solicitud de patente adjunta la
fecha de prioridad reivindicada.
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EOLIO 1618~ PRIMER TESTIMONIO- )

ESCRITURA NUMERD SEISCIENTOS VEINTITREH.- ‘En la Ciudad dd “/‘
J

l(l

Buenol Aires, Capital de la Repdblica Argentina, a diez d‘U'
octubre de mil novecientos noventa y siete, ante mi, El‘@_

cribanc Autorizante, titular del Registro Notarial numerd

1331, COFMFPARECE el Doctor Daniel BOYTIA, argentino, :asnf“

do, mayor de edad, L.E. ntmero 4.526.965, domiciliadoc erfd's |
Ry

Avanida Leandro N.Alem 651, 5p piso, de esta Ciudady porﬂg' ;b
I(L"‘) I

sona hébil y de mi conocimiento, doy fe, asi como gue DI:H ?
. [l[':zl -

CE: I.- Que por escritura del 14 de octubre de 1996, pa.a:H' 'b
Jgl- = 16(

da al folio 1742 del Protocolo del Registro 1386 de est@fo [
)= &

Ciudad, & cargc del Escribano A. Checra Larrory, la que ':H! X
l() bl

9=

su original tengo a la vista y en fotocopia dabidnment:(
2

"?'!'i‘}.“'iu

Im'.lt

autenticada, obra agregada al folio 1310 del Protocolo co:(
K

uﬁ&

por “WARNER-LAMBERT COMPANY", con domicilio an 201 Tnbo (
Road, Morris Plains, Mew Jersey 07950, U.E8.A.p a su Ta

vor.— II.~ Que viene por la presente a SUGBTITUIR el citadqs
mandatul reservandose para si las facultades, a Tavor dﬁ%:
EDDBIEEZ Y ASOCIADOS® y/q Bodolfo RODRIGUEZ HADRID -*t‘ff.

con domicilio en Cartera 7a., Ng 17-44, Of. 903, Santa Fg 2'--
03

de Hogota, D.C., Colombiaj para actuar en dicheo pais, :ai@“:

l1as siguientes facultades: “..... podar amplieo ¥ sufic:en~w'
)

te para recabar de las autoridades nacionales que :arrellﬁ

X el S S e o~ T N Ty o T = T



B 008877044

' ponda, sean éstas administrativas y/o judiciales, la ob-

;: vacicnes y realizar todos los trémites conducentes para

TN TIVIVIVIVY (RIVTTTEINEY

0 W}

] 5:‘ !
: ;’31) faculta para efectuar ante dichas autoridades nacionales,
(l)’): administrativas y/o judiciales, -todos los tramites necesa—
3} = -8 1
] ():' rios & los obietos indicados) presentar solicitudes, ale— ’
faltl) 32
Uﬁ.' gatos, oposiciones, protestas, apelaciones y demandasf de— s
6D
:;' sistir, arreglar y.transigirl aceptar cesiones y transfe-s‘
B,
' '\;"' raencias; solicitar testimoniosp recibir documentos y otros .
] (%
; t),‘ valores} Jjustificar explotaciones; cobrayr y percibirj 'F:'.r-‘ae
| =60
‘ (l]. mar instrumentos piblicos, privados y escrituras pdblicas; .
)
1)" para renunciar o no a las gestiones judicialesy Yy haceﬂu
BL
' i)“ cuanto fuere necesario ante las autoridades nacionales, a9
= 13
U.', judiciales y/o administrativas, sea como demandante o cam&w
\ ./

i) demandado, ' para proteger las. intereses del mandante, con|,,

j_}: maradas en este mandato, son meramente ejemplificativas yly

u #in restriccion alguna todos low derechos que acuerde lale7

:;)w- lay que se relacionen y/0 emerian y/o0 que sean consecuen-—|48

e ()
l;j)o cia del objeto del presente poder y ya sea ello en (razdn4®

>y
b 4
{)‘)g_' de la legislacién que en @@ futuro se promulgue...." LOSO

LTRSS,
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tes del mandato relacionado.- LEIDA y ratificada, asi

expresd, otorgd, aceptd y firmd el compareciente por antH@

FIRMA.~ Estd mi sello.- Ante mis ALEJANDRO M. LIPORACE.
CONCUERDA con su matriz que pasd ante mi, ALEJANDRO HARI‘;F
LIFORACE, titular del Registro 1331 de esta Ciudad, al fn‘mfé
lio 1618 del Frotocolo del aRo en curso de este Registro

mi cargo y al que me remito, doy fe.— PARA (0OF

expido este PRIMER TESTIMONIQ en dos folas de Actuacioris

7

Notarial nameros E 008877044 y B 008877043, las que stll-":

D

:ﬂduﬁwhqpu

y firmo en el lugar y Techa de & orgamiento, CONBTE.-

. Pl Tl el el PP W
N N N s o N S o o e e o M e N NN,

T

NN

o P, g e
- e

— P -
' ANDRO M LIPDRACE

: ALRS Mavaicura A7 ‘
BOERIBAKD FUBLICO




EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Capital Federal, Repiblica Argentina, Jfs

on virtud.de las facultades que e confieren las Leyes vigentes, LEGALIZA Ia firma {iE
y ol sello del escribano don AEANIRD KARA LPORACE

obrantes en e! documento anexo, presentado en el dla de la fecha bajo )
o N°....00R21799628......... Serie L. La presents legalizacién no juzga sobre =

el contenido y forma del documanto.

Buenos Aires, u.., o4 decotire s 1007
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PREVENCION DE RUPTURA DE PLACA POR INHIBIDORES ACAT

ANTECEDENTE DE LA INVENCION

Los compuestos que inhiben la acll-coenzima
A:aciltransferasa colesterol se conocen como inhibidores ACAT.
Ciertos inhibidores ACAT Yy los métodos para su preparacibédn 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. El1 uso de los compuestos enseflados es el
tratamiento de la hipercolesterolemia y la aterosclerosis.

La Patente de los Eatados Unidos 5.441.975 ensefla los
inhibidores ACAT, especialmente N-[2, 6-Bis{l-metiletil)fenil)-
2-{2-dodecll-2H-tetrazol-5-il)~2-fenil-acetamida. Esta y otras
Patentes de los Estados Unidos en la miama 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 ensefia
la coadministracién de inhibidores ACAT y MMP para la
reducclén de los componentes macréfagos y de la célula del
misculo liso de las lesiones aterosclerédticas. La solicitud

de patente se incorpora en la presente a modo de referencia.
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La solicitud ensefia métodos para evitar la ruptura de la placa
y promover la regresi6én de la lesién.

Ninguna de estas referencias revela el uso de un irhibidor
ACAT sélo para reducir la acumulacién monocito-macréfago y la
expresién MMP en las placas ateroscleréticas.

Un proceso integral en la patogénesis de la aterosclerosis
es el enriquecimiento del éster de colesterilco (CE) de la
pared arterial. El enriquecimiento del é&ster de colesterilo
puede ocurrir por influjo pasivo y deposicién extracelular de
lipoproteinas plasmiticas, metabolismo celular active vy
almacenamiento intracelular activo. En el hombre, el
contenido CE arterial aumenta de aproximadamente 2% a 50% de
lipido vascular total por encima de los 70 afios (Small D.,

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

oleato /linoleato de colesterilo de 0,8 a 2,9 (Smith E.B.,
Evans P.H. y Downham M.D., J. Atheroscler. Res., 1967;7:171-
186). El cambio en el modelo acilo graso es un reflejo de un
cambio en las cantidades relativas de CE derivado de
lipoproteina, linoleato de colesterilo y oleato de colesterilo
derivadoc 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 é&ster de
colesterilo que cicliza en el macréfago, el 1linoleato de

colesterilo derivado de la lipoproteina se hidroliza y el
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colesterol libre se reesterifica con olecil-CoA por ACAT para
formar gotitas lipidas 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 acilo graso se encuentra el
influjo de monocito-macréfagos y las células del misculo liso

(Haust M.D. en: Moore S., ed., Lasién Vascular vy

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

modo, bajo condiciones de excesiva acumulacién de colesterol
en la pared vascular, acil-CoA:colesterol-O-aciltransferasa
(ACAT), una enzima primaria responsable por la esterificacidén
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 desarrollo de 1la
lesién aterosclerdtica y la formacién de célula de espuma
macréfaga, los inhibidores ACAT han sido evaluados para
determinar su actividad antiaterosclerética. Dichos agentes
han demostrado reducir efectivamente el desaxrollo de la
lesién en diversos grados. Sin embargo, en casi todos los
estudios la interpretacidén de los datos se confundieron por
los cambios en el colesterol total plasmitico [(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 (ii) 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, 19598;4:39-

53}. Cnando los nivelea de colesterol total plasmdtico 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 1la 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 que contiene
colesterol, y demostré limitar el desarrollo de la linea grasa
enriqueclida con macréfagos o lesiones fibroespuma. En
contraste con los estudios previos de animales alimentados con
colestercl, se ha evaluado el efecto del inhibidor ACAT,
[[2,4,6-tris(l1-metiletil)fenil]acetil-2~6-bis (1~
metiletil)fenil éster] del 4&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 plasmitico en cambios en puntos
finales de la lesién, los conejos se cambilaron de una dieta

colesterol/grasa a una dieta alimentos/grasa " antes de 1la
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administracién de [[2,4,6~tris(l-metiletil)fenillacetil-2, 6~
bis(l-metiletil)fenil éster] del acide sulfamico. Los estudios
previoa indican que, en los conejos, la reducciones en los
niveles de colesterol plasmitico tienden a resultar en un
avance de lesiones aterosclerdticas mids que en la regresidén 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 desestabilizacién y ruptura de la lesién
aterosclerdtica (Galis 2.S., Sukhova G.K., Kranzhoerfer R.,

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

1995;92:402-406). Con el desarrollo de la lesidn
aterosclerética hay un aumento en la expresién de
metaloproteinasa de matriz (MMP-1, MMP-3, MMP-7 y MMP-9 [ (i)
Galis 2.S., Sukhova G.K., Kranzhoefer R., Clark S. y Libby P.,

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

Galis Z.S., 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 S., 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

e —




M.S., Kearney M., Loushin C., e Isner J.M., Circulation,

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

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

Estados Unidos, 1995;92:402-406 (ii) HNikkari S.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

viste 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 Z.S., Sukhova G.K., Kranzhoefer R.,

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

1995;92:402-406 (1i1) Galis 2Z.8., Sukhova G.K., Lark M.W. y
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 1la caseinolitica se habia
localizado en los hombros de las lesiones ateroscleréticas en
areas de acumulacién monocito-macréfage (Galis Z.S., 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-macrdfago en  lesiones
ateroscleréticas en mamiferos alimentados normalmente. Un
resultado adicional sorprendente y beneficloso de la invencién
regside en que la administracién de un ACAT s8blo es suficiente
para reducir la expresiétn MMP en lesiones ateroscleréticas en
ausencia de un inhibidor MMP.

Esta invencién 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 aterosclerbdticas.

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

Adn de manera adicioral, la invencién proporciona un

método para tratar la angina inestable.
RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona métodos para tratar la

atercsclerosis que comprende la administracién de uvn inhibidor
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ACAT. Mas particularmente, la invencién proporciona métodos
para inhibir la acumulacién de monocito-macré6fagos en lesiones
ateroscleréticas en un mamifero, particularmente un humano,
mediante la administracién de una cantidad terapéuticamente
efectiva de wun inhibidor ACAT. La invencién también
proporciona métodos para evitar la desestabilizacién y/o
ruptura de lesiones aterosclerdticas o placas.

Se revelan clertos inhibidores ACAT adecuados para
administraciédn y sus composiciones farmacéuticas.

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

relaciona con métodos de uso de compuestos de férmula

0 0
I 1.
R}-X-S-N-C-Y-Rp I

il

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 nimero entero de 1 a 4 y R' y R' son cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo de Ci1-Ce¢, alcoxi de Ci—Ce,
halégeno, hidroxi, aciloxi de C:-Cs, cicloalquilo de Ci-Cio,

fenilo opcionalmente sustituldo o R' y R'"' juntos forman un

cicloalquilo de C3~Cio © un carbonilo;
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R es hidrégeno, un algquiloc recto o ramificado o de 1 a 8
dtomos de carbono o bencilo;
R1 ¥y Rz se seleccionan cada uno independientemente de
(a) fenilo o fenoxi cada uno es no sustituldo o es sustituido
con 1 a 5 sustituyentes selecclonados de
fenilo,
un grupoe 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 4tomos de carbono y que
es recto o ramificado;
fenoxi,
hidroxi,
flior,
cloro,
bromo,
nitro,
trifluorometilo,
-COOH,
-C00alqullo donde alquilo tiene de 1 a 4 4tomos de carbono
y es recto o ramificado,
- (CH2)pNR3sRy donde p es cero o 1 y cada uno de R3 y R: se
selecciona de hidrégeno o un grupo alquilo recto o

ramificado que tiene 1 a 4 4tomos de carbono;



(b)

(c)
{d)

10 j}

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

fenilo,

un grupo alguilo que tiene de 1 a 6 adtomos de carbono y
que es recto o ramificado,

un gruéo alcoxl que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono y que
es recto o ramificado;

hidroxi,

fenoxi,

flior,

clorxo,

bromo,

nitro,

trifluorometilo,

=COOH,

-CO0alquilo donde alquilo tiene de 1 a 4 dtomos de carbono
Yy @8 recto o ramificado,

= (CHz2)})pNR3Ry donde p, Rs y Ry tienen los significados
definidos anteriormente;

arilaquilo;

una cadena alquilo recta o ramificada que tiene de 1 a 20
dtomos de carbono y que e3s saturada o contiene de 1 a 3
enlaces dobles;

L]
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(e) adamantilo o un grupo cicloalquilo donde el grupo
funcional cicleoalquilo tiene de 3 a 10 &tomos de carbono.
Los ccompuestos preferidos de la presente invencién son los

de la Férmula I:

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

donde cada Ry y R: es fenilo,

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

donde R; es fenilo disustituido en las posiciones 2,6~ y Rz es
fenilo trisustituldo en las posiciones 2,4, 6-,

donde Ry es 2,6-bis(l-metiletil)fenil y R es 2,6-bis(l-
metiletil)fenll o 2,4,6-tris(l-metiletil)fenil, donde R y R:

se seleccionan independientemente de un fenilo sustituido, o

Rs
I

Y Ry.
Ry

donde £ y w son independientemente un ntimero entero de 0 a 4
con la condicién de que la suma de t y w no sea superior a 5;
Rs ¥ Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno o
alquilo que tiene de 1 a 6 &Atomos de carbono o cuando Rs es

hidrbdgeno, R¢ se puede seleccionar de los grupos definidos para
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R7; y R? 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, fldor, cloro,
bromo, nitro, trifluorometilo, -COOH, -COOalquilo, donde
alquilo tiene de 1 a 4 4tomos de carbono o -(CH:2)pNRiRy donde el
fenilo p sustituido, Ry y Ry tienen los significados definidos
anteriormente.

Otra realizacién 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 n{imero 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 C1-Cs, aciloxi de Cz-
Cs, cicloalquilo de C3~Cio o R' y R'' se toman juntos con el
dtomo de carbono al que se unen para formar un grupo carbonilo
o cicleoalquilo de 3 a 10 carbonos:;
R es hidrégeno;
Ri es fenilo opcionalmente sustituido, alquilec recte o
ramificado de 4 a 10 Adtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10
dtomos de carbono;
Rz es fenilo opcionalmente sustituido, alquilo recto o

ramificado de 4 a 10 Atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10
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dtomos de carbono, fenoxi opcionalmente sustituido; con 1la

condicién de que R; sea fenoxi opclonalmente sustituido sélo si

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

Y es (CR'R'')n, y con la condicidédn adicional de que al menos

una de R; ¥y R; sea fenilo o fenoxi opcionalmente sustituido.
Otra realizacién preferida son los compuestos de Férmula I

donde:

R1 y Rz se seleccionan independientemente de fenilo sustituido,

alquilo recto o ramificado de 4 a 10 #&tomos de carbono,

ciclealquilo de 3 a 10 dtomos de carbono o fenoxi sustituido;

X es oxigeno;

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

R es hidrégeno

donde n es un nimero entero de 1 6 2 y fenilo sustituido, R' y

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

condicién de que Ri sea fenoxi 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 que al menos

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

donde:

R; es fenilo opcionalmente sustituido;

Rz se selecciona de fenilo sustituido, fenoxi sustitu;go, o
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Rs
I
-(CHz):-T-(CHz):rR'r

Ré

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 ¥ R 8se seleccionan independientemente de hidrégeno o
alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono o cuando Rs es
hidrégeno, Rs se puede seleccionar de los grupos definidos para
Ry; y R7 es fenilo o fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de un grupo alquilo recto o ramificado que tiene
de 1 a 6 #&tomos de carbono, de un grupo alcoxi recto o
ramificado que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono, fenoxi,
hidroxi, fldor, cloro, bromo, nitro, trifluorometilo, -COOH, -
COOalquilo, donde alquilo tiene de 1 a 4 a&tomos de carbono o -
{CHz) pNR3R4;
X es oxigeno;
Y es (CR'R'"")p; v
R es hidrégeno
donde n es un nimero entero de 1 6 2 y fenilo sustituido, p,
Ri, R4y R'" ¥y R'"' tienen los significados gue se definieron
anteriormente.

Ademis, la presente invenciédn se relaciona con métodos de

uso de los compuestos de férmula
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k.—*g-ﬁ—f%a—,c\—@"_ﬂ ™ .
R, Ry

donde n es 0, 1 6 2;
donde R; se selecciona de
(a) fenilo que es no sustituido o sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de:
alquilo que tiena de 1 a 4 adtomos de carbono y
que es recto o ramificado,
alcoxi que tiene de 1 a 3 Atomos de carbono y
gue e8 recto o ramificado,
alquiltio que tiene de 1 a 3 Atomos de carbono y
que es recto o ramificado,
hidroxi,
fenilo,
fliorz,
cloxo,
bromo,
nitro,
ciano,
trifluorometilo,
-COOH,
-COOalquilo donde alquilo tiene de 1 a 4 Atomos

de carbono y que es recto o ramificado,
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~{(CHz)aNRsRs donde m es cero o 1, y cada Rs y Rs
es hidrégeno o un grupo alquilo recto o
ramificado que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono;
(b) 1- o 2-naftileo que es no sustituido o sustituvido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de:

alquilo que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono y que es

recto o ramificado,

alcoxi gque tiene de 1 a 3 &tomos de carbono y que es recto

o ramificado,

hidroxi,

fldor,

cloro,

bromo,

nitro,

ciano,

trifluorometilo,

=COQOH,

-COOalquilo donde algquilo tiene de 1 a 4 Stomos de carbono

y es recto o ramificado,

—(CHz) NRsRs donde m, Rs y R¢ tienen los significados que se

definieron anteriormente;

(c}) el grupo




17

| Ry
(O
OR,

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

(d) el gruopo

8
,? )
Ryp

donde Re ¥ Rs @s alquilo recto o ramificado que tiene de 1
a 4 &tomos de carbono o fenilo y Ris es un grupo hidrocarburo
recto o ramificado gque tiene de 1 a 18 A&tomos de carbono que
es saturado o insaturado que contiene un enlace doble y 2
enlaces dobles no adyacentes; fenilo; _fenilo sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados del algquilo recto o ramificado
que tiene de 1 a 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, -
CO0Oalquilo donde alquilo tiene de 1 a 4 &tomos de carbono y es
recto o ramificado o - (CHz2)xNRsRg donde m, Rs Y Rs son como se

definieron anteriormente; o un grupo heterocarilo seleccionado
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de 2-, 3- 6 4-piridile, 2-, 4- o S5-pirimidinilo, 2-' ¢ 3-
pirazinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u B-quinolinilo o 3- & 4-
piridazinilo y las N-6xidos de los mismos;

(e) el grupo

(f) el grupo

(g) un grupo hidrocarburo recto o ramificado que tiene de 1 a
18 4tomos de carbono que es saturado o insaturado que contiene-
1 enlace doble o 2 enlaces dobles no adyacentes;

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

(1) un'grupo hetexoarilo seleccionado de 2-, 3- o 4-piridilo

gque es no sustituido o sustituido con un grupo alquilo que
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tiene de 1 a 4 Atomos de carbono o 2-, 4- &6 S5-pirimidinilo y
los N-6xidos de los mismos;

(i) el grupo

donde =--- danota 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 4tomos de carbono o halégeno;

X es oxigeno o 2 &tomos de hidrégeno;

R;1 es hidrégeno o un grupo algquilo recto o ramificado de 1 a 4
&tomos de carbono y n' es cero o 1; o

(k) se selecciona del grupo
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donde Ri2, Ria, Ruu y Ris son cada uno independientemente
hidrbégeno, halégeno un grupo alquile recto o ramificado de 1 a
4 &tomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 3 &tomos de
carbono y un grupo alquiltio de 1 a 3 4&tomos de carbono,
cicloalquiltio de 5 a 7 &tomos de carbono, fenilalquiltio en
que el alquileno es de 1 a 4 atomos de carbono, feniltio
sustituido, heteroariltio o heterocariloxi; y B, D, E y G son
nitrdgeno o carbono donde uno o mi&s B, D y E es nitrégeno; con
la condicién de que cuando G = nitrbégeno el grupo se une al
dtomo de nitrdgeno de Férmula I en la posicidén 4~ o 5- del
anillo de pirimidina {(a o b);
donde R: ¥ Rs son iguales o diferentes y se seleccionan de:
(a) hidrégeno, haldgeno o uno de Rz ¥y Ri es hidroxi;
(b) un grupo alquileo recto o ramificado que tiene de 1 a
12 4tomos de carbono o un grupo cicloalquilo que tiene de
3 a 8 &tomos de carbono;
(c) un grupo feniloc o fenilalquilo donde el algquileno es
de 1 a 4 Adtomos de carbono y que el anillo de fenilo no
sustituido o sustituido con _ 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del alquilo recto o ramificado que tlene de
1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi recto o ramificade que
tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, alquiltio, recto o
ramificado que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, hidroxi,

fldor, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, nitro, fenilo
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o (CH2)aNRsR¢ donde m, Rs y Rs tienen los significados
definidos anteriormente;

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

(e) Rz y Ry se toman juntos con el &tomo de carbono al cual
estidn unidos para formar un grupo alquilideno de 1 a 4
dtomos de carbono, un grupoe bencilideno o un grupo
cicloalquilo que tiene de 3 a 7 4tomos de carbono; o

(f) cuando R2 es hidrégeno, F, alquilo de &tomos Ci;-12, Ry @3 un
heteroarilo seleccionado de un grupo monociclico de 5 6 6
miembros o biciclico fusionado que contiene al menos 1 a 4
heterocfitomos en al menos un anillo, dichos heterodtomos
son nitrégeno, oxigeno o azufre y combinaciones de 1los
mismos, dicho grupo heteroarilo es no sustituido o
sustituido con un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 dtomos
de carbono y los N-éxidos de los mismos;

(g) 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,
alcoxi que tiene de 1 a 3 Atomos de carbono y que es recto
o ramificado;

donde Ry es una cadena hidrocarburo recta o ramificada que

tiene de 1 a 20 &4tomos de carbono y es saturada o
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insaturada y tiene 1 enlace doble o tiene 2 enlaces dobles
no adyacentes o es alquiltio que tiene de 1 a 20 &tomos de
carbono y ea saturada; o una sal farmacéuticamente
aceptable o isémero enantiomérico individual de la miama.
Los compuestos preferidos de Férmula II son aquellos:
donde: Ry esta en la posicién 2- del anillo tetrazol,
donde: n es 0;
donde: Ri: es alquil 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 sustituido,
donde R; es fenilo opcionalmente disustituido en las posiciones
2,6-,
donde Ry es fenilo opcionalmente trisustitwido en las
posiciones 2,4, 6-.
Otra realizacién preferida de compuestos de Férmula II es
donde:
R:1 es fenilo opcionalmente sustituido;
R2 y Ry son independientemente hidrégeno, cicloalquilo que
contiene de 3 a B 4tomos de carbono, fenilo opcionalmente
sustituido o fenilalquilo opcionalmente sustituido donde el

diradical alquileno es de 1 a 4 d4tomos de carbono;
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R4 es un alquilo recto o ramificado que contiene de 8 a 18
dtomos de carbono y se une en la posicién 2- del anillo de .
tetrazol; y
nesb03¢61.

Otra realizacién preferida de compuestos de Férmula II
donde:
Ri es fenilo disustituidoe en 1las posiciones 2,6- o
trisustituido en las posiciones 2,4,6-;
Rz Y R; son independientemente hidrégeno o fenilo opcionalmente
sustituido;
Ra es alquilo recto o ramificado que contiene de 8 a 18 stomos
de carbono y se une en la posicién 2- del anillo tetrazol; y

nes 0,
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es una zimografia de gelatina de MMP-2 y -9 ¥y
una zimografia de caseina de MMP-1 & -3 después del
tratamiento con avasimibe.

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

durante el transcurso del estudio.



La Figqura 3 es un grifico de barras que muestra la
exposicién de colesterol plasmidtico 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 adrtico de conejos
hipercolesterolémicos tratados con 25 mg/kg de avasimibe.

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

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

La Figura 7 es un anélisis "Northern blot" de expresidn
mARN MMP-2 en el arco adértico de animales de control de
progresién y animales tratados con avasimibe.

La Figura 8 es un anilisis "Northern blot" de expresién
mARN MMP-1 en el arco abértico de control de progresiém Yy
animales tratados con avasimibe.

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

La Figura 10 es un andlisis "Northern blot" de expresién
TIMP-2 mARN en el arco adrtico de control de progresién y

animales tratados con avasimibe.

)
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La Figura 11 es un gré&fico de barras que describe uvna
evaluacién morfométrica del grado de aterosclerosis dentro de
la aorta tordcica y la lesién transversal y el &rea macréfaga
dentro del arco aértico.

La Figura 12 es un gréfico de barras que describe una
evaluaclién morfométrica de la lesidén transversal iliaca-

femoral y el Area macrédfaga.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La administracién de un inhibidor ACAT puede inhibir el
desarrollo y la desestabilizacién de lesiones aterosclerdticas
y placas. Los inhibidores ACAT ban demostrado reducir 1la
acumulacién de monocito-macréfagos dentro de las lesiones
aterosclerdéticas de conejos alimentados con colesterol.
Ademids, los monocito-macréfagos han reportado segregar dichas
metaloproteinasas de matriz como MMP-7 y -9 mientras se
observa que las células del misculo liso segregan MMP-1l, -2 y
-3. Mientras la 1inhibicién de ACAT reduce directamente la
acumulacién de monocito-macréfagos rellenos con lipidos,
disminuiréd wuna fuente sustancial de MMP en las lesiones
ateroscleréticas. De manera sorprendente, la administracidn
de un inhibidoxr ACAT séleo inhibird la acumulacién y el

desarrollo celular de las lesiones aterosclerdticas asi como




también evitarid la desestabilizacién y/o ruptura de lesiones
maduras y en desarrollo reduciendo la cantidad de monocito-
macréfagos rellenos con 1lipidos, 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 la
enzima acil-coenzima A:aciltransferasa colesterol o ACAT. Los
numeroscs compuestos conocidos como inhibidores ACAT son
dtiles en la praActica de la presente invencién. Un "inhibidor
ACAT" como se usa en la presente es cualquier compuesto
quimico que inhibe al menos 5 por clento de la actividad
catalitica de la enzima ACAT en una concentracién inhibitoria
de £ 1000 pM.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquilo recto o
ramificado o radical que tiene de 1 a 3 #&tomos de carbono,
también conocido como un alquilo de Ci1-C3, incluye metilo,
etilo, l-propileo y 2-propilo.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquilec recto o
ramificado o radical que tiene de 1 a 4 atomos de carbono,
también conocido como un alquilo de C;-C;; incluye grupos
definidos para algquilo de Ci1 a Cs y 1l-butilo, 2-butile, 2-
metil-1-propilo y 1,1-dimetiletilo.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquilo recto o

ramificado © radical que tiene de 1 a 6 &Atomos de carbono,
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también conocido como un alquilo de C;-Cs, incluye grupos
definidos para alquilo de C; a C4 y l-pentilo, 2-pentilo, 3-
pentilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo y 4-
metil-l-pentilo.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo algquilo recto o
ramificado o radical que tiene de 1 a B &tomos de carbono,
también conocido como alquile de C;-Cs, incluye grupos
definidos para alquilo de C; a C¢ y 1-heptilo, 2-heptilo, 3-
heptile, 4-heptilo, 5-metil-l-hexilo, 1l-octilo, 2-pctilo, 3-
octilo, 4-octilo, 6-metil-l-~heptilo y 5,5-dimetilhexilo.

Los ej.emplos ilustrativos de un grupo alquilo recto o
ramificado o radical que tiene de 4 a 10 &tomos de carbono,
también conocido como un alquilo de Cyq-Cip, incluye 1l-butilo,
2-butilo, 2-metil-l-propilo, 1,l1-dimetiletilo, 1l-pentilo, 2~
pentilo, 3-pentilo, 2,2-dimetilpropilo, 1l-hexilo, 2-hexilo, 3~
hexilo, 4-metil-l-pentilo, l-heptilo, 2-heptilo, 3-heptilo, 4~
heptilo, 5-metil-l-hexilo, 1l-octilo, 2-octile, 3-octilo, 4-
octilo, 6-metil-~l1-heptilo, 5,5-dimetilhexilo, 1~nonilo, 2~
nonilo, l-decilo y 2-decilo.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquilo recto o
ramificado © radical que tiene de 1l a 12 &tomos de carbono,
también conocido como un alquilo de C;-C;2, incluye grupos
definidos para alquilo de C;-Cs y l-nonilo, 2-nonilo, l-decilo,

2-decilo, l-undecilo, 2-undecilo, l-dodecilo y 2-dodecilo.




Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquile recto o
ramificado o radical que tiene de 1 a 18 Atomos de carbono,
también conocido como un alquilo de C;-Cis, incluye grupos
definidos para alquilo de Ci a C;; y 1l-tridecilo, 1-
tetradecilo, l-pentadecilo, 1l-hexadecilo, 1l1l-heptadecilo y 1-
octadecilo.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquilo recto o
ramificado o radical que tiene de B a 18 &4tomeos de carbono,
también conocido como un alquilo de Cp—Cis, incluye l-octilo,
2-pctilo, 3-octile, 4-octilo, 6-metil-l1-heptilo, 5,5-
dimetilhexilo, 1l1-nonilo, 2-nonilo, 1l-decilo, 2-decilo, 1-
tridecilo, 1l-tetradecilo, 1l1-pentadecilo, 1l-hexadecilo, 1-
heptadecilo y l—-octadecilo.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquilo recto o
ramificado o radical que tiene de 1 a 20 &Atomos de carbono,
también conocido como alquilo de Ci=Cz, incluye grupos
definidos para alquilo C: a Cis ¥ 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 tiene de 2 a 6 Atomos de carbono, también conocido como un
alquenilo de C2 a Cs incluye etenilo, 1l-propenilo, 2-

propenilo, 1l-buten-1-il, 2-buten-1-il, 1l-penteno-1-il, 2-
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penteno-1-il1, 1l-penteno-3-il, l-penteno-5-il, 1l-hexeno-1-il,
l-hexeno-4-il1, 2-hexeno-1-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 adyacentes incluye etenilo, 2-
propenilo, 2-butenilo, 3-pentenilo, 2-octenilo, 5-nonenilo, 4~
undecenilo, 5-heptadecenilo, 3-octadecenilo, 9-octadecenilo,
2,2-dimetil-1l1-eicosenilo y 9,12-octadecadienilo.

Los ejemplos ilustrativos de una cadena hidrocarbure recta
o ramificada que tiene de 1 a 20 atomos de carbono y que tiene
de 1 a 3 enlaces dobles incluye etenilo, 2-propenilo, 2-
butenilo, 3-pentenile, 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 ilustrativos de un grupo cicloalquilo o
radical que tiene de 3 a 8 &tomos de carbono, también conocido
como un cicloalquilo de C3-Cs, incluye ciclopropilo,
ciclobutiloe, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o
ciclooctilo.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo cicloalquilo o
radical que tiene de 3 a 10 #4tomos de carbono, también
conocido como un cicloalquilo de C3-Cio, dincluye grupos
definidos para cicloalquilo de C3 a Cs y ciclononilo ¥y

dicodecilo.



Los ejemplos ilustrativos de un grupo espirocicloalguilo o
radical, que es un grupo biciclico gue consiste de dos anillos
qua comparten uno y sélo un Atomo, que tiene de 5 a 11 &tomos
de carbono, también conocide como un espirocicloalquilo de Cs—
Ci1, incluyen biciclof[2.2.llpentanile, biciclo[3.2.1]hexzanilo,
biciclo[3.3.1]heptanilo y biciclo[5.5.1]undecanilo.

Los ejemplos Jilustrativos de un grupe arilo o radical
incluyen fenilo, l-naftilo y 2-naftilo.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquileno o
diradical, que @8 un radical divalente que tiene de 1 a 4
dtomos de carbono como un grupo alquileno de C1=C; o diradical,
incluyen -CHz~, ~CH:CH-, -CH;CH;CH2—, -CHaCH:CH:CHy- y -
CH {CH3) CH2CH2-.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo arilalquilo o
radical, que es un grupo arilo o radical unido a un grupo
alquileno de Ci-Cs © diradical, donde arilo y alquileno de C: a
Cda tienen los significados definidos anteriormente, incluyen
bencilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 4-fenilbutilo, 3-metil-~
3~fenilpropilo, l-naftilmetilo, 1l-naftiletilo, 3-(l-naftil)-~-
propilo, 4-(l1-naftil)-butilo y 4-(2-naftil}-butilo.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo fenilagquilo o
radical, que es un grupo fenilo o radical unido a. un grupo
alquileno de C1 a Cy o diradical, donde alqulleno de C; a Cq

tiene el significado definido anteriormente, incluyen bencilo,
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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 &tomo de hidrdgeno del mismo Atomo
de carbono de un grupo alquilo o radical.

Un grupo bencilideno o diradical es un radical divalente

formado por remocién de un Atomo de hidrégeno del metileno de

un radical bencilo para producir "PhCH=",

Los ejemplos 1ilustrativos de un grupo alcoxi recto o
ramificado o radical que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono,
también conocido como un alcoxi de C;-Ci, incluye metoxi,
etoxl, l-propoxi y 2-propoxi. '

Los ejemplos 1lustrativos de un grupo alcozxi recto o
:l:a.mi?:'icado o radical que tiene de 1 a 4 &4tomos de carbono,
también conocido como un alcoxi de C;-C,, incluye grupos
definidos para alcoxi de C; a Ca y 1-butoxi, 2-butoxi, 2-metil-
l-propoxi y 1,1~dimetiletoxi.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alcoxi recto o
ramificade o radical gque tiene de 1 a 6 &4tomos de carbono,
también conocido como alcoxi de Ci-Cs, incluye grupos definidos
para alcoxi C; a Cqy y l-pentoxi, 2-pentoxi, 3~pentoxi, 2,2-
dimetilpropoxi, 1-hexoxi, 2-hexoxi, 3-hexoxl y 4.metil-1-

pentoxi.

Fenoxl significa un grupo fenilo-0O- o radical.

E-21
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Los ejemplos ilustrativos de uvun grupo aciloxil zecto o
ramificado o radical que tiene de 2 a 6 Atomos de carbono,
también conocido como un aciloxi de C:-Cs, incluye acetiloxi,
propanoiloxi, butanciloxi, pentanoiloxi, hexanciloxi y 4-
metilpentanoiloxi.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquiltio recto o
ramificado o radical que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono,
también conocido como un alquiltioc de Ci1-Ci Y que es un grupo
alquil-S- de C;-C3 o radical, incluye metiltio, etiltio, 1-
propiltio y 2-propiltio.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo alquiltio recto o
ramificado o radical que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono,
también conocido como un algquiltio de Ci~C« Y que es un grupo
.alquilo-s-de C1-C4 o radical, incluye grupos definidos para
alquiltio de C1-C3 y 1-butiltio y 2-butiltio.

Los ejemplos ilustratives de un grupo alquiltio recto o
ramificado o radical que tiene de 1 a 20 Atomos de carbono,
también conocido como un alquiltio de Ci1-Cz y que €3 un grupo
alquilo-5- de Ci1~Cx o radical, incluye grupos definidos para
alquiltio de C;-C; y 1-pentiltio, 2-pentiltio, 3-pentiltio,
2,2-dimetilpropiltio, 1-hexiltio, 2-hexiltio, 3-hexiltio, 4-
metil-l-pentiltio, 1-heptiltio, 2-heptiltio, 3-heptiltio, 4-
heptiltio, l-octiltio, 2-octiltio, 3-octiltio, 4-octiltio, 6-

metil-1l-heptiltio, 5,5-dimetilhexiltio, l-noniltio, 2-
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noniltio, l1-deciltio, 2-deciltio, 1-trideciltio, 1-
tetradeciltio, l-pentadeciltio, l-hexadeciltio, 1-
heptadeciltio, l-octadeciltio, l1-nonadeciltio Yy 1-
decadeciltio.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo cicloalquiltio o
radical qune tiene de 3 a 10 Atomos de carbono, también
conocidos como un cicloalquiltio de C3—Cio, incluye
ciclopropiltio, ciclobutiltio, ciclopentiltio, ciclohexiltio,
cicloheptiltio, ciclooctiltio, ciclononiltio y ciclodeciltio.

Los ejemplos ilustrativos de un grupo cicloalquiltie o
radical que tiene de 5 a 7 Atomos de carbono, tamblién conocido
como un cicloalquiltieo de Cs-C:, incloye ciclopentiltio,
ciclohexiltio y cicloheptiltio.

Los ejemplos 1lustrativos de un grupe feniloalquiltio o
radical, que es un grupo fenilo o radical unido a un grupo
alquileno-5- de Ci1-C4 o diradical, donde el algquileno de C; a Ci
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-5- o radical.

Un heterodtomo es nitrégeno, oxigeno o azufre.

Un grupo biciclico fusionado o radical es un grupo donde

log dos sistemas de anillo comparten dos y sélo dos &tomes.
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Un grupo tricicliclo fundico o radical es un grupo donde
tres sistemas de anillos comparten cuatro y sbélo cuatro
dtomos.

Un grupo heteroarilo o radical es un grupo de anillo
aromdtico monociclico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, un
grupc de anillo biciclico fusionado con 8 a 12 miembros donde
al menos un anillo es aromitico y contiene de 1 a 6
heteroAtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, o
un grupo de anillo triciclico fusionado de 12 a 14 miembros
donde al menos un anlillo es aromdtico y contiene de 1 a 6
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre.
Los ejemplos ilustrativos de hetercarilo monociclico incluyen
2- o 3-tienilo, 2- o 3-furanilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2-
o 4-imidazolilo, 1-, 3- o 4-pirazolilo, 2-, 4- o 5- oxazolilo,
2-, 4- o b5-tiazolile, 3-, 4- o 5-1sozazolilo, 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-
tetrazolllo, 2-, 3- o 4-piridinilo, 3- o 4-piridazinile, 2- o
3-pirazinileo y 2-, 4- o 5-pirimidinilo. Los ejemplos
ilustrativos de heteroarilo biciclice incluyen 2-, 3-, 4-, 5-,
é-, 7-, 8-quinolinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-
isoquinolinile, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- o 7-indolilo, 2-, 3-,

4-, 5-, 6-, o 7-benzo[bltienile, 2-, 4-, 5-, 6-, &6 T-

n
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benzofurano, 2-, 4-, 5-, 6-, 6 7-, benzoxazolilo, 2-, 4-, 5-,
6-, 6 T7-benzotiazolilo, 4-, 5-, 6-, 6 T-benzotriazolilo, 1-,
2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 6 T7-bencimidazolileo y 4-, 5-, 6-, 6 7-
(2,1,3-benzotiadiazolil). Los ejemplos ilustrativos de
heteroarilo triciclico incluyen 1-, 2-, 3-, L] 4-
dibenzofuranilo, 1-, 2-, 3-, & 4-,dibenzotienilo y 1-, 2-, 3-,
4-, 5-, 6-, 7=, 8-, & 9-(1,2,3,4-tetrahidroacridinil). Todos
con la condicién de que cuando se unen a un heterodtomo, el
grupo heterocarilo o radical se conecte mediante un &tomo de
carbono.

Un gruﬁo haeterocicloalquile o radical es un grupo de
anlllo aromAdtico monociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros Qque
contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre, un grupo de anillo biciclico fusionpdo de 9
a 12 miembros donde al menos un anillo es no aromitico y
contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre o un grupo de anille triciclico fusionado de
12 a 15 miembros donde al menos un anillo es no aromético y
contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre. Los ejemplos ilustrativos de
heterocicloalquilo monociclico incluyen 2- o 3-
tetrahidrofuranilo, 1-, 2~ &6 3-pirrolidinilo, 1-, 2-, 3~ 6 4-
piperidinilo, 2-, 3-, 6 4-morfolinilo 2-, 3-, & 4-

tiomorfolinilo, 2-, 3-, 6 4-tetrahidropiranilo, 2-2-dioxanilo,

L/ 2



1-, 2-, 3- 6 4-azacicloheptanilo, 1~ 6§ 2-aziridinilo o 1- 6 2-
piperazinilo. Los ejemplos ilustratives de heterocicloalquilo
biciclice incluyen 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, -6, 7-, u 8-(1,2,3,4-
tetrahidroquinolinile), 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u B-
(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinile), 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, &
7-indeolinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 6 7-isoindolinilo y 2-,
3-, 4-, 5-, 6=, & 7-(2,3-dihidrobenzofuranilo). Los ejemplos
ilustrativos de heterocicloalqu}lo triciclico incluyen 1-, 2-,
3-, 4-, 5-, 6=, 7- v 8-{9,10-dihidroacridinile) y 1-, 2-, 3-,
4-, 5-, 6=, 7-, 8-, 6 9-xantenilo. Todos con la condicién de
que cuando se unen a un heteroédtomo, el grupo
heterocicloalquilo o radical se conecte mediante un Atomo de
carbono.

Un grupo heteroariloxi 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-
5- donde el heteroarilo tiene el significado como se definié
anteriormente.

Halégeno significa bromo, clore, flidor o yodo.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de Férmula I y II también se incluyen como un parte de la

presente invencién.

Y3
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Las sales base se pueden generar a partir de compuestos de
la Fé6rmula I o II mediante reacclén de la dGltima con un
equivalente de una base farmacéuticamente aceptable no téxica
adecuada segquida por evaporacién del solvente empleado por la
reaccidn y recristalizacién de la sal, 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 ae un
d4cido adecuado tal como &cido bromhidrico, clorhidrico o
acético.

Las bases adecuadas para formar sales de base de los
compuestos de la presente invencién incluyen aminas tales como
trietilamina o dibutilamina, o bases de metal alcalino y bases
de metal alcalinotérreo. Los hidréxidos 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 S5.N., et al, J. Pharm.

Sci., 1977;661:1-19,

Los &cidos adecuados para formar sales &cidas de los
compuestos de la presente invencién que contienen un grupo
bisico incluye, pero no necesariamente se limitan a &cidos

acético, benzoico, bencencsulfédnico, tartidrico, bromhidrico,

y



38

clorhidrico, citrico, fumirico, glucénico, glucurénico,
glutémicb, lactico, milico, maleico, metanosulfénico, pamoico,
salicilico, estedrico, succinico, sulfirico y tartdrico. Las
sales 4cidas de adicién se forman mediante procedimientos bien
conocidos en el arte.

Los compuestos de la presente invencién también pueden
existir en diferentes formas esteroisoméricas en virtud de la
presencia de centros asimétricos en el compuesto. ILa presente
invencién contempla todas las formas esteroisoméricas de los
compuestos asi como las mezclas de los mismos, incluyendo
mezclas racémicas.

Ademés, los compuestos de la presente invencién pueden
existir en formas no solvatadas asi como también solvatadas
con solventes farmacéuticamente-aceptables como agua, etanol y
similares. En general, las formas solvatadas se consideran
equivalentes a las formas no solvatadas para los propbsitos de
la presente invencién.

Los inhibidores ACAT de la Férmula I dtiles en la préactica

de la presente invencién se pueden seleccionar de:

(Fenilacetil) -2, 6-bis (1-metiletil)fenil é&ster del Acido
sulfamico,
[[2,6~bis (1-metiletil)fenil]acetil]-2, 6-bis(l-metil-

etil)fenil é&ster del &cido sulfimico,
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[[2,4,6-tris(1-metiletil)fenil]lacetil]-2,4,6-tris(1-
metiletil)fenil é&ster del &cido sulfémico, |

[[2,6-bis(l-metiletil)fenil]acetil]-2,4,6-tris(l-metil-
etil)-fenil éster del &cido sulfamico,

[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 (1-metil-etil)fenil éster del dcido sulféamico,

Sal de sodio de [[2,4,6-tris{l-metiletil)fenil]lacetil]-
2,6-bis (1-metil-etil)fenil éster del 4cido sulfamico,

(Decanoil)-2, 6-bis-(1-metiletil) fenil &ster del A&cido
sulfémico,

(Dodecanoil) -2, 6-bis- (1-metiletil) fenil éster del Acido
sulfamico,

2,6-Big (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]bencenoacetamida,

2,6-Bis(l-metiletil)fenil[[[2,4,6-trin (1~
metiletil)fenillmetil]-sulfonil]carbamato,

Sal de sodio de 2,6-Bis(l-metiletil)fenil([[[2,4,6-tris(1-
metiletil)fenil]metil] -sulfonil] carbamato,

(1-oxo-3,3-difenilpropil) -2, 6-bis (1-metiletil)fenil éster

del 4cido sulfamico,

yé



[2, 6-diclorofenil (acetil)]-2,6-bis{1l-metiletil) fenil
éster del acido sulfémico,

[2, 6~diclorofenil (acetil)]-2,6-bis(1-metiletil)fenil éster
del &cide sulfamico,

trans-[{2-fenilciclopropil)carbonil] -2, 6-bis (1-
metiletil)fenil é&ster del dcido sulfémico,

[2,5-dimetoxifenil (acetil) ]}-2,6-bisg(1-metiletil) fenil
éster del &cido sulfémico,

[2,4,6-trimetoxifenil (acetil)]-2,6~bis (1-metiletil) fenil
éster del &cido sulfémico,

[2,4,6-trimetilfenil (acetil)]-2,6-bis(l-metiletil) fenil
éster del &cido sulfémico,

[2-tiofenil (acetil)]-2,6-bis (1-metiletil)fenil éster del
dcido sulfamico,

[3~tiofenil (acetil)]-2, 6-bis(l-metiletil)fenil &ster del
dcido sBulfamico,

[2-metoxifenil (acetil) ]-2, 6-bis (l-metiletil) fenil éster
del &cido sulfamico,

(Oxofenilacetil) -2, 6-bis (1-metiletil) fenil &ster del &cido
gulfimico,

[2-trifluorometilfenil (acetil)])-2, 6-bis (1-metiletil)fenil
éster del Acido sulfémico,

(1-oxo-2-fenilpropil)-2,6-bis (l-metiletil) fenil éster del

dcido sulfémico,

qr
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(Ciclopentilfenilacetil)-2,6-bis{l-metiletil)fenil  éster
del &cldo sulfémico,

(Ciclohexilacetil) -2, 6-bis (1-metiletil) fenil éster del
dcido sulfémico,

(Difenilacetil) -2, 6-bis(1-metiletil) fenil éster del &cido
sulfdmico,

(Trifenilacetil)-2,6~bis (1-metiletil)fenil é&ster del Acido
sulfémico,

[ {(1-fenilciclopentil)carbonil]-2, 6-bis (1-metiletil)fenil
éster del Acido sulfamico,

(l-oxo-2-fenilbutil)-2, 6-bis (1-metiletil) fenil é&ster del
dcido sulfémico,

(Clclohexilfenilacetil)~2, 6-bis (1-metlletil) fenil éster
del &cido sulfémico,

(1-oxo-2, 2-difenlilpropil) -2, 6-bis (1-metiletil)fenil éster
del dcldo sulfémico,

[ (9H-fluoren-9-il) carbonil] -2, 6-bis (1-metiletil) fenil
éster del &cido sulfémico,

(1-oxo—3-fenilpropii)—2,6—bis(l-metiletil)fenil éster del
dcido sulfémico,

[1-ox0-3-[2,4,6-tris(l-metiletil}fenil]-2-propenil}-2, 6-
bis(l-metiletil)fenll éster del &cido sulfémico,

[1-~oxo-3-[2,4,6-tris(l1-metiletil)fenil]propill-2, 6-bis(1-

metliletil) fenil éster del &cido sulfémico,

4g
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[{Acetiloxi) [2,4,6~-tris(l1-metiletil)fenil}acetil]-2,6-
bis(l-metiletil)fenil éster del &cldo sulfamico,

[Hidroxi[2,4, 6-tris(1-metiletil)fenil]acetil]-2,6-bis(1-
metiletil) fenil éster del Acldo sulfémico,

[Fluoro[2,4,6-tris (1-metiletil)fenil]acetil]-2, 6~-bis- (1~
metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,

Sal de sodio de (3-metil-l-oxo-2-fenilpentil)-2,6-bis(l-
metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,

[[2,4,6-tris(l1-metiletil) fenoxi]acetil] -2, 6-bis-(1-
metiletil) fenil éster del 4cido sulfimico,

[[2,6-bis (1-metiletil) fenoxi]acetil]-2, 6-bis-(1-
metiletil)fenil éster del Acido sulfémico y

[[2,1,6-tris{l-metiletil)fenil]acetil]}-2,6~bis(fenil)~-

fenll éster del &cido sulféamico.

Los inhibidores ACAT de la Férmula II idtiles en la
pridctica de la presente invencién se pueden seleccionar e:

N-[2,6-Bis (l1-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,G—tri-metoxifenil)-ZﬂrtetrazoﬂLS-

acetamida;

4q
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N-(4, 6-Dimetoxi-5-pirimidinil)-2-dodecil-2H-tetrazol-5-
acetamida;

H-{4, 6-Dimetoxi-5-pirimidinil)2-dodecll-1H-tetrazol-5-
acetamida;

2=-Dodecll-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-il)~1H-tetrazol-
5~acetamida;

(+) 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;

(1) -N- (2, 4-Difluorofenil) -2-dodecil-a-fenil-2H-tetrazol-5-
acetamida’;

(£} -2-Octil-a~fenil-N-(2, 4, 6-trimetoxifenil)-2H-tetrazol-
S-acetamida;

(1) ~2-Hexadecll-a-fenil-N- (2, 4, 6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida;

(£) -N- (4, 6-Dimetoxi-S~-pirimidinil)-2~dodecil-g-fenil-~-2H-

tetrazol-5-acetamida;



() -N- (5, 7-Dimetil-1, 8-naftiridina-2-il)-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;

(1) -2-Dodecil-a-fenil-N-2-piridinil-2H-tetrazol-5-
acetamida;

() -2-Dodecil-N- (3-metil-2-piridinil)-a-fenil-2H-tetrazol-
5-acetamida;

(£) ~2-Dodecil-N- (3-metil-2-piridinil)-a~fenil-2H-tetrazol-
5-acetamida, N-déxido;

() -N-(1,1-Dimetiletil)-2-dodecil-a-fenil-2H-tetrazol-5-
acetamida;

(1) -2-Dodecil-a=- {2-piridil) -N- (2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida;

(t) -N-[2, 6~Bis (1-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-Dodeclil-a,a’'~{2-propenil)-N- (2,4, 6-trimetoxifenil) ~-2H-

tetrazol-5-acetamida;

Sl
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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 (1-Metiletil) fenil)-2-dodecil-2H-tetrazol-5-
propanamida;

N-{2,4-Difluorofenil)-2-dodecil-2H-tetrazol-5-propanamida;

1-Dodecil-N-(2, 4, 6-trimetozxifenil)-1H-tetrazol-5-
propanamida;

(t) -n- (2, 4-Diflvorofenil)-l-dodecil-a-fenil-1H-tetrazol-5-
acetamida;

(t) -N-{[2, 6-bis (1-Metiletil)fenil]}-1~dodecil-a~fenil-1H-
tetrazol-5-acetamida;

{t) ~2~-Dodecil-a-metil-a-fenil-N-(2, 4, 6-trimetoxifenil)2-
H-tetrazol-5-acetamida;

(t) -2-Dodecil—a-2-naftalenil-N-(2, 4, 6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida;

() —a-([1,1'-Bifenil] -4-il) -2-dodecil-N-(2, 4, 6-trimetoxi-
fenil)-2H-tetrazol-5-acetamida;

(+) -2-Dodecil-a-metil-N- (2,4, 6-trimetoxi~fenil) 2H~-

tetrazol-5-acetamida;



() -2=-Dodecil-a-fenilmetil-N- (2,4, 6-trimetoxi-fenil) 2H-
tetrazol-5-acetamida;

{+)-2-Dodecil-ag~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 CH3OH);

(+} -2~Dodecil-a-fenil-N-(2, 4, 6-trimetoxi-fenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida {a]p = +55,1° (1% en CHiOH);

(t) -N-[2, 6-Bis (1-Metiletil)fenil]-2-dodecil-a-fluoro-a-
fenil-2H-tetrazol-5-acetamida;

{t}-2-Dodecll-a-fluoro-c-fenil-N-{2,4, 6-trimetoxi £Ffenll)-
2H-tetrazol-5-acetamida;

N-[2,6-bis(1-Metiletil) fenil]-5-decil-2H~-tetrazol-2-
acetamida;

N-[2,6-bis (1-Metiletil) fenil]-5-dodecil-2H-tetrazol-2-
acetamida;

(t)-N-[2, 6-bis(1-Metiletil)fenil]-5-dodecil-a-fenil-2H-
tetrazol-2-acetamida;

(i)-y—[z,S-biu(l—HEtiletil)fenil]-5—dodecil-a-pentil-2H-
tetrazol-2-acetamida;

() -N-[2, 6-bis (1-Metlletil)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;

S5-Dodecil-N-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-2H-tetrazol-2-
acetamida;

(+) -5-Dodecil-a-fenil-N-(2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-2-acetamida;

(1) -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;

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.

Aln de modo adicional, otros inhibidores ACAT itiles en la
practica de la presente invencién se pueden seleccionar de:

Sal monosbddica del &cido 4-hexadecilamino-benzoico;

Sal monoséddica de 3,5-Dimetil-1-[5-(1,4,5-trifenil-2H-
imidazol-2-ilsulfanil)-pentil] -1H-pirazol;

Acido B8-(1,4,5-Trifenil-2H-imidazol-2-1loxi)-octanoico;

(2,6-diisopropil-fenil)-amida del 4&cido 9-Bromo-6,11-

dihidro-dibenzo[b,e]oxepina-ll-carboxilico;

s4
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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]1dioxano-4, 6-diona;

3-(2,4-Difluoro-fenil)-1-[4-(2,2-dimetil-propil) -bencil] -
1-heptil-urea;

1-Heptil-1-[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]-l1-heptil-urea;

1-Butil-3-{2-[3~-(5-etil-4-fenil-imidazol-1-il)-propoxli]-6-
metil-fenil}-urea;

1-(2-{2-[4-(2,2-Dimetil-propil)-fenil]-etil}-4, 6-difluoro-
fenil)-3-heptil-urea;

(l-fenil-etil)-amida del &cido octadeca-9,l12-dienoico;

Etil éster del &cido 3-(lH-Indol-3-il)-2-octadec-9-
enoilamino-propiénico;

3-(Dimetil-nonil-silanil)-N-(1-fenil-2-p-tolil-etil)-
propionamina;

(6-metil-2,4-bis-metilsulfanil-piridin-3-il)-amida del
dcido (R)2-Hexil-decanoico;

N-[2-(3,5-Di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-etil]-4~fluoro-
bencenosulfonamida;

2-(2-Etoxl-etilsulfanil)-4,5-difenil-1H-imidazol;
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4-Ciano-N-[2~(4-ciano-fenil)3-metil-5, 5-bis-
trifluvorometil-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-2H-cromen-6-iloxi]-propil}-ciclopentanocarboxilico;

1-[4-(2-Cloro-fenil)-2-etil-tieno[2, 3-blpiridin-5-11)-3-
(2, 4-diflvoro-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-etoxi)-fenil]-et1l}~-3-{2, 4-dimetoxi-
fenil)-l-heptil-urea;

Acido 2-{4-{2-[3~(2,4-Dimetozxi-fenil)-1-heptil-ureido] -
etil}-fenoxi)-2-metil-propibnico;

3-(2,4-Difluoro-fenil)-l1-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 &cido 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~-11) -
octadec-9-en-1-1;

[2-{2-octadec-9-enoilamino-etilcarbamoil)-etil])-amida del
acido (2)2,2,5,5-Tetrametil-[1,3]dioxanc-4-carboxilico;

1-Bencil-1-(5-metil-3-fenil-benzofurano-2-ilmetil)-3-
(2,4, 6-trifluoro-fenil)-urea;

5-Cloro-3-o-tolil-benzofurano~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-fenil-etil]-
amida del &cido (Z)Octadec-9-enoico;

N-(4-Dihexilamino-6-mercapto-2-metil-pirimidin-5-il)-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)1, 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;

1-{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) -

propoxi] -fenil}-3-pentil-urea;
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1-(2-{2-[4-(2,2-Dimetil-propil) -fenil]-etil}-4, 6-difluoro-
fenil)-3-heptil-urea;

(4S-trans) 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:

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 &cldo
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 4&cido 3-[(2,2,5,5,-Tetrametil-[1l,3]dioxano-4-carbonil)-
amino}-propiénico;

1-(2, 6-Diisopropil-fenil)-3-(2-p-tolil-heptil)-urea;

1-{4-(2-Cloro-fenil) -6, 8-dimetil-quinolin-3-il1]-3-(2, 4-
difluoro-fenil)-urea;

1-[4-(2-Cloro-fenil) -6, 7-dimetil-2-oxo~2H-cromen-3-il}-3-

(2,4-difluoro-fenil)-urea:

58



(S) 1-[6~Bromo-5- (2-cloro-fenil) -1, 3-dimetil-2-ox0-2, 3~
dihidro-l1H-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-i1(-4,5-difenil~-1H-imidazol;

Etil éster del acido 2,2-Dimetil-5-[3-{l-metil-1H-
imidazol=-2-il) -2-propil-croman-6-iloxil-pentanoico;

N-(4-Hexadecilamino-benzoil) ~4-metil-bencenosulfonamida;

2-(4-Cloro-fenil)-6-ciclohexil-4-(2-oxo-fenil-etil)-6,7-
dihidro-4H-1,4,6,8,a-tetraaza-s-indaceno-5,8-dil;

Dietil éater del dcido [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-~oico;

1-[5-(4,5-Difenil-1H-imidazol-2~sulfinil)-pentil]-3,5-

dimetil-1H-pirazol;
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N-butill-3-[[ (4-deciloxifenil)carbonil]-amino]-4-
(metiltio)-benzamida;
N,N',1,11-Undecanodiilbis[2,3-dihidro~-2-metil]~1H-indol-1-
carboxamida;
N,N'-[1,3~Fenilenobis (metileno) ]bis[N~cicloheptil-N'~[4~
(dimetilamino) fenil]]-urea; y
1-[5-[(S)-(4,5-Difenil~1HF-imidazol~2-il) sulfinillpentil]-

4,5-dihidro-3,5-dimetil-1H-pirazol.

Los métodos para determinar la capacidad de los compuestos
para inhibir la enzima ACAT son bien conocidos en el arte.
Por ejemplo, los 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
referencia. Las referencias adicionales a dichos métodos se
pueden hallar en las enseflanzas referidas en (i) 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 (iii) thh B.D., Drug 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



expresiébn de MMP en las lesiones aterosclerdticas se describe

a continuacién.
METODOS

Diseflo Experimental: Los conejos Albinos Macho de Nueva
Zelanda 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 colesterol, 3% de
aceite de mani, y 3% de aceite de coco durante un total de 9
gsemanas seguido por una dieta de 0% de colesterol, 3% de
aceite 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. El1 1régimen dietario consistié en 1la
alimentacién de 30 g durante la primera semana, 40 g durante 2
semanas, 50 g durante 2 semanas, 60 g durante 4 semanas, 70 g
durante las 6 semanas siguientes, y 80 g durante las 7 a 8
semanas finales. Después de 1 semana del comienzo de la dieta,
se indujo una lesiédn endotelial crénica en la aorta abdominal
y 1la arteria femoral insertando  quirdrgicamente un

monofilamento de nylon de 1B cm, residente, estéril, con un

didmetro de 200 um dentro del lumen de la arteria femoral

derecha. Los procedimientos quirdrgicos se llevarona cabo en

6l
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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 aprobada por el Directorio de revisién
institucional de Parke-Davis. Después de la fase inicial de
inducciébn de lesién de 15 semanas, que consistié6 en una fase
de hipercolesterolemia y normalizaciédn dietética, los animales
fueron asignados sobre la base de sus valores de colesterol
total en plasma 24 horas después de la comida en grupos de
modo que no hublera diferencias estadisticas en los niveles de
colesterol plasmdtico. Se usé un total de 48 animales. Un
grupo de animales, llamado el control de tiempo cero (n=16),
se sometieron a necropsia antes de la administraciédn de la
droga mientras gque un segqundoc grupo, llamado el control de
progresién (n=16), se mantuve en la dieta de alimentos/grasa
durante las 7-8 semanas restantes del estudio. A un grupo
adicional de animales (n=16) se le administrdé 25 mg/kg de
avasimibe como una mezcla de la dieta alimentos/grasa durante
las préximas 7-8B semanas. Los niveles lipidos plasmiticos y
vasculares y las mediciones histoldégicas y morfométricas se
realizaron en todos los animales. Los niveles de droga
plasmiticos y tisulares (n=8) asi como también la expresién
MMP vascular se evaluaron en un subgrupo de animales, es

decir, n=4-6 por zimografia MMP y n=8 por el andlisis Northern
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para MMP y TIMP. La dieta de droga se prepard nueva sobre una
vase hisemgnal.

Métodos Bloguimicos: Los niveles plasmiticos de colesterol
total y triglicéridos se midieron enziméticaﬁbnie durante el
estudio en un Abbot VP Serie II Bichromatic Analyzer (Chicago,
IL} con el reactivo 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 1la
comida.

Las concentraciones plasmiéticas y vasculares de avasimibe
se obtuvieron en un grupo de 8 animales que recibieron 25
mg/kq de avasimibe durante 7 a 8§ semanas que no se usaron para
realizar 1las mediciones morfolégicas y bioquimicas; 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 dosificaciétn a 0, 1, 2, 4, B y 24
horas después de la dosis, y las concentraciones plasmiticas
se determinaron usando el ensayo espectrométrico de masa
cromatogrdfico liquido. E1l avasimibe y el estdndar interno,
[*3cs]avasimibe, se extrajeron del plasma usando éter

dietilico. La capa de é&ter se evapord a sequedad y el residuo
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se reconstituyé en acetonitrilo:agua (70:30). Las condiciones
de cromatografia consistieron en el uso de una columna Zorbax
RX-C18 de 2,1 x 150 mm x 5 pm con una fase moévil 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 para el plasma; sin embargo, de 100 a 200 mg
de tejido del arco aértico se homogeneizé en 2 a 4 mL de agua
antes de la extraccién con éter dietilico. Las muestras del
arco adrtico se recolectaron 24 horas después de la dosis
después de 8 semanas de 25 mg/kg de avasimibe.

Un segmento de 3 cm de la arteria iliaco-femoral adyacente
al recolectado para la evaluvacién histolégica y la aorta
tor&cica descendente fueron analizados para determinar su
colesterol total, CE, colesterol libre, y el contenido total
de fofoslipido como se describid previamente. Los lipidos se
extrajeron en cloroformo:matanol (2:1) mediante el
procedimiento de Folch I., Lees M., Sloane-Stanley G.H., J.
Biol. Chem., 1957;226:497-509. La composicién lipida de la
arteria iliaco-femoral y 1la aorta tordcica descendente se
midié con un analizador Iatroscan TH~10 Mark IV TLC-FID de RSS

Inc. (deteccién por ionizacién de llama-cromatografia de capa



delgada; Jackson, TN) unida a un integrador Hewlett-Packard
3390A (Palo Alto, CA).

Métodos de Cultivo Celular Macréfago: La ICsp de avasimibe
contra el ACAT macrbéfago se evalud en los macréfagos derivados
del monocito humano cultivado. Los macréfagos derivados del
monocito humano cultivado suministrado por Advanced
Biotechnology, Inc., {Columbia, MD) se elutriaron de la sangre
de dadores adultos normales como se describldé anteriormente.
Los monocitos congelados pero viables (20 x 106 células/vial)
se descongelaron y se plaguearon en placas de 6 orificios que
contenian medio RPMI 1640, 10% de FBS obtenido de HyCll
Laboratories (lLogan, 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 incubaron 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% penicilina/estreptomicina, 10%
FBS Yy 1 ng/mL GM-CSF a RPMI 1640 con 1%
penicilina/estreptomicina, 1% Hu-Nutridoma, y 1 ng/mL GM-CSF.
El avasimibe se disolvié en DMSO y se agregdé a concentraciones
de 10 a 1000 nM durante 1 hora antes de la adicidédn de 37 pg/mL
de LDL acetilado suministrado por PerImmune, Inc. (Rockville,

MD). Después de 24 horas de incubacién, el esténdar interno,

6S
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1,2-hexadecanodiol adquirido de Aldrich Chem. (Milwaukee, WI)

se agregé a 37,5 pg/mL a cada orificioc y los 1lipidos se
extrajeron con 1 mL de hexano:isopropanol (3:2). Después de la
extraccién, la fase orgdnica se secé bajo nitrégeno, se
redisolvidé en iso-octano/tetrahidrofurano (97:3) y el
colesterol libre, CE y el contenido de triglicérido de las
células se cuantificdé usando un método por HPLC. En los
cultivos separados tratades de un modo similar a los
observados anteriormente para la determinacién de la ICso de
avasimibe contra ACAT macréfago, el medio se removid y 1la
actividad MMP se evalu$ mediante zimografia de gelatina.
Métodos de Zimografia: La expresiédn metaloproteinasa de la
matriz aértica se evalud en el arco adértico de 4 a 6 animales
del control de progresién y el grupo de tratamiento con
avasimibe. Las muestras del arco adrtico se almacenaron a -
70°C antes de la extraccién de los MMP tisulares de acuerdo
con el procedimiento descripto por Galis et al. Las muestras
de tejido se desmenuzaron y se homogeneizaron en solucién
requladora 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 10 minutos a 4°C y el sobrenadante recolectado. El

contenido de proteina se midid usando un ensayo de proteina
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BioRad y la zimografia SDS-PAGE se llevd a cabo en las
muestras de tejido extraidas. Una (1) parte de homogenato
tisular que contiene 30 Mg de proteina se mezclé con 1 parte
solucién reguladora mmestra de dodecil sulfato de sodio (SDS)
2X de Novex (San Diego, CA) y se agregaron marcadores de peso
molecular. Cada muestra se cargé 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 mfisculo liso de la arteria
renal del conejo tratadas con 4 mM PMA durante 18 horas y
conocidas por expresar MMP-2, -3 y -9. Después de 1la
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 agregdé solucién
requladora de desarrollo nueva y la gelatina que contenia el
gel se dej6 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 azvul 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 visvalizar las bandas zimdgenas. Una banda de
cada gel se escaned en una computadora con un escéner Hewlett-
Packard y las bandas zimdgenas se cuantificaron usandoe un
software Biosoft QuantiScan, y los resultados 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
considerd que las bandas zimégenas 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
zimégenas a 57 kD y 45 kD contenian MMP-3; sin embargo, la
presencia de MMP-1 no se pudo eliminar debido a que no habla
disponible un anticuerpo especifico para el MMP-1 del conejo.
También se observé una banda borrosa a 19 kD o MMP-7 en los
gelea con caseina; sin embargo, la intensidad de la banda
impidié la cuantificacién densitométrica reproducible. Con el
fin de validar que las bandas zimdégenas 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

suprimi® con la incubacién con EDTA; sin embargo, la adicién

de 1 uM de avasimibe a la solucién reguladora de desarrollo no

6%



tuvo efecto en la formacién de las bandas zimégenas (Figura
1).

Métodos Moleculares: E1 ARN total se extrajo usando un
método de isotiocianato de guanidina tanto en al control de

progresién como en los animales tratados con avasimibe

{(n=8/grupo). E1 ARN (20 ug) se sometié a electroforesis en 1%
formaldehido/gel de agarosa y se mancha en una membrana de
nylon (S&S, Keene, NH) en 20 x S$SC usando una transferencia
capilar durante toda la noche. El an#ilisis "Northern blot™ se
cocid a 80°C durante 20 minutos, UV entrecruzado, Yy
prehibridizado. lLas manchas se hibridizaron a 65°C con sondas
radiomarcadas (a-2PdCTP) de cADN para MMP-2, MMP-9, TIMP-1,
TIMP-2 del conejo, y como un control interno, el CcADN
.ribosfémico S9 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
% SSC y cuantificaron las seflales usando una fosfoimagen Storm
860 y un software ImageQuant (Molecular Dynamics, Sunnyvale,
Cha).

Los cebadores en sentido directo e inverso especificos del
conejo usados anteriormente fueron preparados para MMP-1 (Fini
M.E, et al., Biochemistry, 1987;26:6156-6165), MMP-2

(Matsumoto S. et al., Biochimica et Biophysica Acta,
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1996;1307:137-139), MMP-3 (Fini M.E. et al., Arthritis and

Rheumatism, 1987;30(11):1254-1264), MMP-9 (Tezuka K. et al.,

J. Blol. 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):512_1—5122)
basado en sus respectivas secuencias 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 nmmol y pureza desalada. Estos conjuntes de cebador se
usaron con un procedimiento One~Step RT-PCR con el f£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),
TIME-1 (650 bp), y TIMP-2 (600 bp).

Métodos Citoguimicos: Para la evaluacién histolégica de
las lesiones iliaco-femorales y del arco adrtico, el primer
segmento de 1 om de la arteria iliaco—-femoral distal a 1la
bifurcacién aértico-iliaca y la aorta ascendente distal a las
. v&lvulas adrticas, respectivamente, fueron fijados en una
formalina regulada neutral al 10% durante 24 horas. Los vasos
se deshidrataron, se aclararon en xileno, y se infiltraron con
parafina fundida (<60°C) usando un autoprocesador Miles

Scientific Tissue Tek VIP (Elkhart, 1IN). Los segmentos




tisulares se embsbieron en parafina y se dividieron en
secciones a 5 pm con un micrétomo Reichert-Jung adquirido de
Baxter {McGraw Park, IL). Con el fin de obtener una cocmpleta
representacién de la apariencia histolégica de la 1lesién
iliaco-femoral, se cortaron 3 cintas de 20 secciones cada una.
Cada cinta de secciones estaban separadas por un espacio de
100 ym. Tres pares de secciones, es decir, 1 par de cada cinta,
se fijaron portaobjetos de vidrio limpios revestidos en 3-
aminopropiltrietoxi-silano y se almacenaron hasta que se
produjeron manchas. El1 carécter histolégico general y 1la
naturaleza de la matriz extracelular se evaludé en hematoxilina
Yy eosina y seccilones manchadas elé&sticas de Verhoeff. la
composicién celular de las lesiones sa determiné usando un
anticuerpo anti-RAM1l al monocito-macréfagos del conejo de
DAKO (Carpinteria, CA) y anticuerpo de la célula del miisculo
liso anti-HHF35 de ENZO Diagnostics (New York, NY). La tincién
inmuno-citoquimica de monocito-macréfages y SMC se realizd
como se describié previamente.

Métodos Morfométricos: Las secciones de la arteria iliaco-
femoral, un 1lugar de dieta + aterosclerosis inducida por
leaién crénica, y el arco aébrtico, un lugar reproducible y
predecible de lesiones inducidas por hipercolesterclemia,
manchadas usando el procedimiento de eldstica de Verhoeff o

con marcadores inmunoquimicos para monocito-macréfagos, se
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usaron para la cuantificacién de 4é4reas de lesidébn y de
monocito-macréfagos asi como tamblén el tamafioc de monocito-
macréfagos. Debido a la falta de un lugar predecible para la
formacién de la lesién aterosclerbdtica en la aorta toricica
descendente, no 8se realizaron mediciones histolégicas de
lesiones en esta regién. El grado total de la aterosclerosis
dentro de la aorta tordcica también se midié. Los anédlisis
morfométricos de la arteria iliaco-femoral se realizaron en
una computadora Power Macintosh 8100/B0AV usando el programa
NIH Image de dominio pilblico (escrito por Wayne Rasband en el
Instituteo Nacional de la Salud de 1los 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 andlisis morfométricos del
arco adrtico y la aorta tordcica se llevaron a cabo usando el
sistema de andlisis de imiagenes PGT Imagist II (Princeton, NJ)
como se describié previamente. La cuantificacién del tamafio de
monoclito-macré6fagos se realizdé en aecciones contramanchadas
con hematoxilina manchada RAM-11 usando el software de
andlisis de imigenes Image Pro Plus (Media Cybernetics, Silwver
Spring, MD). Las imiAgenes de diez campos aleatoriocs y no
superpuestos de 4reas RAM-11 (+) dentro de las secciones
transversales del arco aértico se recolectaron a 40 X en un

microscopio Leica DMR de cada control y animal tratado con
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avasimibe. El &rea de manchado RAM-11 (+) y la cantidad de
nicleos asociados con el inmunoprecipitado se cuantificaron y
se calculd el drea celular promedio de monocito-macréfago.

La lesién 1lliaco-femoral y del arco aértico y las areas
macréfagas y el tamaflo macrbéfago del arco aébrtico se
determinaron para cada muestra, y el promedio por grupo se
calculé en base al &rea media de muestra. El porcentaje de
corbertura de lesién de la aorta tordcica también se determind
para cada grupo.

Andlisis Egtadistico: Todas las comparaciones estadiasticas
de los datos bioquimicos y morfométricos se realizaron en
relacién al control de progresién hipercolesterolémico no
tratado. lLa exposicién plasmdtica de colesterol total de los
animales duorante el transcurso del estudio y durante la fase
de tratamiento de la droga se determinaron aplicando la regla
trapezoidal a las curvas de tiempo del colesterol. Se usé 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
progresién no tratado. Para asequrar un resultado imparcial,
los datos se recolectaron en una manera a doble ciego. Las
muestras fueron atribuidas a sus grupos de tratamiento
respectivos después de que sSe obtuvieron las mediciones .

bioquimicas y morfométricas.
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Se llevaron a cabo estudios in vivo lo que demostrd la
capacidad del inhibidor ACAT, avasimibe, para limitar
directamente 1la acumulacién macréfaga en las placas
ateroscleréb6ticas de desarrollo, dando como resultado
principalmente lesiones fibromusculares. A los conejos albinos
machos de Nueva Zelanda se los alimenté secuencialmente con
una dieta de colesterol/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
exposici6ébn plasmidtica del colesaterol total. Los niveles de
Cmax y AUC{o-2¢ h) en el avasimibe plasmitico fueron 178 ng/mL y
2525 ng.h/mL, respectivamente, después de 7 semanas de 25
mg/kg de avasimibe. La ICsp contra el ACAT monocito-macréfago
humano fue 12 ng/mL cuando se determinéd en ausencia de
albimina y los niveles de avasimibe en el arco aértico fueron
25 ng/gm peso mojado.

Durante la fase de hipercolesterolemia, 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 diletética de €6 semanas (Figura
2). En la necropsia, los niveles medios de colesterol total en
plasma se redujeron en un 70% por avasimibe; sin embargo, no

se observaron cambios significativos en los periodos de tiempo



anteriores. Antes del tratamiento con la droga, la exposicién
del colesterol total en plasma medida por el &rea debajo de la
curva de tiempo de colesterol fue similar entre los grupos de
control y con avasimibe, es decir, 117792 y 104422 mg.dia/dL,
respectivamente. El1 avasimibe no tuvo efecto en la exposicién
del colesterol total plasmético durante la fase final del
tratamiento de B8 semanas (Figura 3). Los niveles plasmiéticos
de triglicérideos no 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(p-24) del plasma fue
2525 (33) ng.hr/mL. En extractos del arco adértico 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 himedo.

En los monocito-macréfagos humanos cultivados, el
avasimibe redujo la concentracién CE intracelular en una
manera dependiente de la dosis mientras que las
concentraciones del colesterol libre y 1los triglicéridos
relativamente no tuvieron cambios sobre la gama de 10 a 1000

nM de avasimibe. lLa ICsy de avasimibe contra monocito-



macréfagos humanos primarios cultivados aislados ACAT fue 25
9nM o 12 + 4,5 ng/mL (Media t SEM).

El contenido de CE aértico torxdcico e iliaco-femoral se
redujo un 39% y 36%, respectivamente, por avasimibe en
relaciébn con el control no tratado y 25% y 39%,
respectivamente, cuando se comparé con tiempo cero, as decir,
comienzo de la intervencién de 1la droga (Tabla 1). El
contenide de colesterol libre aértico toradcico se redujo en un
39%; sin embargo, no se observd ningin cambic en el contenido
de fosfolipido total o colesterol libre en la arteria iliaco-
femoral.

Los niveles MMP del arco abértico medido por la zimografia
de gelatina y caseina se redujeron siguiendo el tratamiento
con avasimibe (Figuras 4 y 5). La densidad de las bandas
zimégenas asociadas con 92 kD de gelatinasa (MMP-9 latente) y
880 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 tales cambios
no fueron estadisticamente significativos. La densidad de las
bandas zimdégenas en los geles de caseina asoclados con 52 kD
(MMP-1 y -2 latente) se redujo en un 52% y 45 kD (MMP-1 y -3

activo) disminuydé un 60% (Figura 6).



Los niveles MMP monocito-macréfago humano cultivado
medidos por la zimografia con gelatina no fueron afectados por

la administracién directa de avasimibe a los cultivos. Después

de 25 horas de incubacién con 50 pg/mL de acetil-LDL, éster de
colesterilo macréfago (CE) y contenido de colesterol 1libre
(FC) determinado por HPLC fue 45% y 55% del colesterol total,
respectivamente. E1 MMP-5 y el MMP-2 latente estuvo presente
en Hmdm enriquecido sin CE diferenciado y no se observaron
camblios en la cantidad de actividad catalitica después de la
incubacién con acetil-LDL durante 24 horas. La actividad
catalitica se inhibié mediante 1incubaclén con EDTA. La
incubacién directa de hasta 1000 nM de avasimibe con monocito-
macré6fagos humanos cultivados no tuvo efecto en la actividad
catalitica de MMP-% y MMP-2 latente.

También se observaron cambios en la expresaién MMP y TIMP
del arco adrtico 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 que los nlveles mARN MMP-S, TIMP-1 y TIMP-2
disminuyeron un promedic de 2B% a 39% después del tratamiento
con avasimibe.

La evaluaclén histolégica del arco aértico y la arteria
iliaco-femoral revelaron que las lesiones aterosclerbdticas

fueron de varios aspectos morfolbégicos distintos. En ambas
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regiones wvasculares, las lesiones fueron enriquecidas con
macréfago y SMC; sin embargo, la distribucién y cantidad
relativa de estos tipos de células variaron. En el arco
abrtico, los macrbéfagos estaban ubicados tanto
superficialmente como dentro de las regiones intimas profundas
de la lesién mientras que en la arteria iliaco-femoral los
macréfagos fueron predominantemente Aintimos profundos vy
medios. El grado de la complejidad de la lesién 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 contenian A4reas de basofilia y necrosis intima,
hendiduras de colesterol, y/o deposicién de calcio. Las
lesiones fibroespumosas se caracterizaron como lesiones
enriquecidas con macréfago y SMC sin evidencia de necrosis
intima. En el arco adrtico, 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 macrdéfago. En 1la arteria
iliaco-femoral, el avasimibe disminuydé la incidencia de las
lesiones de placa fibrosas del 50% al 28% de los animales.

Las medidas morfométricas del grado de leslén

aterosclerdtica y la composicién también fueron alteradas. Con



relacién a la iniclacién de la droga, el tamaflo o el grado de
la lesiébn abértica torécica, del arco adrtico y la lesién
ilfaco-femoral Yy el enriquecimiento monocito-macréfago
aumentaron en los animales de control a los que se les
administré la dieta de alimentos/grasa solamente. El avasimibe
redujo el porcentaje de cobertura de la lesién de la aorta
torécida de 34% en los animales de control a 20%. El avasimibe
disminuyé el &rea de 1lesién transversal y el contenido
monocito-macréfago del arco abrtico en un 35% y 27%,
respectivamente (Figura 11). El1 tamafic monocito-macréfago
dentro del arco aértico no fue afectado por el tratamlento con
avasimibe (Tabla 3). En la arteria iliaco-femoral, el
avasimibe disminuyé el contenido monocito-macré4fago de 1las
lesiones en un 77% y la relaclén de &rea celular RAM-11(+)
/érea de la lesién de 0,22 a 0,05 (Figura 12).

La inhibicién directa de la pared arterial ACAT puede
establlizar potencialmente las 1lesiones aterosclerb6ticas vy
evitar la ruptura de 1la placa 1limitando 1la acumulacién
macrdéfaga 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 lesitn
transversal y el contenido monocito-macréfage del arco aértico

enriquecido con célula de espuma en un 35% y 27%,
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respectivamente. La reduccién en el &rea 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 &rea celular RAM-
11(+)/4xea de la lesién de 0,22 a 0,05. 3) En la ausencia de
una reduccién de la exposicién del colesterol plasmiatico, el
avasimibe disminuyé el contenido CE aértico tordclico e iliaco-
femoral en 39% y 36%, respectivamente. Debido a que el é&ster
de colesterilo es el producto final de la reaccién ACAT, estos
datos sugieren que el ACAT vascular fue inhibido. 4) Las
concentraciones plasmiticas y tisulares de avasimibe fueron
178 ng/mL y 25 ng/mg de peso hiimedo, respectivamente. Dichos
niveles exceden el requerido para inhibir el ACAT macréfago,
es decir, ICso = 24 nM o 12 ng/mL, y ademis sustentar la
hipétesis de que se ha presentado la inhibicién directa de
ACAT vascular. 5) La actividad MMP del arco abrtico medido
zimogrificamente se redujo en un 33% a 65% y los niveles mARN
MMP-9, TIMP-1 y TIMP-2 del arco aértico disminuyeron un 28% y
39%. Ambos grupos de cambios fueron asociados con reducciones
en el 4rea macrdéfaga del arco aértico.

Los estudios sustentan la afirmacién de que la inhibicién
de ACAT altera directamente la progresién de la lesién

fibroespumosa limitando su enriquecimiento macréfago y 1la
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expresién de moléculas pro-ateroscleréticas derivadas de
macréfago y, a través de la remodelacién de 1la lesién,
reduciendo el potencial de ruptura de placa asociado con la
elaboracién de metaloproteinasas de matriz derivadas de
macrbéfago. Ademds, las reducciones en la acumulacién monocito-
macrbfago dentro de las lesiones aterosclerbdticas o
alteraciones en el fenotipo de los monocito-macrbéfagos ademés
limitan la expresién de las moléculas pro-aterosclerédticas.

Los estudios descriptoa anteriormente muestran que los
macrbéfagos con una fuente de MMP y los monocito-macréfagos y
las enzimas que degradan la matriz se localizan en las
regiones de hombro potencialmente friables de las lesiones
ateroscleréticas. También muestran la asignificancia de la
acumulacién del éster de colesterilo (CE) en la formacién de
la célula espumosa macréfaga y el reclutamiento del monocito-
macré6fago. De este modo, estos estudios proporcionan la base
para esperar que los inhibidores ACAT limiten directamente 1la
acumulacién macréfaga en el desarrollo de placas
ateroscleréticas, dando como resultado principalmente lesiones
fibromusculares. Ademids, los inhibidores ACAT evitan 1la
desetabilizacién y/o ruptura de las lesiones aterosclerdticas
prestablecidas reduciendo la expresidén MMP dentro de la

lesién.

</
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Los compuestos a ser empleados en la presente invencién se
puedan preparar y administrar en una amplia variedad de formas
de dosificaciétn oral y parenteral para tratar y prevenir la
aterosclerosis. Los compuestos pueden ser administrades por
inyeccién, por ejemplo, de manera intravenosa, intramuscular,
subcutéinea, intraduodenal, o intraperitoneal. También, los
compuestos se pueden administrar por inhalacién, por ejerplo,
intranasalmente. Ademis, 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, A&cido, 'o un sal farmacéuticamente aceptable
correspondiente de tal compuesto. El compuesto activo
generalmente esté presente en una concentracién de
aproximadamente el 5% a 95% en peso de la formulacién.

Para preparar composaiciones farmacéuticas de los
compuestos de la presente invencién, los portadores
farmacéuticamente aceptables pueden ser sdlidos o ligquidos.
Las preparaciones de forma sé6lida incluyen polvos, tabletas,
pildoras, cépsulas, comprimidos, supositorios, y grAnulos
dispersables. Un portador sélido puede ser wuna o maAs
sustanclas que también pueden actuar como diluyentes, agentes

saborizantes, solubllizantes, lubricantes, agentes de
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suspensién, aglutinantes, conservantes, agentes
desintegradores de tabletas, o un material de encapsulacién.

En los polvos, el portador es un sélido finamente dividido
que estd 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,
azlcar, lactosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina,
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, una
cera de baja fusién, manteca de cacao, y similares. El término
"preparacién" intenta incluir la formulacién del compuesto
activo con el material de encapsulamiento como un portador
proporcionando una cépsula en la que el componente activo, con
o 8in 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, cépsulas, pildoras, comprimidos, y grageas se pueden
usar como formas de dosificacién sblidas adecuadas para la

administracién oral.



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 active se dispersa
homogéneamente en el mismo, mediante agltaciétn. 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, agua o soluciones
acuosas de propilenglicol. Para la inyeccién parenteral, las
preparaciones liguidas se pueden formular en solucién en
soluciédn acuosa de polietilenglicol.

Las soluciones acuosas adecuadas para el wuso oral se
pueden preparar disolviendo el componente activo en aqua Yy
agregando colorantes adecuados, saborizantes, estabilizantes,
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 wviscoso, tal como gomas
naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, y otros agentes de suspensién
bien conocidos.

También se incluyen las preparaciones de forma sélida que
intentan ser convertidas, poco antes del uso, en preparaciones

de forma liquida para la administracién oral. Dichas formas



liquidas incluyen soluciones, suspensiones, y emulsiones.
Estas preparaciones pueden contener, ademds del componente
activo, colorantes, saborizantes, estabilizantes, soluciones
reguladoras, endulzantes artificlales y naturales,
dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes, y similares.

La preparacién farmacéutica estd preferentemente en forma
de unidogsis. De tal forma, la preparacién se subdivide en
unidosis que contienen cantidades apropiadas del componente
activo. La forma de unidosis puede ser una preparacién
envasada, el envase conteniendo cantidades discretas de
preparacién, tal como tabletas envasadas, cépsulas, y polvos
en viales o ampollas. También, la forma de unidosis puede ser
una capsula, tableta, comprimido, o gragea en si, o puede ser
la cantidad apropiada de cualquiera de é&stas en forma
envasada.

La cantidad del componente aétivo en una preparacién
unidosis 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 composiciédn
puede, 81 se desea, también contenexr otros agentes
terapéuticos compatibles.

Los compuestos utilizados en el método farmacéutico de
esta invencién se administran a una dosis que es efectiva para

inhibir 1la actividad de esterificacién de ACAT. Dichas

gs
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cantidades efectivas son aquellas que evitan la acumulacién de
monocito-macré6fago. Los compuestos también se pueden usar
profildcticamente en los mismos niveles de dosis. La dosis
inicial de aproximadamente 1 mg a 100 mg por kilogramo
diariamenté serd efectiva para prevenir y tratar la
aterosclerosis. Se prefiere una gama de dosis diaria de 5 a 75
mg. Las dosificacliones, sin embargo, pueden variar dependiendo
de los requerimientos del paciente, la severidad de 1la
condicién que se estd tratando, y el compuesto que se esta
empleando. La determinacién de la dosificacién adecuada para
una situacién particular se encuentra dentro de la
especialidad del arte. Generalmente, el tratamiento es
iniciado con dosis mis pequeflas que son menos que la dosis
éptima del compuesto. De alli en adelante, la dosis se aumenta
gradualmente hasta alcanzar el efecto O6ptimo bajo 1la
circunstancia. Para conveniencia, 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 formulaciones tipicas que

se pueden utilizar en la invencidn:

@6



Formulacién de la Tableta

Ingrediente Cantidad (mg)
Compuesto de inhibicién ACAT 25
Lactosa 50
Almiddén de maiz (para mezcla) 10
Almiddn de maiz (pasta) 10
Estearato de magnesio (1%) 5
Total 100

El inhibidor ACAT, 1lactosa, y almidén de maiz (para
mezcla) se mezclan hasta lograr uniformidad. E1 almidén de
maiz (para pasta) se suspende en 200 mL de agua y se calienta
con agitacién para formar una pasta. La pasta se usa para
granular los polvos mezclados. Los grédnulos himedos se pasan a
través de un tamiz manual N° 8 f se secan a B0°C. Los granulos
secos se lubrican con el estearato de magnesio al 1% y se
comprimen en wuna tableta. Dichas tabletas se pueden
adminlstrar a un ser humano de 1 a 4 veces ;;or dia para la
prevencién de la desestabilizacién de la placa aterosclerética

y/o ruptura.

Preparacién de la Solucidén Oral




Ingrediente Cantidad

Compuesto de inhlbicién ACAT 400 mg
Solucién de Sorbitol (70% N.F.) 40 mL
Benzoato de sodio 20 mg
Sacarina 5 mg
Colorante 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. La
sacarina, el benzoato 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.

Solucién Parenteral

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 estéd completa, el pH se ajusta a 6,5 con
hidréxido de sodio 1N, y el volumen se lleva a 1000 mL con
agua para inyeccién. La formulacidén se esteriliza, se llena en
ampollas de 5,0 mL, cada una conteniendo 2,0 mL, y se sellan

bajo nitrégeno.




Tabla 1: Aorta Tordcica y Contenido Lipido Iliaco-Femoral

Aorta Toracica®

Arteria Iliaca-Femoral®

Tratamiento Ester de Colesterol |Fosfolipidos Ester de Colesterol |Foafolipidos
colesterilo libre Totales colesterilo libre Totales

Control de | 148,1 + 20,7 | 57,9 + 6,3 49,9 £ 3,0 181 + 20,8 56,9 + 3,8 39,3 + 3,1

Tiempo Cero

Control de | 179,7 + 17,7 | 84,9 + 8,8 | 63,6 + 5,0 {170,6 + 13,4| 56,7 £ 6,3 | 38,6 * 2,7

Progresién

Avasimibe [110,6 + 19,4*[51,7 + 11,4*| 56,2 + 6,6 |110,1% 16,4*| 51,3 * 6,4 | 35,9 £ 7,0

(26 mg/kg) (-39) (-39) (-12) (-36) (-10) (-7)

N= 16 en el grupo de tiempo cero y de progresién y 8 en el grupo de tratamiento con

avasimibe. El1 valor entre paréntesis representa el cambio de porcentaje del control de

progreslién.

*

Los datos se expresan como media i+ SEM en pg/mg de tejido desgrasado seco.

Diferencia estadisticamente significativa del control de progresién a p<0,05
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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-3 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*

lLos datos han sido normalizados para la carga del gel basade
en el contenido 59 y se expresan como Media + SEM, n=8/grupo.
* Diferencia estadisticamente significativa del contreol de

progresién a p<0,05,

Tabla 3. Tamaflo Monocito-Macréfago del Arco Aértico

Tratamiento Tamafio Promedioc de Macrégfago {(pm)*
Control en Tiempo Cero J62 + 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 sl

grupo de tratamiento con avasimibe.

a 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

Las Figuras se proporcionan para ilustrar 10; datos en
varios 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 gque muestra que el avasimibe no pude inhibir el MMP-1
o -3 versus los controles no tratados.

La Figura 2 es un gridfico 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 progresién 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 griafico de barras que mnesatra la
exposicién media del colesterol plasmitico durante la fase de
tratamiento final de 7 semanas del estudio. El Avasimibe no
tuvo efecto en los niveles plasmidticos de colesterol total
durante las Semanas 15 a 22 en relacién a los controles de

progresiétn no tratados.

U
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La Figura 4 es una zimografia de gelatina que muestra la
expresién MMP-2 y -9 en el arco abrtico de los conejos
hipercolesterolémicos 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 Figura 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 progresién no tratados.

La Figura 6 es un gradfico de barras que muestra las
mediciones medias de densitometria de las bandas zimbgenas
latentes y activas de MMP-9, -2, y -1 y -3. La reducciédn 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 comparados con los controles de
progresién no tratados.

La Figura 7 es un anilisis "Northern blot”™ de la expresién
mARN de MMP-2 en el arco adéritico. Los niveles de mARN MMP-2
del arco aértico aumentaron en los animales tratados con
avasimibe versus los controles de progresién no tratados.

La Figura 8 es un andlisis "Northern blot™ de la expresidén

mARN de MMP-9 en el arco adrtico. Los niveles de mARN MMP-S

9
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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 abdrtico. Los niveles de mARN TIMP-1 del
arco aébértico disminuyeron en los animales +tratados con
avasimibe versus los controles de progresién no tratados.

La Figqura 10 es un andlisis "Northern blot" de 1la
expresién mARN TIMP-2 en el arco aértico. Los niveles de mARN
TIMP-2 del arco aértico disminuyeron en los animales tratados
con avasimibe versus los controles de progresién no tratados.

La Figura 11 es un gr&fico de barras que describe una
evaluacién morfométrica del grado de aterosclerosis dentro de
la aorta tordcica y la lesidn transversal y el Area macréfaga
dentro del arco adrtico. En relacién con la iniciacién de la
droga, la aorta torécica, el arco aértico, y el tamafio o grado
de lesién iliaco-femoral y el enriquecimiento monocito-
macréfago aumentaron en los animales de control de progresidén
no tratados a los que se les administré sb6lo 1la dieta
alimentos/grasa.

La Figura 12 es un grafico de barras que describe una
evaluaclién morfométrica de la lesién transversal iliaco-
femoral y el 4drea macréfaga. El1 avasimibe disminuyd el

contenido monocito-macréfago de las lesiones y la relacién de

Q3



4

drea célular RAM—11t+) /irea de lesién en relacién a los

controles de progresién no tratados.
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RETIVINDICACIONES*

Un método para inhibir la acummlacién de monocito-
macréfago en lesiones aterosclerbdticas en un mamifero,
incluyendo al ser humano, que necesita de tal tratamiento
gue comprende la administracién a dicho mamifero de una

cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor ACAT.

Un método de acuerdo con la Reivindicacién 1,

caracterizado porque el compuesto es un compuesto de la

férmula

o
l-. -

R1-X-5-N-C-Y-Ry I

o= =0

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma donde:

X e Y se seleccionan de oxigeno, azufre y (CR'R'') donde n
es un nimero entero de 1 a 4 y R' y R' son cada uno
independientemente hidrégeno, algquilo de Ci1-C¢, alcoxi de
C1~Cs; halégeno, hidroxi, aciloxl de C.-Cs, cicloalquilo de
C3s—Cio, fenilo opcionalmente sustituido o R' y R'' juntos
forman un cicloalquilo de C3-Cic © un carbonilo;

R es hidrégeno, un alguilo recto o ramificado o de 1 a 8

adtomos de carbono o bencilo;



{b)
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Ri1 ¥y Rz se seleccionan cada uno independientemente de

(a) fenilo o fenoxi cada uno es no sustituido o es
gustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados de
fenilo,

un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos 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;

fenoxi,

hidroxi,

flior,

cloro,

bromo,

nitro,

trifluorometilo,

-COOH,

=C00alquilo 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 Ra y Ry se
selecciona de hidr6geno o un grupo alquilo recto o
ramificado que tiene 1 a 4 Atomos de carbono;

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

fenilo,



(c)
(d)

(e)

-1

un grupo alquilo que tiene de 1 a & Atomos de carbono y
que es8 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,

-CO0alquilo donde alquilo tiene de 1 2 4 dtomos de carbono
y es recto o ramificado,

—(CH2) NRsRy donde p, Ra y R tienen los significados
definidos anteriormente;

arilaquilo;

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

adamantilo o un grupo cicloalquilo donde el grupo

funcional cicloalquilec tiene de 3 a 10 atomos de carbono.
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Un método de acuerdo con la Reivindicacién 1, donde Ri y
Rz se seleccionan independientemente de un fenilo

sustituido, o

Ry
|

'(%)t'f'(c"i)w'“'l -

Rg

donde t y w son independientemente un niimero entero de 0 a
4 con la condicién de gque la suma de t y w no sea superior
a 5 Rs y Rs 8e seleccionan independientemente 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 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, fléor, cloro, bromo, nitro,
trifluorometilo, -COOH, -COOalquilo, donde alquilo tiene'
de 1 a 4 4tomos de carbono o —(CHz) NRaRy;

X es oxigeno;

Yes (CR'PR""),; ¥

R es hidrégeno

donde n es un nimero entero de 1 6 2 y fenilo sustituido,
Pr Ry, Ry R' y R'' tienen los significados que se

definieron anteriormente en la Reivindicacién 2.



4. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 1,
caracterizado ©porque el compuesto administrado se
selecciona de:

(Fenllacetil) -2, 6-bis (1-metiletil) fenil éster del &cido
sulfémico,

[[2,6-bis (1-metiletil) fenil)acetil]-2,6-bis (1-metil-

etll)fenil é&ster del acido sulfémico,

[[2,4,6-tris{l-metiletil) fenlil]acetil]-2,4,6-tris(1-

metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,

[[2,6~bis{l-metiletil)fenil}acetil]-2,4,6-trls(1-metil-

etil)-fenil éstexr del Acido sulfimico,

[Adamantanocacetll] -2, 6~bis (1-metiletil) fenil éster del

dcido 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 éater del &cido sulfémico,

(Decanoil) -2, 6=-bis—~(l1-metiletil) fenil éster del Acido

sulfimico,

(Dodecanoil) -2, 6-bis- (1-metiletil) fenll &ster del &cido

sulfédmico,

2,6-Bis(1-metiletil)~N-[[[2,4,6-tris(1-

metiletil) fenillmetil]-sulfonil]bencenoacetamida,
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Sal de sodio de 2,6-Bis(l-metiletil)-N-[[[2,4,6-tris(1-
metiletil) fenillmetil]-sulfonil]bencencacetamida,

2,6-Bis (1-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(1l~-
metiletil)fenil]metil]-sulfonil]carbamato,

(1-oxo-3,3-difenilpropil)-2,6-bis (1-metiletil)fenil é&ster
del &cido sulfémico,

[2, 6-diclorofenil (acetil) ] -2, 6-bis (l-metiletil) fenil
éster del &cido sulféamico,

[2,6-diclorofenil (acetil)]-2,6~bis(l-metiletil)fenil éster
del &cido sulfdmico,

trans-[ (2-fenilciclopropil) carbonil]~2, 6-bis (1-
metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,

[2,5-dimetoxifenil (acetil) ]-2,6-bis (1-metiletil) fenil
éster del &cido sulfamico,

[2,4,6~trimetoxifeni] (acetil)]-2,6-bis (l1-metiletil} fenil
éster del &cido sulféamico,

[2,4,6-trimetilfenil (acetil)]-2, 6-bis (1-metiletil) fenil
éster del dcido sulfémico,

[2-tiofenil (acetil)]-2,6-bis{l-metiletil)fenil é&ster del
dcido sulfémico,

[3-tiofenil (acetil}]-2,6-bis(l-metiletil) fenil éstér del

4cido sulfémico,

]o0
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f{2-metoxifenil (acetil)]-2, 6-bis (1-metiletil) fenil éster
del &cido sulféamico,

(Oxofenilacetil)-2,6-bis(l-metiletil)fenil éster del Acido
sulfémico,

[2~trifluorometilfenil (acetil) ]~2,8-bis (1-metiletil) fenil
éster del &cido sulfémico,

{1-oxo-2-fenilpropil) -2, 6-bis(l-metiletil) fenil é&ster del
dcido sulfémico,

{Ciclopentilfenilacetil)-2,6-bis (1-metiletil)fenil éster
del &cido sulfémico,

(Ciclohexilacetil) -2, 6-bis (1-metiletil)fenil éster del
&cido sulfémico,

{(Difenilacetil)-2,6-bis{l-metiletil) fenll é&ster del &cido
sulfémico,

(Trifenilacetil) -2, 6-bis({1-metiletll)fenil &ster del &Acido
aulfamico,

[{1-fenilciclopentil)carbonil] -2, 6-bis(1-metiletil) fenil
éster del acido sulfamico,

{l1~oxo-2-fenllbutil)-2, 6-bis (1-metiletil)fenil &ster del
dcido sulfémico,

{Ciclohexilfenilacetil)-2, 6-bis (1-metiletil)fenil éster
del Acido sulfamico,

(1-oxo-2,2-difenilpropil) -2, 6-bis(l-metiletil) fenil é&ster

del &cido sulfémico,
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[ {9H~fluoren-9-il) carbonil] -2, 6-bis (l-metiletil)fenil
éster del acido sulfamico,

{l1-oxo-3-fenilpropil) -2, 6~bis {1-metiletil) fenil éster del
dcido sulfdmico,

[l1-ox0-3-[2,4,6-tris (1-metiletil)fenil]-2-propenil]-2, 6-
bis (l1-metiletil)fenil éster del aclido sulfémico,

[1-0x0-3-[2,4,6-tris{l-metiletil)}fenil]lpropil]-2, 6-bis({1-
metiletil)fenil é&ster del &cido sulfémico,

[{(Acetiloxi) [2,4,6-tris(1-metiletil)fenil]acetil]-2, 6-
bis(l-metiletil)fenil éster del Acido sulfimico,

[Aidroxi[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-bis- (1~
metiletil)fenil &ster del &cido sulfémico,

Sal de sodio de (3-metil-l-oxo-2-fenilpentil)-2,6-bis(l-
metliletil) fenil é&ster del Acido sulfamico,

[[2,4,6-txis(1-metiletil)fenoxilacetil]-2,6-bis—-(1-
metiletil) fenil éster del Acido sulfémico,

[[2,6-bis {1-metiletil)}fenoxi]lacetil]-2, 6-bis-(1-
metiletil)fenll é&ster del &cido sulfémico y

[[2,4,6-tris ({1-metiletil) fenil]acetil] -2, 6-bis{fenil)-

fenil &ster del Acido sulfimico.

j02-
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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)fenillacetil]-2,6-bis{l-metiletlil)fenil

éster del Acido sulfimico.

6. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 1,

caracterizado porque el compuesto es un compuesto de 1la

=N
e dd
R Ry

donde n es 0, 1 6 2;

férmula

donde R; se selecciona de

(a) fenilo que es no sustituido o sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de:
alguilo que tiene de 1 a 4 é&tomos de carbono y
que 83 recto o ramificado,
alcoxi que tiene de 1 a 3 &4tomos de carbono y
que es recto o ramificado,
alquiltio que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono y
que o3 recto o ramificado,
hidroxi,

fenilo,



fléor,
cloro,
bromo,
nitro,
ciano,
trifluorometilo,
—COOH,
~COQalquilo donde alquilo tiene de 1 a 4 Atomos
de carbono y que es recto o ramificado,
- (CHz2)nNRsRs donde m es cero o 1, y cada Rs ¥ Rs
es hidrégeno o un grupe alquilo recto o
ramificado que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono;
(b} 1- o 2-naftilo gque es no sustituido o sustituido con 1l a 3
sustituyentes selecclonados de:
alguilo que tiene de 1 a 4 étomos de carbono y gque ea
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,

24
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trifluorometilo,

-CQOH,

~-CO0alquilo donde alguilo tiene de 1 a 4 atomos de carbono
y es recto o ramificado,

- (CHz2)nNRsR¢ donde m, Rs ¥ Rs tienen los significados que se
definieron anteriormente;

{c) el grupo

(O

OR

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

(d) el grupo
]il._
}i’ /4
Ryo

donde Rg y Rs es alquilo recto o ramificado que tiene de 1
a 4 dtomos de carbono o fenilo y Rip es un grupo hidrocarburo
recto o ramificado que tiene de 1 a 18 &tomos de carbono gue
es saturado o insaturado que contiene un enlace doble y 2

enlaces dobles no adyacentes; fenilo; fenilo sustituido con 1

129
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a 3 sustituyentes seleccionados del alquilo rectoc o ramificado
gque tiene de 1 a 3 &tomos de carbono, alcoxl recteo o
ramificado que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono, hidroxi,
fltor, cloro, bromo, nitro, ciano, triflvorometilo, -COOH, -
COO0alquilo donde algquilo tiene de 1 a 4 Atomos de carbono y es
recto o ramificado o ~(CHz)-NRsRs donde m, Rs ¥ Rs son como se
definieron anteriormente; o un grupo heteroarilo seleccionado
de 2-, 3- &6 4-piridilo, 2-, 4- o 5~pirimidinilo, 2- o 3-
pirazinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-quinolinilo o 3- 6§ 4-
piridazinilo y las N-éxidos de los miamos;

(e) el grupo

(f) el grupo

/96
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{g) un grupo hidrocarburo recto o ramificado que tiene de 1 a
18 4tomos de carbono gque es saturado o insaturado que contlene
1 enlace doble o 2 enlaces dobles no adyacentes;

(h) un grupo cicloalquilec que tiene de 3 a B &tomos de
carbono;

(i) un grupo heteroarilo seleccionado de 2-, 3- o 4-piridilo
que es no sustituido o sustituido con un grupo alquilo gque
tiene de 1 a 4 Atomos de carbono o 2-, 4- 6 5-pirimidinilo ¥y
los N-6xidos de los mismos; .

(j) el grupo

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

X es oxigeno o 2 dtomos de hidrégeno;

Ri1 es hidrégeno o un grupo alquilo recto o ramificado de 1 a 4
&tomos de carbono y n' es cerc o 1; o

(k) se salecciona del grupo
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Ri3
y R4
Ry

donde Riy2, Ri3, R Yy Risa son cada uno independientemente
hidrégeno, halédgenc un grupo alquilo recto o ramificado de 1 a
4 &tomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 3 #&tomos de
carbono y un grupo alguiltio de 1 a 3 4tomos de carbono,
cicloalquiltio de 5 a 7 Atomos de carbono, fenilalquiltio en
que el alguileno es de 1 a 4 &tomos de carbono, feniltio
sustituido, heterocariltio o heterocariloxi; y B, D, E y G son
nitrégeno ¢ carbono donde uno o miés B, D y E es nitrdgeno; con
la condicién de que cnando 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 R; son lguales o diferentes y se seleccionan de:

(2) hidrégeno, halégeno o uno de R; y R; es hidroxi;

(b} un grupo alquilo recto o ramificado que tiene de 1 a

12 4tomos de carbono o un grupo cicloalquilo gque tiene de

3 a 8 dtomos de carbono;

(c) un grupo fenilo o fenilalquilo donde el alguileno 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 alquilo recto o ramificado que tiene de
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1 a 4 &stomos de carbono, 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,
fldor, cloro, bromo, trifluorometilo, cilano, nitro, fenilo
o (CHz)nNRsR¢ donde m, Rs y Rs tienen los significados
definidos anteriormente;

{(d) un grupc alquenilo recto o ramificado que tieme de 2 a 6
dtomos de carbono; o

(e) Rz y Ra se toman juntos con el atomo de carbono al cual
estidn unidos para formar un grupo alguilideno de 1 a 4
dtomos de carbono, un grupo bencilideno o un grupo
cicloalquilo que tiene de 3 a 7 &tomos de carbono; o

(f) cuando Rz es hidrégeno, F, alquilo de &tomos C;-12, Ra es un
heterocarilo seleccionado de un grupo monociclico de 5 6 6
miembros o biciclico fusionado que contiene al menos 1 a 4
heterodtomos en al menocs un anillo, dichos heterodtomos
son nitrégeno, oxigeno o azufre y combilnaciones de los
mismos, dicho grupo hetercarilo es no sustituido o
sustituido con un grupo alguilo que tiene de 1 a 4 a4tomos
de carbono y los N-6xidos de los mismos;

(g) 1- o 2- naftilo que es no sustituido o sustituido con 1 a
3 sustituyentes selecclionados de:
alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono y que es

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

o ramificado;

donde Ry @5 una- cadena hidrocarburo recta o ramificada que

tiene de 1 a 20 A4tomos de carbono y es saturada o
insaturada y tiene 1 enlace doble o tiene 2 enlaces dobles
no adyacentes o es alquiltio que tiene de 1 a 20 dtomos de
carbono y es saturada; o una sal farmacéuticamente

aceptable o 1sémero enantiomérico individual de la misma.

Un métode de acuerdo con la Relvindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto administrado se

selecciona de
(£) 2-Dodecll-a-fenil-N-(2, 4, 6-trimetoxifenil)-2H~-
tetrazol-5-acetamida;
(t) 2-Dodecil-N,a~difenil-2H-tetrazol-5-acetamida;
(1) -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;
() -2-Hexadecil-a-fenil-N-(2,4,6-trimetoxifenil)-2H~-

tetrazol-5-acetamida;

44
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Un método de acuerdo con la Reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto administrade se
selecciona de:

(+)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-Big(l-metiletil)fenil]-2-(2~-dodecil-2H-

tetrazol-5-il)-2-fenil-acetamida.

Un método 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 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 leaiones
ateroscleréticas en un mamifero, incluyendo al ser humano,
en necesidad de dicho tratamiento que comprende la
administracién a dicho mamifero de una cantidad efectiva

de un compuesto de la Fdrmula I méAs arriba.
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Un método de acuerdo con la Reivindicacién 9, donde R: ¥
Rz se seleccionan independientemente de un fenilo

sustituido, o©

Ry
|

YLy
Rg

donde t y w son independientemente un ntmero entero de 0 a
4 con la condicién de que la suma de t y w no sea superior
a 5 Rs y Rg se seleccionan independientemente de
hidrégeno o alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono o
cuando Rs es hidrégeno, 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 algquilo recto o ramificado que tiene de 1 a 6 &tomos
de carbono, fenoxi, hidroxi, fldor, cloro, bromo, nitro,
trifluorometilo, =-COQH, -COOalquilo, donde alguilo tiene
de 1 a 4 4tomos de carbono o —(CH:) NR3Rs;

X es oxigeno;

Yes {(CR'R'"")u; ¥

R es hidrégeno

e



donde n es un nimeroc entero de 1 6 2 y fenilo sustituide, p,
Ry, R4y R'" y R'"' tienen los significados que se definieron

anteriormente en la Relvindicacién 10.

12, Un método de acuerdo con 1la Reivindicacién 9,
caracterizado porque el <compuesto administrado sea
selecclona de:

(Fenilacetil)-2,6-bis(l1-metiletil)fenil éster del 4&cido
sulfamico,
[[2,6-bis{l-metiletil)fenil]acetil]~2,6~bis(l-metil-

etil) fenil éster del &cido sulfémico, .
[[2,4,6-tris(l-metiletil)fenil]acetil]-2,4,6-tris(1-

metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,
[[2,6-bis(l1-metiletil) fenil]acetil)-2,4,6-tris{l1-metil~

etil)-fenil éster del &cido sulfimico,
[Adamantanoacetil]-2,6-bis{l-metiletil)fenil éster del
dcido sulfémico,
Sal de sodio de [([2,6-bis{l-metiletil)fenillacetil]-2,é-
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 sulfimico,
(Decanoil) -2, 6-bis- (1-metiletil)fenil éster del &cido

sulfémico,

S
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(Dodecanoil) -2, 6-bis- (1-metiletil)fenil éster del A&cido
sulfamico,

2,6-Bis{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)fenilimetil]-sulfonil]bencencacetamida,

2,6-Bis(1-metiletil)fenil{[[2,4,6-tris(1-
metiletil) fenil]lmetil]-sulfonil]carbamato,

Sal de sodio de 2,6-Bis(l-metiletil)fenil[[[2,4,6-tris(1-
metiletil) fenillmetil)=-sulfonil]carbamato,

(1-oxo-3,3-difenilpropil)-2, 6~bis (1-metiletil)fenil ésater
del &cido sulfémico,

[2, 6-diclorofenil (acetil) ]-2, 6-bis (1-metiletil) fenil
éater del &cido sulfamico,

[2, 6-diclorofenil (acetil)]-2,6-bis (1-metiletil)fenil éster
del &cido sulfémico,

trans-[(2-fenilciclopropil)carbonil]-2, 6-bis {1~
metiletil) fenil é&stexr del &cido sulfémico,

[2,5-dimetoxifenil (acetil) ] -2, 6-bis (1l-metiletil) fenil
éster del &cido sulfémico,

[2,4,6-trimetoxifenil (acetll) ]-2,6-bis (l~-metiletil) fenil
éster del Acido sulfémico,

[2,4,6-trimetilfenil (acetil)}~-2,6-bis(l-metiletil} fenil

éster del dcido sulfémico,

ny



[2-tiofenil (acetil)]-2, 6-bis(1-metiletil)fenil éster del
dclido sulfémico,

[3-tiofenil (acetil) ]-2,6-bis(l1-metiletil)fenil éster del
dcido sulfémico,

[2-metoxifenil (acetil) ) -2, 6-bis (1-metiletil) fenil éster
del Acido sulfémico,

(Oxofenilacetil) -2, 6-bis (1-metiletil) fenil é&ster del &cido
sulfimico,

[2-trifluorometilfenil (acetil)]-2,6-bis(l-metiletil) fenil
éster del acido sulfamico,

(l1-oxo-2-fenilpropil)~2, 6-bis (l1-metiletil)fenil éster del
dcido sulfamico,

(Ciclopentilfenilacetil)-2, 6-bis(l1-metiletil)fenil é&ster
del Acido sulfamico,

{Ciclohexllacetil)~2, 6-bis(l-metiletil)fenil édster del
dcido sulfémico,

(Difenilacetil)-2, 6-bis(l-metiletil)fenil éster del &cido
sulfémico,

(Trifenilacetil) -2, 6-bis(l-metlletil) fenil éster del &cido
sulfémico,

[ (1-fenilciclopentil)carbonil] -2, 6-bis(l-metiletil) fenil
édster del Acido sulfémico,

(1-oxo-2-fenilbutil) -2, 6-bis (1-metiletil) fenil éster del

dcido sulfamico,

/s
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(Ciclohexilfenilacetil)-2,6-bis(l-metiletil)fenil éater
del Acido sulfdmico,

(1-oxo-2,2-difenilpropil)~2, 6~bis (1-metiletil) fenil éster
del 4cido sulfaémico,

[ (9H-fluoren-9-il}carbonil] -2, 6-bis{1-metiletil) fenil
éster del dcido sulfémico,

{l1-oxo-3~fenilpropil) -2, 6-bis (l-metiletil) fenll &ster del
Acido sulfémico,

[1-ox0-3-[2,4,6-tris(l1-metiletil) fenil]-2-propenil]-2, 6-
bis{l-metiletil) fenil éster del &cido sulfémico,

[1~ox0-3-[2,4,6-tris(l-metiletil)fenil]lpropil] -2, 6-bis (1-
metiletil) fenil éster del &cido sulfémico,

[ (Acetiloxi) [2,4,6-tris{l-metiletil)fenlillacetil]-2,6-
bis (1-metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,

[Hidroxi[2, 4, 6-tris(1-metiletil) fenil]acetil]-2, 6-bis (1~
metiletil) fenil éster del dcido sulfémico,

[Fluoro[2,4,6-tris(l-metiletll)fenil]lacetil]-2, 6~bis-(1-
metiletil) fenil éster del dcido sulfamico,

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-metliletil)fenoxi]acetil]-2, 6-bis-(1~-
metiletil) fenil éster del &cido sulfémico,

[[2,6-bis(l1-metiletil) fenoxilacetil]-2, 6-bis-(1-

metiletil)fenil é&ster del &cido sulfamico y
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([2,4,6~-tris{(l-metiletil) fenil]acetil]}-2,6-bis(fenil}-

fenil éster del &cido sulfimico.

13.

14.

15.

Un método de acverdo con 1la Reivindicacién 9,
caracterizado porque el compuesto administrado es [[2,4, 6~
tris{l-metiletil) fenil]acetil]-2,6-bis (l-metiletil)fenil

éster del &cido sulfamico.

Un método de acuerdo con la Reivindicacién 9 para inhibir
la expresidén de metaloproteinasas de matriz en lesiones
aterosclerdéticas en un mamifero, incluyendo al ser humano,
en necesldad de dicho tratamiento gque comprende la
administracién a dicho mamifero de una cantidad efectiva

de un compuesto de la Férmula II mAs arriba.

Un método de acverdo con la Reivindicacién 9,
caracterizado porque el <compuesto administrade se
selecciona de

{£) 2-Dodecil-o-fenll-N- (2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida;

() 2-Dodecil-N,a-difenil-2H-tetrazol-5-acetamida;

(t)—N-[Z,G-bis(I-Metiletil)fenil]-2-dodecil—a-fenil—

2H-tetrazol-5-acetamida;

/-
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17.

(+)-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-Hezadeclil-a-fenil-N-(2, 4, 6-trimetoxifenil)-2H~

tetrazol-5-acetamida.

Un método de acuerdo con 1la Reivindicacién 9,
caracterizado porque el compuesto administrado se
selecciona de:
{£)N-[2,6-Bls(1-metiletll) fenil]-2- (2-dodecil-2H-
tetrazol-5~il) -2-fenil-acetamida.
(+})N-[2, 6-Bis (1-metiletil) fenil]-2- (2-dodecil-2H-
tetrazol-5-1il)-2-fenil-acetamida.
(-)8-{2,6-Bis(1-metiletil)fenil] -2~ (2-dodecil-2HE-

tetrazol-5-il)-2-fenil-acetamida.

Un método para inhibir la desestabilizacidén de lesiones
ateroscleréticas en un mamifero, incluyendo al ser humano,
en necesidad de dicho tratamiento gque comprende 1la
administracién a dicho mamifero de wuna cantidad

terapéuticamente efectiva de un inhibidor ACAT.

"ng
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Un método de acuerdo con la Reivindicacién 17 para inhibir
la desestabilizacién de 1lesiones 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 F6érmula I mAs arriba.

Un método de acuerdo con la Reivindicacién 17, donde R; ¥y
R se seleccionan independientemente de un fenilo

sustituido, o

R
|

{CH,):C{CHy) Ry,
Re

donde t y w son independientemente un nimero entero de 0 a
4 con la condicifn de que la suma de t y W no sea superior
a 5 Ry y Rg 8se seleccionan independientemente de
hidrégeno o alquilo gue tiene de 1 a 6 Atomos de carbono o
cuandec Rs es hidrégeno, Rs se puede seleccionar de los
grupos definidos para Ri; y Rt es fenllo o fenilo
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un
grupo alquilo recto o ramificado que tiene de 1 a 6 &tomos

de carbono, fenoxi, hidroxi, flior, cloro, bromo, nitro,

44
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trifluorometilo, -COOH, -COOalquilo, donde alquilo tiene
de 1 a 4 &tomos de carbono o -={CHz)pNRsR4;
X es oxigeno;
Yes (CR'R"")n; ¥y
R es hidrégeno
donde n es un nifimero entero de 1 & 2 y fenilo sustituido, p,
Ri, R4y R' y R''" tienen los significados que se definieron

anteriormente.

20, Un método de acuerdo con la Relvindicacién 17,
caracterizado porque el <compuesto administrado se
selecciona de:

(Fenilacetil) -2, 6-bis (1-metiletil)fenil é&ster del 4&cido
sulfémico,

[[2,6-bis (1-metiletil) fenil]acetil]~2, 6-bis (1-metil-
etil)fenil éster del &cido sulfamico,

[[2,4,6-tris(l1-metiletil) fenil]acetil]-2,4,6-tris(1-
metiletil)fenil éster del &cido sulfamico,

[[2,6-bis(1-metiletil)fenillacetil]-2,4,6~-tris (1-metil-
etil)~fenil éster del &cido sulfémico,

[Adamantancacetil] -2, 6-bis (1-metiletil)fenil éster del
dcido sulfémico,

Sal de sodio de [[2,6-bis(l-metiletil)fenillacetil]-2,6-

bis (l1-metil-etil)fenil éster del Acido sulfamico,



114 12

Sal de sodio de [[2,4,6-tris(l-metiletil)fenil]acetil]-
2,6-bis (l-metil-etil)fenil &ster del Acido sulfémico,

(Decanoil)-2, 6-bis-(1-metiletil)fenil é&ster del &cido
sulfimico,

(Dodecanoil) -2, 6-bis—- (1-metiletil)fenll éster del &cido
sulfémico,

2,6-Bis(l-metiletil)-N-[[[2,4,6-tris (1~
metiletil)fenil]metil]-sulfonillbencencacetamida,

Sal de sodio de 2,6-Bis(l-metiletil)-N-[[[2,4,6-tris(l-
metiletil)fenil]lmetil]-sulfonil]lbencencacetamida,

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(1-
metiletil) fenillmetil]-sulfonil]carbamato,

(1-oxo-3,3-difenilpropil) -2, 6-bis (1-metiletil) fenil é&ster
del &cido sulfémico,

[2,6-diclorofenil (acetil) ]=-2,6-bis (1-metiletil) fenil
éster del dcido sulfémico,

[2,6-diclorofenil (acetil) ]-2,6-bis(1-metiletil)fenil éster
del Acido sulfamico,

trans-[ (2-fenilciclopropil)carbonil] -2, 6-bis (1~
metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,

[2,5-dimetoxifeni] (acetil)]-2, 6-bis (1-metiletil) fenil

éster del aAcido sulfémico,
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[2,4,6-trimetoxifenil (acetil) -2, 6-bis (1-metiletil) £fenil
éster del 4cido sulfémico,

[2,4,6~-trimetilfenil (acetil)]-2,6-bis (1-metiletil) fenil
éster del &cido sunlfémico,

[2-tiofenil {acetil)] -2, 6~bis (1-metiletil)fenil é&ster del
dcido sulféamico,

[3-tiocfenil (acetil)]-2,6-bis(l-metiletil)fenll éster del
fcido sulfémico,

[2-metoxifenil (acetil) ]-2, 6~bis(l-metiletil) fenil éster
del &cido sulfémico,

(Oxofenilacetil) -2, 6-bis (l-metiletil) fenil éster del &cido
sulfémico,

[2-trifluorometilfenil (acetil) ]~2, 6-bis (1-metiletil)fenil
éster del &cido sulfamico,

{l-oxo-2-fenilpropil) -2, 6-bis (l-metiletil) fenil éster del
#clde sulfamico,

(Ciclopentilfenilacetil)-2, 6-bis (1-metiletil)fenil  éster
del &cido sulfémiqo,

(Ciclohexilacetil) -2, 6-bis(l-metiletil) fenil éster del
dcido sulfimico,

(Difenilacetil)-2, 6-bis (1-metiletil)fenil éster del Acido
sulfémico,

(Trifenilacetil) -2, 6-bis (l-metiletil)fenil éster del &cido

sulfémico,

2L
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[(1-fenilciclopentil)carbonil) -2, 6-bis (l-metiletil)fenil
éster del &cido sulfémico,

(1-oxo-2-fenilbutil)-2, 6-bis(l1-metiletil)fenil é&ster del
dcido sulfémico,

{Ciclohexilfenilacetil) -2, 6-bis{l-metiletil)fenil éster
del acido sulfémico,

(1-oxo-2,2-difenilpropil) -2, 6-bis (1-metiletil) fenil é&ster
del &cido sulfémico,

[ (9H-fluoren~9-il)carbonil)-2, 6-bis (1-metiletil) fenil
éster del Acido sulfimico,

(1-oxo-3-fenilpropil) -2, 6-bis (1-metiletil) fenlil éster del
dcido sulfémico,

[1-ox0~-3-[2,4,6-tris(l-metiletil) fenil]~2-propenil] -2, 6-
bis(l-metiletil)fenil é&ster del acido sulfamico,

[1-ox0-3-[2,4,6-tris(l1-metiletil)fenil]propil] -2, 6-bls (1~
metiletil) fenil é&ster del &cido sulfémico,

[(Acetiloxi) [2,4,6-tris{l-metiletil)fenillacetil]-2, 6~
bis(l-metiletil)fenil éster del &4cido sulfémico,

(Hidroxi[2,4,6-tris(l-metiletil)fenillacetil]-2, 6-bis{1-
metiletil) fenil éster del Adcido sulfémico,

[Fluoro[2,4, 6-tris(l-metiletil)fenil)acetil]~2, 6-bis~(1-
metiletil)fenlil éster del &cido sulfémico,

Sal de sodio de (3-metil-l-oxo-2-fenilpentil)-2,6-bis(l-

metiletil) fenil éster del 4cido sulfémico,
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[[2,4,6-tris(l-metiletil)fenoxi}jacetil]-2, 6-bis-(1-
metiletil) fenil é&ster del &cido sulfamico,

[[2,6-bis (1-metiletil)fenoxi]acetil]-2, 6~-bis-(1-
metiletil) fenil éster del &cido sulfdmico y

[[2,4,6-tris(l-metiletil)fenillacetil]~2, 6-bis(fenil)~-

fenil éster del Acido sulfémico.

21, Un método de acuerde con 1la Reivindicacién

caracterizado porque el compuesto administrado es [[2,4,6-

tris(l-metiletil) fanil]acetil] -2, 6-bis({l-metiletil) fenil

éster del Acido sulfémico.

22. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 17 para inhibir

la desestabilizacién 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 més arriba.

23, Un método de acuerdo con la Reivindicacién
caracterizado porque el compuesto administrado

selecciona de

(1) 2-Dodecil-a-fenil-N- (2,4, 6-trimetoxifenil)-2H-

tetrazol-5-acetamida;
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25.

() 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-Hexadecil-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:

(£} N-[2,6-Bis{l-metiletil) fenil]-2- (2-dodecil-2H-
tetrazol-5-il)-2-fenil-acetamida.

(+)N-[2, 6-Bis (1-metiletil) fenil] -2- (2-dodecil-2H-
tetrazol-5-il)-2-fenil-acetamida.

(-)N-[2,6-Bis(l1-metiletil)fenil]-2-(2-dodecil-258~

tetrazol-5-il)-2-fenil-acetamida.

Un método para prevenir la ruptura de 1la placa
aterosclerética en un mamifero, incluyendo al ser humano,

que necesita tal tratamiento que comprende la

ny
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administracién a diche mamifero de una cantidad

terapéuticamente efectiva de cualquier inhibidor ACAT.

Un método de acuerdoc con la Relvindicacién 25 para
prevenir la ruptura de la placa aterosclerética en un
mamifero, incluyendo al ser humano, en necesidad de dicho
tratamiento que comprende la adqinistracién a diche
mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de la Férmula I m&s arriba.

Un método de acuerdo con la Reivindicacién 25, donde R1 y
R 8e seleccionan independientemente de un fenilo

sustituido, o

Rg
|

'(cnz)t'lc'«:“z)w‘k? ’

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 Rg se seleccionan independientemente de
hidrégeno o alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono o
cuando Rs es hidrégeno, Rs se puede seleccionar de los

grupos definidos para Ry; y R es fenllo o fenilo

(16
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sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un
grupo alguilo recto o ramificado que tiene de 1 a 6 &tomos
de carbono, fenoxi, hidroxi, flidor, cloro, bromo, nitro,
trifluorometilo, -COOH, -COOalquilo, donde alquilo tiene
de 1 a 4 4tomos de carbono o -{CHz2)pNRsRy;
X es oxigeno;
Y es (CR'R'"")n; ¥
R es hidrégeno
donde n es un nimero entero de 1 6 2 y fenilo sustituido, p,
Rsy, Ra; R' y R'' tienen los significados que se definieron

anteriormente,

28. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 25,
caracterizado porque el compuesto administrado se
selecciona de:

(Fenilacetil) -2, 6-bis(l-metiletil)fenil é&ster del &cido
sulfémico,

[[2,6-bis (1-metiletil)fenil]acetil]-2, 6-bis (l1-metil-
etll)fenil éster del &cido sulfémico,

[[2,4,6-tris(1-metiletil) fenil]acetil]-2,4,6-tris(1-
metlletil)fenil éster del &cido sulfémico,

[{2,6~bis{l-metiletil) fenil]lacetil]-2,4,6-tris(1-metil-

etil)-fenil éster del Acido sulfémico,

Ity
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[Adamantanocacetil] -2, 6-bis (1-metiletil) fenil éster del
dcido sulfamico,

Sal de sodio de [[2,6-bis(l-metiletil)fenil]acetil]-2,6-
bis (1-metil-etil)fenil é&ster del Acido sulfamico,

S5al de sodio de [[2,4,6-tris(l-metiletil)fenil]acetil]-
2,6~bis (1-metil-etil)fenil é&ster del Acido sulfamico,

(Decanoil)-2,6-bis-(l-metiletil) fenil &ster del 4cido
sulfdmico,

(Dodecanoil) -2, 6-bis-(1l-metiletil) fenil éster del A&cido
sulfémico,

2,6-Bis{l1-metiletil)-N-[[[2,4,6-tris(1-
metiletil)fenil]lmetil]-sulfonil)}bencenocacetamida,

Sal de sodio de 2,6-Bis{l-metiletil)-N-[[[2,4,6-tris(1-
metiletil) fenilimetil)-sulfonil]bencencacetamida,

2,6-Bis (1-metiletil)fenil([[[2,4,6-tris (1~
metiletil)fenil]lmetil]-sulfonil]carbamato,

Sal de sodio de 2,6-Bis(l-metiletil)fenill[[2,4,6-tris(1-
metiletil)fenillmetil)-sulfonil]carbamato,

(1-oxo-3, 3-difenilpropil) -2, 6~bis (1-metiletil) fenil é&ster
del 4cido sulfémico,

[2, 6-diclorofenil (acetil) ] -2, 6-bis {1-metiletil) fenil
éster del 4clido sulfémico,

{2, 6-diclorofenil (acetil) ]-2,6-bis (1-metiletil)fenil éster

del 4cido sulfémico,

12€
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trans-[ (2-fenilciclopropil)carbonil) -2, 6-bis (1-
metiletil)fenil é&ster del &cido sulfémico,

[2,5~dimetox]lfenil (acetil) ] -2, 6-bis(l1-metiletil) fenil
éster del &cido sulfémico,

[2,4,6-trimetoxifenil (acetil)]—-2,6-bis({l-metiletil) fenil
éster del dcido sulfémico,

{2,4,6-trimetilfenil (acetil)]1-2, 6-bis (1-metiletil) fenil
éster del 4cido sulfamico,

[2-tiofenil (acetil)]-2,6-bis(l-metiletil)fenil éster del
dcido sulfamico,

[3-tiofenil (acetil)])-2, 6-bis(1-metiletil) fenil éséer del
dcido sulfamico,

[2-metoxifenil (acetil)]=-2,6-bis (l-metiletil) fenil éater
del adcido sulfémico,

(oxofenilacetil) -2, 6-bis (1-metiletil)fenil éster del &cido
sulfamico,

[2-trifluorometilfenil (acetil)]-~2,6-bis (1-metiletil) fenil
éster del &cido sulfémico,

(1-oxo—2-fe;ilpropil)-Z,S-bis(l-metiletil)fenil éster del
dcido sulfémico,

(Ciclopentilfenilacetil)-2,B-bis(l-metiletil)fenil éster
del Acido sulfémico,

(Ciclohexilacetil) -2, 6-bis (1-metiletil) fenil éster del

&clido sulfamico,

29
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(Difenilacetil) -2, 6-bis(l-metiletil)fenil é&ster del &Acido
sulfénico,

(Trifenilacetil)-2,6~bis(1-metiletil)fenil éster del &cido
sulfémico,

[(1-fenilciclopentil)carbonil]-2, 6-bis (1-metiletil)fenil
éster del 4cido sulfémico,

(1-oxo-2-fenilbutil) -2, 6-bis(l1-metiletil)fenil é&ster del
dcido sulféamico,

{Ciclohexilfenilacetil)-2, 6-bis {1l-metiletil)Ffenil éster
del &cido sulfdmico,

(1-oxo-2,2-difenilpropil)-2,6-bis (l-metiletil)fenil é&ster
del &cido sulfamico,

[ (9H-fluoren-9-il) carbonil]-2,6-bis(l-metiletil) fenil
éster del acido sulfédmico,

(1-oxo-3-fenilpropil) -2, 6-bis (iI-metiletil)fenil é&ster del
dcido sulfémico,

[1-oxo-3-[2,4,6-tris(l1-metiletil)fenil]-2-propenil]-2, 6~
bis (1-metiletil)fenil éster del &cido sulfdmico,

[1-ox0-3-[2,4,6-tris(1-metiletil)fenil]propil]-2,6-bis(1-
metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,

[ (Acetiloxi) [2,4,6-tris (1-metiletil)feniljacetil]-2,6-
bis{l-metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,

[Hidroxi[2,4,6-tris(l-metiletil)fenil]acetil]-2, 6-bis (1~

metiletil) fenil éster del &cido sulfdmico,
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[Fluoro[z,d,s-tris(l-metiletiljfenil]acetil]-z,G-bia-(l-
metiletil)fenil éster del &cido sulfamico,

Sal de sodio de (3-metil-l-oxo-2-fenilpentil)-2,6-bis(l-
metiletil)fenil éste£ del &cido sulfamico,

[[2,4,6-tris(1-metiletil)fenoxiJacetil]-2, 6-bia-(1-
metiletil) fenil éster del &cido sulfamico,

[[2,6-bis (l1-metiletil)fenoxi]lacetil]~-2, 6-bis~ (1~
metiletil)fenil éster del 4&cido sulfémico y

[[2,4,6-tris(l-metiletil)fenil)lacetil]-2,6~bis(fenil)-

fenil éster del &cldo sulfimico.

29, Un método de acuerdo con la Reivindicacién 25,
caracterizado porque el compuesto administrado es [[2,4,6~
tris(l-metiletil) fenil)]acetil]-2,6-bis (1l-metiletil)fenil

éster del &clido sulfamico.

30. Dn método de acuerde con la Reivindicacién 25 para
prevenir la ruptura de la placa aterosclerdtica 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 mis arriba.
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Un método de acunerdo 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-Dedecil-N,a-difenil-2H-tetrazol-5-acetamida;

(£)-N-[2, 6-bis (1-Metiletil)fenil)-2-dodecil-a-fenil-
2H-tetrazol-5-acetanida;

(1) -N-(2,4-Difluorofenil)-2~dodecil-a~fenil-2H-
tetrazol-5-acetamida;

() -2-Octil-g-fenil-N-(2, 4, 6-trimetoxifenil)}-2H~
tetrazol-5-acetamida;

{t) -2-Haxadecil-a-fenil-N-({2,4, 6~trimetoxifenil)}-2H-

tetrazol-5-acetamida.

Un método de acuerdo con 1la Reivindicacién 25,
caracterizado porque el compuesto administradeo se
selecciona de:

(t)N-[2,6-Bis {l-metiletil)fenil]~2-(2~-dodecil-25-
tetrazol-5-1l1)-2-fenil-acetamida.

{(+)N-[2, 6-Bis(l1-metiletil) fenil] -2-{2-dodecil-2H-
tetrazol-5-il)-2-fenil-acetamida.

(~)N-[2,6-Bis (1-metiletil) fenil]-2-(2~dodecil-2H-

tetrazol-5-il)-2-fenll-acetamida.
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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 1la administracién a dicho
mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

inhibidor ACAT efectivo para tratar la angina inestable.

Un método de acuerdo con la Reivindicaciédn 33 para tratar
la angina inestable en un mamifero, incluyendoc al ser
humano, en necesidad de dicho tratamiento gque comprende la
administracién a dicho mamiferc de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula X

mAs arriba.

Un método de acuerdo con la Relvindicacién 33, donde R ¥
R2 se selecclonan independientemente de un fenilo

sustituido, o

Rs
]
'(cni)l'?'(CHz)w'R'l .

R¢

donde t y w son independientemente un niimero enterc de 0 a

4 con la condicién de que la suma de t y w no sea superlor

13>
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a 5 Rs y R¢ se seleccionan independientemente de
hidrégeno o alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono o
cuando Rs es hidrégeno, 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 &tomos
de carbono, fenoxi, hidroxi, fldor, cloro, bromo, nitro,
trifluorometilo, -COOH, -COOalquilo, donde alqullo tiene
de 1 a 4 &tomos de carbono o -(CH:2) NRaRi;
X es oxigeno;
Y es {CR'R"")n; ¥
R es hidrégeno
donde n es un nimero entero de 1 6 2 y fenilo sustituido, p,
Ra, Ry, R'" y R''" tienen los significados que se definieron

anteriormente.

36. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 33,
caracterizado porque el <compuesto administrade se
selecciona de:

(Fenilacetil) -2, 6-bis (l-metiletil)fenil éster del &cideo
sulfimico,
[[2,6-bis(l1-metiletil)fenil]acetil]-2, 6-bis (1-metil-

etil)fenil é&ster del &cido sulféamico,

13y
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[[2,4,6-tris(1-metiletil)fenil]acetil]-2,4, 6=-tris(1-
metiletil)fenil éster del &cido sulfémico,

[[2,6-bis(1-metiletil)fenil]acetil])-2,4,6-tris({l-metil-
etil)-fenil éster del &cido sulfémico,

[Adamantanoacetil]) -2, 6-bis (1-metiletil)fenil éster del
dcido sulfamico,

Sal de sodio de [[2,6-bis{l-metiletil)fenillacetil]-2,6-
bis(l-metil-etil)fenil éster del &cido sulfdmico,

Sal de sodioco 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) fenlil éster del 4cido
sulfémico,

(Dodecanoil) -2, 6-bis— (l-metiletil)fenil &ster del A4cido
sulfamico,

2,6-Bis (1-metiletil)-N-[[[2,4,6-tris(1-
metiletil) fenil]lmetil]-sulfonillbencenocacetamida,

Sal de sodio de 2,6-Bis(l-metiletil)-N-[[[2,4,6-tris(1-
metiletil)fenillmetil]-sulfonil]bencencacetamida,

2,6-Bis({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(1-
metiletil)fenil]lmetil)-sulfonil]carbamato,

{1-ox0-3,3~difenilpropil) -2, 6-big{l-metiletil}fenil é&ster

del dcido sulfémico,

13§~
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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)carbonil] -2, é-bis (1-
metiletil)fenil éster del dcido sulfamico,

[2,5-dimetoxifenil (acetil)1-2,6-bis{l-metiletil) fenil
éster del acido sulfémico,

[2,4,6~-trimetoxifenil {(acetil)]-2, 6-bis(l1-metiletil) fenil
éster del acido sulfémico,

[2,4,6-trimetilfeni] (acetil) ]-2, 6-bis (1-metiletil) fenil
éster del 4cido sulfémico,

[2-tiofenil (acetil) ]-2, 6-bis (1-metiletil)fenil é&ster del
dcido sulfémico,

[3-tiofenil {(acetil) ]-2, 6-bis (1-metiletil)fenil é&ster del
dcido sulfamico,

[2-metoxifenil (acetll)]=-2,6-bis({l-metiletil)fenil éster
del Acido sulfamico,

(Oxofenilacetil) -2, 6-bis({l-metiletil)fenil éster del acido
sulfémico,

[2-trifluorometilfenil (acetil)]-2, 6-bis(l-metiletil)fenil
éster del acido sulfémico,

(1-oxo-2-fenilpropil) -2, 6~bis (1-metiletil)fenil éster del

dcido sulfamico,

|26
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(Ciclopentilfenilacetil)=-2, 6-bis (l1-metiletil) fenil éster
del &cido sulfémico,

(Ciclohexilacetil) =2, 6-bis (1-metiletil) fenil éster del
dcido sulfémico,

(Difenilacetil) -2, 6-bis (1-metiletil) fenil éster del é&cide
sulfémico,

(Trifenilacetil) -2, 6-bis (l-metiletil)fenil éster del &cido
sulfémico,

[(1-fenilciclopentil)carbonil] -2, 6-bis (1-metiletil) fenil
éster del &cido sulfémico,

(1-oxo-2-fenilbutil) -2, 6-bis (1-metiletil)fenil éster del
&cido sulfémico,

(Ciclohexilfenilacetll)-2,6-bis{l-metiletil) fenll éster
del &cldo sulfémico,

(l-oxo-2,2-difenilpropil) -2, 6-bis (1-metiletil) fenil é&ster
del &cido sulfamico,

[ (9H-fluoren-9-il)carbonil] -2, 6-bis (1-metiletil)fenil
éster del &cido sulfdmico,

(1-oxo-3-fenilpropil) -2, 6~bis (1-metiletil) fenil éster del
dcido sulfimico,

[1-oxo-3-[2,4,6-tris(l-metiletil)fenil]-2-propenil}-2, 6-
bis (l1-metiletil)fenil éster del Acido sulfémico,

[1-oxo-3-[2,4,6-tris(l-metiletil) fenil]propil] -2, 6-bis (1~

metiletil) fenil éster del Acido sulfamico,

37
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[ (Acetiloxi) [2,4,6-tris(l-metiletil)fenil]acetil]-2, 6~
bis (l1-metiletil)fenil é&ster del &cido sulfémico,

[Hidroxi[2,4, 6~-tris(l-metiletil)fenil]acetil]-2, 6-bis (1~
metiletil) fenil éster del &cido sulféamico,

[Fluorof2,4,6-tris{l-metiletil) fenillacetil]~2, 6-bis-(1-
metiletil)fenil éster del &cido sulgémico,

Sal de sodio de (3-metil-l-oxo-2-fenilpentil)-2,6-bis(l-
metiletil) fenil é&ster del &cido sulfémico,

[[2,4,6-tris{(l-metiletil)fenoxilacetil]-2,6-bis-(1-
metiletil) fenil éster del &cido sulfamico,

[[2,6~bis (1-metiletil) fenoxi]acetil]-2, 6~bis—(1-
metiletil)fenil é&ster del &cido sulfémico y

[[2,4,6-trls(1-metiletil)fenillacetil] -2, 6-bis {fenil)~-

fenil éster del Acido sulfémico.

37. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 33,
caracterizado porque el compuesto administrado es [[2,4, 6-
tris{l-metiletil)fenil]acetil]-2, 6-bis(l-metiletil)fenil

éster 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 tratamlento que comprende la

administracién a dicho mamifero de una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula II

mAs arriba.

Un método de acuerdo con 1la Reivindicacién 33,
caracterizado porque el compuesto administrado se
selecciona de

(+) 2-Dodecil-a-fenil-N- (2, 4, 6~-trimetoxifenil)-2H~-
tetrazol-5-acetamida;

() 2-Dodecil-N,c~difenil-2H-tetrazol-5-acetamida;

(+)-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;

(t)-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 .la Reivindicacién 33,

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.
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(+)N-[2, 6-Bis (1-metiletil)fenil] -2~ ({2-dodecil-25-
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 Reilvindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto administrado se
selacciona de:
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;

N~- (4, 6-Dimetoxi-5-pirimidinil)-2-dodecil-2H-tetrazol-5-
acetamida;

N- (4, 6-Dimetoxi-S5-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-
5-acetamida;

1-Dodecil-N-(1, 3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-1H-tetrazol-

5-acetamida;
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{£) 2-Dodecil-a-fenil-N-(2, 4, 6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida;

{+}) 2-Dodecil-N,0-difenil-2H-tetrazol-5-acetamida;

{t}-N-{2,6-bis (1-Metiletil)fenill-2-dodecil-a-fenil-2H-
tetrazol-5-acetamida;

() -N-(2,4-Difluorofenil)-2~-dodecil-a-fenil-2H-tetrazol-5-
acetamida;

{t)-2-0ctil-a-fenil-N- (2,4, 6-trimetoxifenil)-2H~-tetrazol-
S-acetamida;

(1) ~-2-Hexadecil-a-fenil-N-(2, 4, 6-trimetoxifenil) -2H-
tetrazol-5-acetamida;

(1) -N— (4, 6-Dimetoxi-5-pirimidinil)-2-dodecil-a-fenil-2H-
tetrazol-5-acetamida;

(+) -N- (5, 7-Dimetil-1,8-naftiridina-2-il)-2-dodecil-a-
fenil-2H-tetrazol-5-acetamida;

(1) -2-Dodecil-a-fenil-N-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-1l1) -
2H-tetrazol-5~acetamida;

(1) -N-Ciclopropil-2-dodecil-a-fenil-2H-tetrazol-5-
acetamida;

(1) -2-Dodecil-a-fenil-N-2-piridinil-2H-tetrazol-5-
acetamida;

() -2-Dodecil-N- (3-metil-2-piridinil)-a-fenil-2H-tetrazol-

5-acetamida;
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(1) ~2-Dodecil-N- (3-metil-2-piridinil)-a-fenil-2H-tetrazol~-
S-acetamida, N-6xido;

(£) -N-(1,1-Dimetiletil)-2-dodecil-a-fenil-2H-tetrazol-5-
acetamida;

(1) -2-Dodecil-a- (2-piridil) -N-(2, 4, 6-trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida;

(t)-N-[2,6-Bis (1-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-5-11)-N-(2,4, é-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 {1-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;
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(t) -n- (2, 4-Difluorofenil)-l-dodecil-a-fenil-1H~tetrazol-5-
acetamida;

() -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;

(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;

(1) -2-Dodecil-a-metil-N-(2, 4, 6-trimetoxi-fenil) 2H-
tetrazol-5-acetamida;

(+) -2-Dodecil-a-fenilmetil-N-(2, 4, 6-trimetoxi-fenil)2H-
tetrazol-5-acetamida;

(1) -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]lp = -58° (1% en CH3;OH);

(+) -2-Dodecil-oa-fenil-N-(2, 4, 6-trimetoxi-fenil)-2H-
tetrazol-5-acetamida [a]p = +55,1° (1% en CH3OH);

(1) -N-[2, 6-Bis {1-Metiletil) fenil]-2-dodecil-a-fluoro-a-

fenil-2H-tetrazol-5-acetamida;
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() -2-Dodecil-a-fluoro-a-fenil-N-(2, 4, 6~trimetoxi fenil)-
2H-tetrazol-5-acetamida;

N-[2,6-bis(1-Metiletil) fenil]-5-decil-2H-tetrazol-2-
acetamida;

N-[2,6-bis(1-Metiletil)fenil]-5-dodecil-2H-tetrazol-2-
acetamida;

(£) -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;

(+) -N-[2,6-bis{1-Metiletil)fenil]-5- (dodeciltio)-@-fenil-
2H-tetrazol-2-acetamida;

{t}-5-Decil-g-fenil-N-(2, 4, 6-trimetoxifenil)~-2H-tetrazol-
2-acetamida;

5-Dodecil-N-(2,4,6~trimetoxi-fenil)-2H-tetrazol-2~-
acetamida;

(+) -5-Dodecil-a-fenil-N-(2,4, 6~trimetoxifenil)-2H-
tetrazol-2-acetamida;

(1) ~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;
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5-Dodecil-o,a-dimetil-N-(2,4,6-trimetoxifenil) ~2H-

tetrazel-2-acetamida;

(£) -5- (Dodeciltio}—a-fenil-N-(2,4, 6~trimetoxifenil)-2H-

tetrazol—-2—-acetamida; o

{x)-5- (Dodecilsulfinil)-a-fenil-N-(2,4,6-trimetoxifenil) -

2H-tetrazol-2-acetamida.

42.

Un método de acuerdo con la Reivindicacién 1,
caracterizado porque el <compuesto administrado se
selecciona de

Sal mon&sédica del &cido 4-hexadecilamino-benzoico;

Sal nmonoatdica 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-2-1loxi)-octanoico;

(2, 6-diisopropil-fenil)-amida del 4&cido 9-Bromo-6,11-

dihidro-dibenzo[b, e]oxepina-11-carboxilico;

5-{(3,5-Di-terc-butil-4-hidroxi-fenilamino)-{[4-(2, 2-

dimetil-propil)-bencil]hexil-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;

1-Heptil-1-[4-(3-metil-butil)~bencil]-3-(2,4,6-trifluoro-

fenil)-urea;

I'AY
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3-(2,4~Difluoro-fenil)-1-[5-(4, 5-difenil-1H~-imidazol-2-
ilsulfanil)-pentil]-l1-heptil-urea;

1-Butil-3-{2-[{3-(5-etil-4-fenil-imidazol-1-1il)-propoxi]-6-
metil-fenil}-urea;

1-(2-{2-[4~(2,2-Dimetil-propil) ~fenil]-etil}-4, 6-difluoro-
fenil)-3-heptil-urea;

(l1-fenil-etil)-amida del acido octadeca-9,12-dienoico;

Etil éster del 4&cido 3-(1H-Indol-3-il)-2-octadec-9-
enoilamino-propiénico;

3= (Dimetil-nonil-silanil)~N-(1-fenil-2-p-tolil-etil)-
propionamina;

(6-metil-2, 4-bis-metilsulfanil-piridin-3-il)-amida del
dcido (R)2-Hexil-decanoico;

N-[2-(3,5-Di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-etil]-4-fluoro-
bencenosulfonamida;

2-(2-Etoxi-etilsulfanil)-4,5-difenil-1H-imidazol;

4-Ciano~N-[2~(4-clano-fenil) 3-metil-5,5-bis-
trifluorometil-4,5-dihidro-3H-imidazol-4-1l1] ~N-metil-
benzamida;

Etil éster del &cido 1-{3-[3-(1-Metil-1H-imidazol-2-il)-2-
fenetlil-2H-cromen-6-iloxi)-propil}-ciclopentanocarboxilico;

1-[4-(2-Cloro—-fenil)-2-etil-tieno[2,3-blpiridin-5-il]-3-

(2,4-difluoro-fenil)-urea;
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1-({2-Ciclohexil-[1,3]ditiolan-2-ilmetil)~3-(2, 6—
diisopropil-fenil)-urea;

1-Cicloheptil-1-(2, 3-dihidro-benzo[1l, 4]dioxin-5-11metil) -
3-(2,4,6-trimetil-fenil)-urea;

1-{2-[4~-(1, 2-Dimetoxi-etoxi)-fenil)-etil}-3-(2, 4-dimetoxi-
fenil)-1-heptil-urea;

Acido 2-(4-{2-[3-(2,4-Dimetoxi-fenil)-1-heptil-ureido}-
etil}-fenoxi) -2-metil-propidnico;

3-{2,4-Difluoro-fenil)-l-octil-1-(2,3,4,5-tetrahidro-
benzo[b] oxepin-5-il)-urea;

N-(2, 6-Diilsopropil-fenil)-2-octadecilsulfanil-acetamida,

(2, 6-diisopropil-fenil)-amida del &cido 2-Bromo-6,11-
dihidro-dibenzo[b, eloxepin-l1~carboxilico;

(£)N-(1,2-Difenil-etil)-3- (2-heptiloxi-fenil) -

propionamida;

(7-metoxi-4-oxo-croman-8-il)-amida del &4cido 2,2-Dimetil-
dodecanoico;

(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
dcldo (2)2,2,5,5-Tetrametil-[1,3]dioxano-4-carboxilico;

1-Bencil-1-(5-metil-3-fenil-benzofurano-2-ilmetil)-3-

(2,4,6-trifluoro-fenil)-urea;

43
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5-Cloro-3-o-tolil-benzofurano~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-B~aza-spiro{4.5]dec-8-il)-1-fenil-etil]-
amida del &cido (2)Octadec-9-enoico;

N-(4-Dihexilamino-6-mercapto-2-metil-pirimidin-5-il)-4-
(fenil-propil-amino)-butiramida;

(z)1-(6, 7-Dimetoxi-3-fenil-3, §-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;

1-{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) -
propoxi] -fenil}-3-pentil-urea;

1-(2-{2-[4~(2,2-Dimetil-propil)-fenil] -etil}-4,6-difluoro-
fenil)-3-heptil-urea;

(4S-trans) 6- (4, 5-Difenil-1H-imidazol~2-ilsulfanilmetil)-4-
hidroxi-4-metil-tetrahidro-piré&n-2-1;

2-(3-[1,3]Dioxan-2-il-propilsulfanil)-4,5-difenil-1H-

imidazol;
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3,3,5-trimetil-ciclohexil &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 é&ster 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 4&cido 3-[(2,2,5,5,-Tetrametil-{l,3]}dioxano-4-carbonil)-
amino] -propiénico;

1-(2, 6-Diisopropil-fenil)-3-(2-p-tolil-heptil)-urea;

1-[4-(2-Cloro-fenil) -6, B8-dimetil-quinolin-3-il]-3-(2, 4-
difluoro-fenil)~urea;

1-[4-(2-Cloro-fenil)-6,7-dimetil-2-oxo~-2H-cromen-3-il]-3-
(2,4-difluoro-fenil)-urea;

(5) 1-[6-Bromo-5- (2-cloro-fenil) ~1, 3-dinetil-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-1H-imidazol;
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Etil éster del 4cido 2,2-Dimetil-5-[3-(l-metil-1H-
imidazol~2-il)-2-propil-croman-6-iloxi]-pentanocico;

N-(4-Hexadecilamino-benzoil) -4-metil-bencenosulfonamida;

2-(4-Cloro-fenil)-6-ciclohexil-4- (2-oxo-fenil-etil)-6,7-
dihidro-4H-1,4, 6,8, 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-[1-(acetiloxi) ~3-metilbutil}-2'-{hidroximetil)-4-metoxi-~-
4'-metilspiro[bencenofuran-2-(3H),1'-ciclohexa-2',4'-dieno]-
3,6'-dil;

S5-[1-(acetiloxl)-3-metilbutil]-4-metoxi-4'-metil-3, 6-
dioxospiro[bencenofurano~2 (3H),1'-ciclohexa-2',4"'-dleno]-2"-
carboxaldehido;

Acido (3a, 4a, 22a, 24a) -3-hidroxi-22-[ (1-
oxooctadecilo)oxi]~24-norolean~12-en-29-olco;

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-metil] -1H-indol-1-
carboxamida; |

N,N'-[1,3-Fenilenocbis (metileno) ]bis[N-cicloheptil-N'-[4-

(dimetilamino) fenil] ]-urea; y
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IS

1-[5-[(8)-(4,5-Difenil-1A-imidazol-2-il)sulfinil]pentil]-

4,5~dihidro-3,5-dimetil-1HA-pirazol.
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RESUMEN

Esta invencién es la administracién de un inhibidor ACAT
para prevenir la acvmulacién de monocito-macréfago y 1la
expresién MMP en las lesiones ateroscleréticas. Ademéds, esta
invencién se relaciona con métodos para inhibir la
desestabilizacién y/o ruptura de placas aterosclerbdticas y el

tratamiento de la angina inestable.
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PREVENTION OF PLAQUE RUPTURE BY ACAT INHIBITORS

-,

BACKGROUND OF THE INVENTION

. Compounds that Il'lhlbll acyl-cocnzyme A:cholesterol ucyltnnsl'emse are

known as ACAT mhlbuors Certain ACAT inhibitors and the methods fo: .

"+ preparing them are tnught in United States Patent 5 491,172 and'i its dwmonal '

5 633,287 wlnch are hereby incorporated by reference. The use’ ol‘ the eompounds
laught is lhe treatment of hypercholesterolemia and atherosclerosis.

United States Patent 5,441,975 teaches ACAT inhibitors, especially
N-[2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl}-2-(2-dodecyl-2H-tetrazol-5-y])-2-phenyl-
acel;mide. This and other United States Patents in the same patent --*
family-—~5,646,170; 5,693,657; and 5,366,987—are hereby incorporated by
reference. The use of the compounds is ircatment of hypercholesterolemia and
atherosclerosis, ’

PCT/US99/13948 filed June 18, 1999, teaches condministration of ACAT
and MMP inhibitors for the reduction of both macrophage and smooth muscle cell
components of atherosclerotic lesions. The patent application is hereby
incorporated by reference. The application teaches methods of preventing plaque
rupture and promoting lesion regression. .

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

An integral process in the pathogenesis of atherosclerosis is the cholesteryl
ester (CE) enrichment of the arterial wall. Cholestery] esler enrichment can occur
by passive influx and extracellular deposition of plasma lipoproteins, active
cellular metabolism, and active intracellular storage. In man, arterial CE content
increases from approximately 2% to 50% of total vessel lipid over 70 years (Small
D., Arterjiosclerosis, 1988;8:103-129) with a change in the cholesteryl '
oleate/linoleate ratio from 0.8 to 2.9 (Smith E.B., Evans P.I1. and Downham M.D.,

1, Atheroscler, Res., 1967;7:171-186). The change in fatty acyl pattern is a

reflection of a change in the relative amounts of lipoprotein-derived CE,
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cholesteryl linoleate, and ACAT-derived cholestery] oleate (Smith E.B., Evans
P.H. and Dowiiham M.D., J, Atheroscler, Res., 1967;7:171-186). Brown and
Goldstein have shown that in the 2 compartment model of cholesteryl ester
cycling in the macrophage, lipoprotein-derived cholesteryl linoleate is hydrolyzed
and the free cholesterol is reesterified with olebyi-CoA by ACAT to form
mtrncellular cholesteryl oleate enriched llpld droplets (Brown M.S. aiid Goldstem

R J L., Ann, Rev. Biochem,, 1983;52:223-261). Concomitant with.the chmgu in CE

content and fatty acyl pattern is the influx of mouocyte—mmpl_pga and Ssmooth
muscle cella (Hauat M.D. in: Moore S., ed. m_mmmmlggm,
New York: Mnrcel Dekker, 1981;1-23). Thus, under conditions of excessive
cholesterol accumulauon in the vascular wall, acyl-CoA:cholesierol
O-acyltransferase (ACAT), a primary enzyme responsible for cholﬂteml
estecification, appears responsible for the genmtmn of the Imllmnrk of
atherosclerosis, namely, the monocyie-macrophage foam cell.

Given the involvement of ACAT in atherosclorotic lesion development
and macrpphage foam cell formatioﬁ, inhibitors of ACAT have been evaluated for
their antintherosclerotic activity. Such agents have been shown to éffectively
reduce lesion development to varying degrees. Howe\m;'. in almost every study the
interpretation of the data was confounded by changes in plasma total cholesterol
[() Krause B.R. and Bocan T.M.A., in: Ruffolo R.R. and Hollinger M.A., eds.
Inflammation; Mediators and Pathways, 1995;173-198 (ii) Krause B.R., Sliskovic
D.R. and Bocan T.M.A., Exp, Opin. Inyest. 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). When plaama total cholesterol levels were unaltered by
drug administration.and systemic Ievels of drug were achieved, rather striking
reductions in lesion extent, cholesteryl ester enrichment and macrophage foam
cell involvement were'noted (Bocan T.M.A., Bak Mueller S., Uhlendorf P.D.,
Newton R.S. and Krause B.R., Arterioscler, Thromb,, 1991;11:1830-1843).

In the studies cited above, the various ACAT inhibitors were administered
in a cholesterol-containing diet, and shown (o limit the development of the
macrophage enrjched fatty streak or fibrofoamy lesions. In contrast io the previous
cholesterol-fed animal studies, we have cvaluated the effect of the ACAT
inhibitor, sulfamic acid, [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl-2,6-bis(1-

Wana ——
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methylethyl)phenyl ester] (hereinafler Avasimibe) in a model in which advanced
fibrous plaque'-'like' lesions develop. In order to develop advanced atherosclerotic
lesions and limit the effect of plasma cholesterol lowering on changes in lesion
endpoints, rbbits wore switched from a cholesterol/fat diet 10 a chow/fat diet:

_ prior to administration of sulfamic acid, [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl-

L

P R N el ] o

2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester. Previous studies indicate that, in rabbits,
reductions in plasma cholesterol levels tend to result in dn advancement o& L
atherosclerotic lesions rather than regression of atherosclerosis () Coni%.ﬁ:ﬁnidel
P., Booth T. and ‘Carlson G., Arch. Patho],, 1960;70:80-92 (ii) anslailtinid_ﬁ P,
L. Atheroscler, Res,, 1961;1:374-385]. I
Monoéyle—macrophnge foam cells have recently been implicaled in
atherosclerotic lesion destabilization and rupture (Galis Z.S., Sukhova G.K.,
Kranzhoefer R., Clark S. and Libby P., Mﬂﬁﬂm
1995;92:402-406). With atherosclerotic Iion development there is an increase in
the expression of matrix metalloproieinase (MMP-1, MMP-3, MMP-7 and
MMP-9 [(i) Galis Z.S., Sukhova G.K., Kranzhoefer R., Clark S. and Libby P,
Proc_ Natl, Acad, Sci, USA, 1995;92:402-406 (ji) Gelis Z.S., Sukhova G.K., Lark
M.W. and Libby P., 1, Clin, Invest,, 1994;94:2493-2505 (iii) Nikkari S.T.,
O'’Brien K.D., Ferguson M., Hatsukami T., Welgus H.G., Alpers C.E., and
Clowes A.W., Circulation, 1995;92:1398-1408 (iv) Halpert L., Sires U.L,, Roby
J.D., Potter-Perigo S., Wight T.N., Shapiro S.D., Welgus H.G., Wickline S.A., and
Parks W.C., Proc, Natl, Acad, Sci, USA, 1996;93:9748-9753 (v) Brown D.L.,
Hibbs M.S., Keamney M., Loushin C., and Isner J.M., Circulatjon,
1995;91:2125-2131). Specifically, both MMP-1 and MMP-7 have been identified
in macrophage-rich regions of human carotid lesions [(i) Galis Z.S., Sukhdva
G.K., Kranzhoefer R., Clark S., and Libby P., Proc, Natl, Acad, Sci, USA,
1995;92:402-406 (ii) Nikkari S.T., O'Brien K.D., Ferguson M., Hatsukami T.,
Welgus H.G., Alpers C.E,, and Clowes A.W., Circulation, 1995;92:1398-1408].
MMP-9 has been scen in atherectomy specimens from individuals with unstable
angina (Brown D.L., Hibbs M.S., Kearney M., Loushin C. and lsner .M.,
Circulation, 1995;91:2125-2131) and associated with macrophage-rich regions of
lesions obtained at surgery or autopsy {(i) Galis Z.S., Sukhova Q.K., Kranzhoefer
R., Clark S., and Libby P., Proc, Natl, Acnd. Sci, USA, 1995;92:402-406 (ii) Galis

m o S S Eam e
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Z.S., Sukhova G.K. Lark M.W., and Libby P., J. Cli. Invest,,
1994;94:2493-2503]. In addition, MMPs havc been shown 1o be catalytically
active when evaluated by gelatin or cascin zymography and both the gelatinolytic
and meil_u;iytic activity has been localized to the shoulders of ntherosclerotic

lsions in areas of monocyte-macrophage accumulation (Galis Z.S., Sukhova

G K., Lark M.W., and Libby P., ], Clin, Inve; 1994,94:2493-2503).

We have now discovered a surprising result. The administration of an .

.ACAT inhibitor alone is sufficient to reduce monocyte-macrophajie accumuluuon

in atherostlerétic lesions in normal-fed mammals. A further su.rpnsmg and -

beneﬁclnl relult of the invention is that administration of an ACAT mhlbnor nlone .

is sufficient to reduce MMP expression in atherosclerotic lesions in the absence of
an MMP inhibitor. .

This invention provides methods of treating atherosclero:llis in a mammal,
particularly a human, comprising ndminisl:ralion of a therapeutically effective
amount of an ACAT inhibitor sufficient to inhibit the accumulation of
monocyte-macrophages and reduce expression of matrix metalloproteinases in
atherosclerotic lesions.

Further, the invention provides methods for prm;mllng destabilization
and/or rupture of atherosclerctic lesions or plagues.

Still further, the invention provides a method of ireating unsiable angina.

SUMMARY OF THE INVENTION

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

Certain ACAT inhibitors suitable for administration and their
pharmaceutical compositions are disclosed.

1ISG
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The present inventio.n is directed to new methods of use of an

ACAT inhibitor. Fl-:rther. the present invention is directed to methods of use of

compounds of formula
e o o
5 , 1 |- - -
- R1-X-S-N-C-Y-R2 e
. _ - - OR o .
. . Lo
ora pham_lgt_:qutjcnlly a;:ceptable salt thereof wherein: o,
10 X lnd Y are selected from oxygen, sulfur and (CR’R") wherein n is an inteier of
from 1°t0 4 and R’ and R’ are each independently hydrogen, C;-Cg alkyl,
. C1-Cg alkoxy, halogen, hydroxy, C7-Cg acyloxy, C3-Cyg cycloalkyl,
phenyl optionally substituted or R’ .and R” together form a C;.;-Cm
gycloalkyl or a carbonyl; .
15 R is hydrogen, a straight or branched alkyl of from 1 to 8 carbon atoms or benzyl;
R} and R; are each independently selected from
(@)  phenyl or phenoxy each of which is unsybstituted or is substituted
with 1 to 5 subastituents sclected from
phenyl,
20 an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms and which
is straight or branched,
an alkoxy group having from 1 to 6 carbon atoms and
which is straight or branched;
phenoxy,
? hydroxy,
fluorine,
-chlorine.
bromine,
nitro,
30 trifluoromethyl,

FPWLL). SARE  TISSNES WeWE S

’ -COOH,

IST
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-COOalkyl wherein alkyl has from | to 4 carbon atoms and
is straight or branched, .
~(CH2)pNR3R4 wherein p is zero or 1, and each of R3 and
R4 is selected l‘rom hydrogen or a slralght or

Ce brnnched alkyl grnup having 1to 4 carbon atoms;

'(b) " l-or 3-naphthyl unsubslltuted or subsmuled with fmm 1 to. .
‘ 3 subautuems selected from

phenyl, .

am s - »

. P

an alky! group having from 1 to 6 carbon atoms and which

is straight or branched,
an alkoxy group having from | to 6 carbon atoms and
which is straight or branched; s
hydroxy,
phenoxy,
fluorine,
chlorine,
bromine,
nitro,
trifluoromethyt,
-COOH,
-COOQalkyl wherein alkyl has from 1 to 4 carbon atoms and
is straight or branched,
«CH2)NR3R4 wherein p, R3 and R4 have the meanings
defined sbove;

©  arylalkyl;

(d)  astmight or branched alkyl chain having from 1 to 20 carbon
atoms and which is saturated or contains from 1 to 3 double bonds;
or

(c) aodamantyl or a cycloatkyl group wherein the cycloalkyl moiety has
from 3 to 10 carbon atoms.

Preferred compounds of the instant invention are those of Formula I:

wherein R is phenyl or is phenyl disubstituted in the 2,6-positions,

IS8
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wherein R is phenyl or is phenyl disubstituted in the 2,6-positions,
wherein esch of Rl' and Ry is phenyl,

wherein each.phenyl is disubstituted in the 2,6-position,

wherein Rl 18 phenyl disubstituted in the 2 6-posmons and Rz is phenyl

tnsubst:tuted in the 2,4,6-positions,

wherein Rj is 2,6-b|s(l-melhylethyl)phenyl and Ry is,

2,6~bis(1-methylethyl)phenyl or 2,4 ﬁ-ms(l-melhylemyl)phenyl., '

wherein R} and R are independently selected from substituted phenyl, or 3

. Ts
-(cuz),«l:-ccnyw-n., ,

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; R5 and Rg are each independently
selected from hydrogen or alkyl having from 1 1o 6 carbon atoms, or when
Ry is hydrogen, Rg can be selected from the groups defined for R7; and
R7 is phenyl or phenyl substi-tuled with from 1 to 3 substituents selected
from a straight or branched a!ky! group having from 1 to 6 carbon atoms,
straight or branched alkoxy group having from 1 to 6 carbon atoms,
phenoxy, hydroxy, fluorine, chlorine, bromine, nitro, trifluoromethyl,
~COOH, -COOQalkyl, wherein alkyl has from 1 to 4 carbon atoms, or
~(CH2),NR3R4 wherein substituted phenyl p, R3 and R4 have the
meanings as defined above. ‘
Another preferred embodiment are compounds of Formula I wherein:

X is oxygen, sulfur or (CR'R”)p;

Y is oxygen, sulfur or (CR'R"”)p, witl_: the proviso that at least onc 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 from 1 to 6 carbons,
optionally substituted phenyl, halogen, hydroxy, C;-Cg alkoxy, C2-Cg
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acyloxy, C3-Cg cycloalkyl, or R” and R” are taken together with the

-‘
carbon atom to which they arc attached form a carbony! or a cycloalkyl
group of from 3 to 10 carbons;

R is hydrogen;

L7 ]

* .Rj is optionally subshtuwd phenyl straight or branched alkyl of from 4 to

.10 carbon _atoms. cycloalkyl of from 3 to 10 carbon atonis, opfionally
.. substituted phenoxy; with the proviso that R1 is optionally substituted

10

R1 is ophona]ly substituted phenyl, straight or branched alkyl of fmm 4 to

10 carbon atoms, cycloalkyl of from 3 to 10 carbon atoms;

phenoxy only if X is (CR'R™), and Ry is optionally substituted phenoxy

- only if Y is (CR'R")y, and with the further proviso that at least one of R

and R is optionally substituted phenyl or phenoxy.
Another preferred embodiment are compounds of Formula I wherein:

R|] and Ry are independently selected from substituteti phenyl, straight or

15

branched alky! of from 4 to 10 carbon atoms, cycloalky! of from 3 to
10 carbon atoms or substituted phenoxy; .

X is oxygen;
Y is (CR'R")y; and
R is hydrogen
20 wherein n is an integer of 1 or 2, and substituted phenyl, R’, and R have the

25

meanings as defined above, and with the proviso that Ry is optionally
substituted phenoxy only if X is (CR'R™), and R is optionally substituted
phenoxy only if Y is (CR'R"),,, and with the further proviso that at least
one of Ry and R is optionally substituted phenyl or phenoxy.,

Another prefm;ed embodiment are compounds of Formula I wherein:

R] is optionally substituted phenyl;

R is selected from substituted phenyl, substituted phenoxy, or



~(CH2)-C-(CHp)w-R7

5 Rg

“ wherein t and w are mdependentIy an integer of from 0 to 4 with the proviso that
the sum of t and w i3 not greater than §; RsandRGmenchmdependently. o
selected from hydrogen or alky] having from 1 to 6 carbon atoma, or when
Rj is hydrogen, Rg can be sclected from the groups defined for R7;"and
10 CL R7is ﬁhenyl or phenyl substituted with from 1 to 3 lubnt.ituen'ls selected
from atstraight or branched alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms,
- straight or branched alkoxy group having from 1 to 6 carbon gtoms,
phenoxy, hydroxy, fluorine, chlorige. bromine, nitro, lriﬂl-mromethyl.
-COOH, -COO0alkyl, wherein alkyl has from 1 to 4 carbon atoms, or

15 -(CH2)pNR3R4; ' .

X is oxygen;

Y is (CR'R"),; and .

R is hydrogen

whereln n is an inteper of 1 or 2, and substituted phenyl, p, R3, R4, R, and R”
20 have the meanings s defined above.

Further, the present invention is directed to methods of use of compounds
of formula
~N
L e G I
i Ry Ry
whereinnis 0, 1 or2;

25 wherein 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,

Femme Miiee FOLSW W S m—
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nlkox-y having from 1 to 3 carbon atoms and which is
- straight or branched, _ .
alkylthio having from 1 to 3 carbon atoms and which is
) N . straight or branched,
' hydroxy, ' -
| - phenyl,
_fluorine, « "
chlorine, :;','
- bromine, !
_ nitro,
' cyano,
trifluoromethyl,
-COOH, .
-C0OOQalkyl whercin alkyl has from 1 to 4 carbon atoms and
which is straight or branched,

<{CH2)mNRsRg wherein m is zero or 1, and each of R5
and Rg is hydrogen or a straight or branched alkyl
group having 1 to 4 carbon atoms;
(b)  1- or 2-naphthyl which is unsubstituted or substituted with 1 to
3 subastituents sclected from:
alkyl having from 1 10 4 carbon atoms and which is straight
or branched,
alkoxy having from 1 to 3 carbon atoms and which is
straight or branched,
hydroxy,
fluorine,
‘chlorine,
bromine,
nitro,
cyano,
trifluoromethyl,
-COOH,
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-COOalkyl wherein alkyl has from 1 to 4 carbon atoms and
is straight or branched, .
<CH2)mNR5Rg wherein m, Rs, and Rg have the meanings
defined above;
the group o

oR, .

.wherein R7 is a lower alkyl group having from 1 to 3 carbon atoms

and is straight or branched; e
the group :
8
NI— [ ]
N {
Rio

wherein Rg and Rg are straight or branched alkyl having from 1 to
4 carbon atoms or phenyl, and R} is a straight or branched
hydrocarbon group having from ] to 18 carbon atoms
which is saturated or is unsaturated containing 1 double
bond or 2 nonadjacent double bonds; phenyl; phenyl
substituted with from 1 to 3 substituents selected from

" straight or branched alky! having 1 to 4 carbon atoms,

straight or branched alkoxy having from 1 to 3 carbon
atoms, hydroxy, fluorine, chlorine, bromine, nitro, cyano,
trifluoromethyl, -COOH, -COOQalkyl wherein alkyl has
from 1 to 4 carbon atoms and is straight or branched or
-(CH2)mNR5Rg wherein m, Rs, and Rg are as defined
above; or a heteroaryl group selected from 2-, 3-, or
4-pyridyl, 2-, 4-, or 5-pyrimidinyl, 2- or 3-pyrazinyl, 2-, 3-,

|63
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4-, 5-, 6-, 7-, or B-quinolinyl, or 3- or 4-pyridazinyl and the

= N-oxides thereofl;
(¢)  thegroup
E ;. '
(f):- ‘the group I ’

(h)
@

()

N
CHj :

a straight or branched hydrocarbon group having from 1 to

18 carbon atoms which is saturated or is unsaturated containing

1 double bond or 2 nonadjacent double bonds;

a cycloalkyl group having from 3 to 8 carbon atoms;

a heteroaryl group selected from 2-, 3-, or 4-pyridyl which is
unsubstituted or substituted with an alky! group having from 1 to
4 carbon atoms or 2-, 4-, or 5-pyrimidinyl, and the N-oxides
thereof:

the group

wherein -— denotes a single or double bond; Y and Z are each
independently hydrogen, a straight or branched alkyl group
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of | 1o 4 carbpn aloms, an alkoxy group of 1 to 3 carbon
atoms or halogen; -
. Xis oxygen or 2 hydrogen atoms;
. * R]] is hydrogen or a straight or branched alky] group of 1 to
5 - ' 4 carbon atoms, and n’ is zero or 1; or

"() is selécted from the group .

. o ,)D.\'

Ri3
and R4 j‘i
Rpy

wherein R13, R3, R14, and R 5 are each independently hydrogen,
halogen, a straight or branched alkyl group of 1 to 4 carbon
10 atoms, an alkoxy group of 1 to 3 carbon atoms, and
alkylthio group of 1 to 3 carbon atoms, cycloaklylthio of
5 to 7 carbon atoms, phenylalkylthio in which the alkylene
is from 1 10 4 carbon atoms, subslituted phenylthio,
heteroarylthio, or heteroaryloxy; and B, D, E, and G are
15 nitrogen or carbon where one or more of B, D, and E is
nitrogen; with the proviso that when G = nitrogen the group
" is attached to the nitrogen atom of Formula I at the 4-or
5-position of the pyrimidine ring (a or b);
wherein R) and R are the same or different and are selected from:
20 (a)  hydrogen, halogen or one of R or R3 is hydroxy;
(b)  astright or branched alkyl group having from 1 to
12 carbon atoms, or a cycloalky! group having from
3 to 8 carbon atoms;
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a phenyl or phenylalkyl group where the alkylene is
from 1 (o 4 carbon atoms and which the phenyl ring
unsubstituted or substituted with from 1 to

3 substiluents selected from siraight or branched
alkyl having from 1 to 4 carbon atoms, stright or
brinched alkoxy having from 1 10 4 carbon atoms,

* alkythio, streight or branchied having 1't0 4 carbon

atoms, hydroxy, fluorine, chlorine, broming,
trifluoromethyl, cyano, nitro, phenyl, or o
(CH2);NRsRg wherein m, Rs, and Rg have the
meanings defined above;
a straight or branched alkenyl group having from
2 to 6 carbon atoms; or
Ry and Rj taken together with the carbon atom to
which they are attached form an alkylidene group of
1 to 4 carbon atoms, a benzylidene group, or a
cycloalkyl group having from 3 to 7 carbon atoms;
or
when R3 is hydrogen, F, alkyl of C1_{2 atoms, R3
is a heteroaryl selected from a 5- or 6-membered
monocyclic or fused bicyclic group containing at
least l-to 4 heteroatoms in at least one ring, said
heteroatoms being nitrogen, oxygen, or sulfur and
combinations thereof, said heteroaryl group I_:eing
unsubstituted or substituted with an alkyl group
having from 1 to 4 carbon atoms and the N-oxides
thereof;
1- or 2-naphihy] which is unsubstituted or
substituted with 1 to 3 substituents selected from:
alkyl having from 1 to 4 carbon atoms and which is
straight or branched,
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alkoxy having from 1 to 3 carbon atoms and which
is straight or branched; .
_ wherein R.4 is a straight or branched hydrocarbon chain hnvmg

-

L from 1 to 20 carbon aloms und is satumed or is unsaturated
and has 1 double bond or hns 2 nonnd]acent double bonds
- or is alkylthio having 1 to 20 carbon atoms nnd is sammed
.or a pharmaceutically aeceptnble ‘salt or individual

]

"

cnantiomeric isomer thereof. ..
_ Preferred compounds of Formula II are those:
wheérein: R4 is.in the 2-position of the tetrazole ring,
wherein: nis 0;
wherein: R4 is straight or branched alkyl containing from 8 to 18 carbon atoms,

wherein: one of Rj or Rj is optionally substituted 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 ot-' Formula Il is wherein:
R} is optionally substituted phenyl;
R and R3 are each independently hydrogen, cycloalkyl containing from 3 to
8 carbon atoms, optionally substiluted phenyl or optionally substituted

phenylalkyl wherein the alkylene diradical is from 1 to 4 carbon atoms;
R4 i2 a straight or branched alkyl containing from 8 to 18 carbon atoms and is
attached in the 2-position of" the tetrazole ring; and
nisOorl. '
Another preferred embodiment of compounds of Formula II is wherein:
Rj is phenyl disubstituted in the 2,6-positions or trisubstituted in the
2,4,6-pasitions;
Rz and Rj ere each independently hydrogen or optionally substituted phenyl;
R4 is a straight or branched alkyl containing from 8 to 18 carbon atoms and is

attached in the 2-posilion of the tetrazole ring; and
nis0.
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BRIEF DESCRIPI'ION OF DRAWINGS

-

Figure ! is a gelatin zymography of MMP-2 and -9 and a cascin
zZymography of MMP-{ or -3 afler treatment with avasimibe, .

Figure 2 is u line graph with error bars showing mean plasma total

- " cholesterol-levels over the time course of the siudy.

Figure 3 is a bar graph showing mean plasma cholesterol, éxpogure-'di:r'ing'
'the final 7-week ti'eal:'nenl phase of the study. o o ';'_'

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

Figure:s is a casein zymography showing MMP-1 or -3 expression in the
aortic arch of hypercholesterolemic rabbils treated with 25 mg/kg of ayasimibe.

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

Figure 7 is a Northem blot of MMP-2 mRNA gxpression in the aortic arch
of progression control and avasimibe-treated animals.

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

Figure 9 is a Northern blot of TIMP-1 mRNA expression in the aortic arch
of progression control and avasimibe-ireated animals,

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

Figure 11 is a bar graph depicting a morphometric evaluation of the extent
of atherosclerosis within the lhornci.c aorta and the cross-sectional lesion and
macrophage area within the aortic arch.

Figure 12 is a bar graph depicting a morphometric evaluation of the iliac-

femoral cross-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 accumulation of monocyte-macrophages within

atherosclerotic lesions of cholesterol-fed rabbits. In addition,

monocyte-macrophages have been reported to secrete such matrix

metnlloPr_ot:inases as MMP-7 and -9 while smooth muscle cells are noted to
secrete MMP-1, -2, and -3. Inhibition of ACAT while directly reducing the

accumulnuon of lipid-filled monocylc—mncrophnges will decrease n subsmnual

« source of MMPs in atherosclerotic lesions. Suprisingly, admmlsl.rnuon ot' an -

ACAT inhibitor alone will inhibit cellular accumulation and dcvelopment of
atherosclcrotic lesions as well as prevent destabilization and/or r_upture of mature
and ;!evelopir;_g lesions by reducing the number of lipid-filled monocyte-
macrophages, a source of the matrix-:degmding MMPs.

" The method is practiced by administering a chemical compound effective
in inhibiting the biclogical aclivity of the enzyme acyl-coenzyme A:cholesterol
acyltransferase or ACAT. The numerous compounds known as ACAT inhibitors
are useful in the practice of this invention. An “ACAT inhibitor” as used herein is
any chemical compound that inhibits by at least 5 percent the catalytic activity of
the enzyme ACAT at an inhibitor concentration of 1000 pM.

Illustrative examples of a straight or branched alkyl group or radical
having from 1 to 3 carbon atoms, also known as a C}-C3 alkyl, inciude methyl,
ethyl, 1-propyl, and 2-propyl.

Illustrative examples of a strmight or branched alkyl group or radical
having from 1 to 4 carbon atoms, also known as a C}-C4 alkyl, include groups

defined for Cj to C3 alkyl and 1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-1-propyl, and 1,1-
dimethylethyl. .

INustrative e.;tnmples of a straight or branched slkyl group or radical
having from 1 to 6 carbon atoms, also known as a C1-Cg alkyl, include groups
defined for C to Cg4 alkyl and 1-pentyl, 2-pentyl, 3-pentyl, 2,2-dimethylpropyl,
1-hexyl, 2-hexyl, 3-hexyl, and 4-methyl-1-pentyl.

Illustrative examples of a straight or branched alky! group or radical
having from 1 to 8 carbon atoms, dlso known as a C(-Cg alkyl, include groups

defined for C) to Cg alkyl and I-heptyl, 2-heptyl, 3-heptyl, 4-heptyl, 5-methyl-1-
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hexyl, 1-octyl, 2-octyl, 3-oclyl, 4-oclyl, G-methyl-1-heptyl, and 5,5-
dimethylhexyl™
Illustrative examples of a stright or branched alkyl group or radlcni
having from 4 to 10 carbon atoms, also known as a C4-Cjg alkyl include 1-butyl,

) -butyl 2-methyl-1-propyl, 1 l-dlmethylel.hyl l-penlyl 2-pentyl 3-penlyl 2,2-

dlmel'.hylpmpyl 1-hexyl, 2-hexyi, 3-hexyl, 4-methyl-1 -pentyl l-heplyl 2-heptyl

3-heptyl, 4-heptyl 5-methyl-1-hexyl, 1-octyl, 2-octyl, 3-octyl 4-octyl, 6-methyl-

1-heptyl, 5 S-dlmethylhexyl 1-nonyl, 2-nonyl, 1-decyl, and 2-dqcyl
_ lllustn_lgwe examples of a straight or branched glkyl group or mdical‘ .
having from 1 1o 12 carbon atoms, also known as a C1-C12 alkyl, include groups
deﬁned for C1-Cg alkyl and ]-nonyl, 2-nonyl, 1-decyl, 2-decyl, 1-undecyl,
2-undecyl 1-dodecyl, and 2-dodccyl. -

Illustrative examples of a straight or branched alkyl group or radical
having from 1 to 18 carbon atoms, also known as a C1-C1g alkyl, include groups
defined for C; to Cy7 alkyl and 1-tridecyl, l-tetrndec;vl. 1-pentadecyl, 1-
hexadecyl, 1-heptadecyl, and l-octaciecyl.

Illustrative examples of n straight or branched nli:yl group or radical
having from 8 to 18 carbon atoms, also known as a Cg-Cj g alkyl, include 1-octyl,
2-octyl, 3-octyl, 4-octyl, 6-methyl-1-heptyl, 5,5-dimethylhexyl, 1-nonyl, 2-nonyl,
1-decyl, 2-decyl, 1-tridecyl, 1-tetradecyl, 1-pentadecyl, 1-hexadecyl,
1-hepiadecyl, and 1-octadecyl. '

Iustrative examples of a straight or branched alkyl group or radical
having from 1 to 20 carbon atoms, also known as a C1-C alkyl, include groups
defined for Cy to C1g alkyl and i-nonadecy! and 1-decadecyl.

An adamantyl group or radical includes 1-adamantyl and 2-adamantyl.

Illustrative exar;iples of an alkenyl group or radical having from 2 to
6 carbon alom.s, also known as a 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-yl, I-penten-
3-yl, 1-penten-5-yl, 1-hexen-1-yl, 1-hcxen-4-yl, 2-hexen-1-yl, and 3-hexen-1-yl.

Tilusirative examples of o siraight or branched hydrocarbon chain having
from 1 to 18 carbon atoms and having from 1 or 2 nonadjacent double bonds
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include ethenyl, 2-propenyl, 2-butcny), 3-pentenyl, 2-octenyl, S-nonenyl,
4-undecenyl, 5-heptadecenyl, 3-octadecenyl, 9-octadecenyl, 2,2-dimethyl-11-
cicosenyl, and 9,12-octadccadienyl,

Nlustrative examples of a straight or branched hydrocarbon chain having
from 1 to 20 carbon atoms and having from 1 (o 3 double bonds include cthenyl,
2-propenyl 2-butenyl, 3-pentenyl, 2-octenyl, S-nonenyl, 4-undecenyl, 5=

. ‘heptadeemyl, 3-octadecenyl, 9-octadecenyl, 2,2-dimethyl-11-eicosenyl, 9,12-.- |
octadecadieny), and 1,4, 10-hexadecatricnyl. | LT Y

Tllustrative examples of a cycloalky! group or radical having l‘rom Jto
8 carbon al.oms. also known as a C3-Cg cycloalkyl, include cyclopropyl
cyclobutyl, cyclopenlyl, cyclohexyl, cycloheptyl, and cyclooctyl.

Nlustrative examples of a cycloalky! group or mdical having from 3 to
10 carbon atoms, also known as a C3-Cj g cycloalkyl, include groups defined for
C3 to Cg cycloalkyl and cyclononyl and cyclodecyl. '

Illustrative examples of a spirocycloalkyl grou'p or radical, whichisa
bicyclic group consisting of two rings sharing one and only one atom, having from
5 to 11 carbon atoms, also known as a C5-C1 | spirocycloalkyl, include
bicyelo[2.2.1]pentanyl, bicyclo[3.2.1]hexanyl, bicyclo[3.3.1]heptanyl, and
bicyclo[5.5.1Jundecanyl.

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

lustrative examples of an alkylene group or diradical, which is a divalent
radical, having from 1 to 4 carbon atoms, also known as a C1-C4 alkylene group
or diradical, include -CH-, -CH2CH2-, -CHCH2CH2-, -CHCH2CH)CH-,
and -CH(CH3)CHCH3-.

Ilustrative examples of an arylalkyl group or radical, which is an aryl
group or radical bonded to an C1-C4 alkylene group or diradical, wherein aryl and
C1 to C4 alkylene have the meanings as defined above, include benzyl,
2-phenylethyl, 3-phenylpropyl, 4-phenylbutyl, 3-methyl-3-phenylpropyl,
1-naphthylmethyl, 1-nophthylethyl, 3-(1-naphthyl)-propyl, 4-(1 -naphthy()-butyt,
and 4-(2-naphthyl)-butyl.

i
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Hlustrative examples of a phenylalkyl group or radical, which is a phenyl
group or radical bonded to a C) to C4 nlkylene group or diradical, wherein Cj to
C4 alkylene has the meaning as defined above, include benzyl, 2-phenylethyl, 3-
phenylpropyl 4-phenylbutyl, and 3-methyl-3-phenylpmpyl

. An nlkyhdene group or dlmdlcal is a divalent radical formed by removal ot'
one hydrogm atom from the same carbon atom of an alkyl group or ndlcnl

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

Illustratwe examples of a straight or branched alkoxy group or radical
ha\;ing from 1.to 3 carbon atoms, also known as a C;-C1 alkoxy, include
methoxy, ethoxy, 1-propoxy, and 2-propoxy.

Nlustrative examples of a straight or branched alkoxy group or mdical
having from 1 to 4 carbon atoms, also known s a C1-Cy4 alkoxy, include groups
defined for C{ to C3 alkoxy and 1-butoxy, 2-butoxy, 2-methyl-1-propoxy, and
1,1-dimethylethoxy. '

Ilustrative examples of a straight or branched alkoxy group or radical
having from 1 to 6 carbon atoms, also known as a C1-Cg alkoxy, include groups
defined for Cy to C4 alkoxy and 1-pentoxy, 2-pentoxy, 3-pentoxy, 2,2-
dimethylpropoxy, 1-hexoxy, 2-hexoxy, 3-hexoxy, and 4-methyl-1-pentoxy.

Phenoxy means a phenyl-O- group or radical.

Ilustrative examples of a straight or branched acyloxy group or radical
having from 2 to 6 carbon atoms, also known as a C3-Cg acyloxy, include
acetyloxy, propanoyloxy, butanoyloxy, pentanoyloxy, hexanoyloxy, and
4-methylpentanoyloxy.

Ilustrative examples of a stright or branched alkylthio group or radical
baving from 1 to 3 carbon atoms, also known as a C1-C3 alkylthio and which is a

C1-C3 alkyl-S- group or radical, include methylthio, ethylthio, 1-propyithio, and
2-propylthio,

Hlustrative examples of a straight or branched alkylthio group or radical
having from 1 to 4 carbon atoms, also known as a C)-C4 alkylthio and which isa
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C1-C4 alkyl-S- group or radical, include groups defined for Cy-Cj3 alkylthio and
1-butylthio and 2-butylthio. :
Illustrative examples of a straight or branched alkylthio group or radical
having front 1 to 20 carbon atoms, also known as a C)-Coq nlkyltl'uo and which is

.a.C |-Czo nlkyl-S- group or radical, include groups defined for C1-Cy4 nlkyltl'uo

and 1-pentylthio, 2-penlyllh|o 3-pentylthio, 2 2-d|methxlpropyllhlo, l-hexylthlo. -
‘2-hexylthio, 3-hexyltliio, 4-methyl-1-pentylthio, 1-heptylthio, 2-heptylthjq,

3-heptylthio, 4-heptylthio, 1-octylthio, 2-octylthio, 3-octylthio, 4-octylthio, 6-
methyl-1-heptylthio, 5,5-dimethylhexylthio, 1-nonylthio, 2-nonylthio, 1-decylthio,
2-decylthio, 1-ridecylthio, 1-tetrndccylthio, 1-pentadecylthio, 1-hexadecylthio,
1-heptadecylthio, 1-ociadecylthio, 1-nonadecylthio, and 1-decadecylthio.

Ilustrative examples of a cycloalkylthio group or radical having from 3 to
10 carbon atoms, also known as a C3-C ¢ cycloalkylthio, include
cyclopropylthio, cyclobutylthio, cyclopentylthio, cyclohexyithio, cycloheptylthio,
cyclooctylthio, cyclononylthio, and cyclodecylthio. '

Ilustrative examples of a cycloalkylthio group or radical having from 5 to
7 carbon atoms, also known as a C5-C7 cycloalkylthio, include cyclopentylthio,
cyclohexylthio, and cycloheptylthio.

Illustrative examples of an phenylalkylthio group or radical, which is a
phenyl group or radical bonded to a C1-C4 alkylene-S- group-or diradical,
wherein Cy to C4 alkylene has the meaning ns defined above, include benzylthio,
2-phenylethylthio, 3-phenylpropylthio, 4-phenylbutylthio, and 3-methyl-3-
phenylpropylthio.

Phenylthio means a phenyl-S- group or radical.

A heteroatom is nitrogen, oxygen, or sulfur.

A fused bicyclic group or mdical is a group wherein two ring systems
share two and only two atoms. .

A fused tricyclic group or radical is a group wherein three ring systems
share four and only four atoms.

A heteroary! group or radical is a S- or 6-membered, meonocyclic aromatic
ring group containing from 1 1o 4 heicrontoms selecied from nitrogen, oxygen,
and sulfur, an 8- to 12-mcmbered fuscd bicyclic ring group wherein at least one

A3
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ring is atomatic and contains from 1 to 6 heteroatoms selected from nitrogen,
oxygen, and s;'lﬁ:r; or a 12- 10 14-membered fused tricyclic ring group wherein at
least one riEg is aromatic and contains from 1 to 6 heteroatoms selected ﬁt':m
nitrogen, oxygen, and sulfur. Illustrative examples-of monocyclic heteroaryl
include 2- or 3-thienyl, 2- or 3-furanyl, 1-, 2- 6r 3-pyrrolyl, _l 2-or 4-imiduzolyl,
1-,3-or 4-pyrazolyl; 2-, 4- or 5-oxazolyl, 2-, 4- or S-thmzolyl 3-,4-or"

triazolyl), 1-, 4- or 5-(;2,3-riazolyl), |-, 2- or 5-tetrazolyl, 2-, 3-"or 4-pyndmyl
3-or. 4-pytidazinyl, 2- or 3-pyrazinyl, and 2-, 4- or 5-pyrimidinyl. Illustmtwe.
examples of I;icyclic heteroaryl include 2-, 3-, 4-, 5-,6-, 7-or S-quin;::linyl. 1-, 3, -
4. 5-,6-, 7- o;' 8-isoquinolinyl, 1-, 2-, 3-, 4, 5-, 6- or 7-indolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-or
7-benzo[b]thienyl, 2-, 4-, 5, 6- or 7-benzofuran, 2-, 4-, 5-, 6- or 7-benzoxazolyl,
3., 4-, 5-, 6- or 7-benzothiazolyl, 4-, 5-, 6- or 7-benzotriazolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-
or 7-benzimidazolyl, and 4-, 5-, 6- or 7-(2,1,3-benzothiadiazolyl). Iilustrative
examples of tricyclic heteroaryl include 1-, 2-, 3- or 4~dibenzofuranyl, 1-, 2-, 3- or
4-dibenzothienyl and 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, or 91,2,3,4-tetrahydroacridinyl).
All with the proviso that when bonded to a heteroatom, .the het_eroaryl group or
radical is connected via a carbon atom.

A heterocycloalkyl group or radical is & 3-, 4-, 5-, §- or 7-membered,
monocyclic nonaromatic ring group containing from 1 to 3 heteroatoms sclected
from nitrogen, oxygen, or sulfur, a 9- to 12-membered fused bicyclic ring group
wherein at least one ring is nonaromatic and contains from 1 to 4 heteroatoms
selected from nitrogen, oxygen, or sulfur, or a 12- to 15-membered fused tricyclic
ring group wherein at least one ring is nonaromatic and contains from 1 to
4 heteroatoms selected from nitrogen, oxygen, or sulfur. Illustrative examples of
monocyclic heterocycloalkyl include 2- or 3-tetrahydrofuranyl, 1-, 2- or
3-pyrrolidinyl, 1-, 2-, 3-or 4-piperidinyl, 2-, 3- or 4-morpholinyl, 2-, 3- or
4-thiomorpholinyl, 2-, 3-, or 4-tetrahydropyranyl, 2-dioxanyl, 1-, 2-,3-or
4-azacycloheptanyl, 1- or 2-aziridinyl, or 1- or 2-piperazinyl. [llustrative examples
of bicyclic heterocycloalkyl include 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-or 8-(1,2,3,4-
tetrahydroquinolinyl), 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8(1,2,3.4-
tetrahydroisoquinolinyl), 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- or 7-indoliny}, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6~ or
7-isoindolinyl, and 2, 3-, 4-, 5-, 6- or 7-(2.3-dihydrobenzofuranyl). IHustrative
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examples of tricyclic helcrocycloalkyl include 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-(9.10-
dihydroacridiﬁ'yl) and 1-, 2~, 3-, 4-, 5-, 6, 7-, 8- or 9-xanthenyl. All with the
proviso thni when bonded 1o a heteroalom, the heterocycloalkyl group or nlldical is
connected via a carbon atom.

A heteroaryloxy group or radical is a héteroaryl-O- group wherem

heterdnryl has the meaning as defined nbove
A heteroarylthio group'or radical is a heleroaryl-S- group wherem
heteroary! hus the meariing as defined above. . .
Halogen means bromine, chlorine, fluorine, or iodine,
Phnm;goeutically acceptable salts of the compounds of Fonmlxla I nnd II

are also included as a part of the present invention.

" The base salts may be generated from compounds of Formula.l or Il by
reaction of the latter with one equivalent of a suitable nontoxic, i)hannnceuﬁully
acceptable base followed by evaporation of the solvent employed for the reaction
and recrystallization of the salt, if required. The compounds of Formula I or Il
may be recovered from the basc salt by reaction of the salt with an aqueous
solution of a suitable acid such as hydrobromic, hydrochloric, or acetic acid.

Suitable bases for forming base salts of the compounds of this invention
Include amines such as triethylamine or dibutylamine, or alkali metal bases and
nlkaline earth metal bases. Preferred alkali metal hydroxides and alkaline earth
metal hydroxides as salt formers are the hydroxides of lithium, sodium, potassium,
magnesium, or calcium. The class of bases suitable for the formation of nontoxic,
pharmaceutically acceptable salis is well-known to practitioners of the
pharmaceutical formulation arts. See, for example, Berge S.N., et al, ,[,jhm
Sci,, 1977;66:1-19. -

Suitable acids for forming acid salts of the compounds of this invention
containing a basic group include, but are not necessarily limited to acetic, benzoic,
benzenesulfonic, tartaric, hydrobromic, hydrochloric, citric, fumaric, gluconic,
glucuronic, glutamic, lactic, malic, maleic, methanesul fonic, pamoic, ulicylic.'
stearic, succinic, sulfuric, and tartaric acids. The acid addition salts are formed by
procedures well-known in the art.

The compounds of the present invention may also exist in different

stereoisomeric forms by virtue of the presence of asymmetric centers in the
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compound. The present invention contemplates all stercoisomeric forms of the
compounds as'well as mixtures thereof, including mcemic mixtures. .

Further, the compounds of this invention may exist in unsolvated as well
as solvated"fonns with pharmaceutically acceptable solvents such as water,
elhanol and the like. In general, the solvated forms are considered equlvalem to
the ‘unsolvated forms for the purposes of thls invention.

ACAT inhibitors of‘Formula I useful in the pmcﬁce of llus lnventlon my
be selected from:’ . w7 !

Surfnmlc acid (phenylacetyl)-2, 6-b|s(l-melhyleﬂ1yl)phenyl esler, o

) Sulfanuc acid [[2,6-bis(1-methylethyl)phenyl}acetyl]-2,6-bis(1-methyl-

ethyl)phenyl ester,

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

Sulfamic acid [[2, 6-b|s(l-melhylelhyl)phenyl]noetyl]-z 4,6-tris(1-methyl-
ethyl)-phenyl ester, .

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

Sulfamic acid [[2,6-bis(l-mglhylclhyl)phenyl]ac:.elyl]-2.6-bis(l-methyl-
ethyl)pheny] ester-sodium salt,

Sulfamic acid [[2,4.6-|.ris(l-melhylelhyl)phenyl]ncetyl]-z.ﬁ-bis(l-methyl-
ethyl)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(l-methyletl'lyl)-N-[[[Z,ll.ﬁ-tris(l-methylethyl)phenyl]melhyl]-
sulfonyl]benzencacetamide,

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

2,6-Bis(1-metliylethyl)phenyl{{[2.4,6-tris(1 -methylethyl)phenyljmethyl]-
sulfonyl]carbamate,

2,6-Bis(l-melhyleﬂlyl)phenyl[[[2,4.6-tris(l-meﬁylelhyl)phenyl]methyl]-
sulfonyl]carbamate-sodium salt,

Sulfamic acid (1-oxo0-3 ,3-diphenylpmpyl)-2.6—bis(l-methylethyl)phenyl
cater,
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Sulfamic ngid [2,6-dichlorophenyl(acetyl))-2,6-bis(] -methylethyDphenyl

ester, -

Sull_‘_agnic acid [2,6-dichlorophenyl(acetyl)]-2,6-bis(1 -methylethyl)phenyl
ester, .
5 Sulfamic acid trans-{(2-phenylcyclopropyl)carbonyl]-2, 6—b|s(l-
melhylethyl)pbenyl esler, .
- Sulfamic acid [2, S-dlmethoxyphenyl(acetyl)]-z 6-bls(l -
methylethyl)pheny! ester, -
Sulfamic acid [2,4,6-trimethoxyphenyl(acetyl)]-2, 6-bxs(l-
10 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( l-methyle!hyl)phenyl ester,
Sulfamic acid [3-thiophenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,
15 Sulfamic acid [2-methoxyphenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl

Sulfamic acid (oxophenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid [2-trifluoromethylphenyl(acetyl)}-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,
20 Sulfamic acid (1-oxo0-2-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)phenyl ester,
Sulfamic acid (diphenylacetyl)-2,6-bis(l-methylethyl)pheny! ester,
25 Sulfamic acid (triphenylncetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid [(1-phenylcyclopentyl)carbonyl]-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny! ester,
Sulfamic acid (3-methyl-1-0x0-2-phenylpentyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,
30 Sulfamic acid (1-oxo-2-phenylbutyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid (cyclohexylphenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester,

meleas i s wlter maes -
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Sulflmic acid (1-ox6-z,z-diphmy1pmpy|)-2.s-bisu-mmyuwl)pm '
ester,

Sulfanuc acid [(9H-ﬂumm-9-yl)a.rbonyl]—2.6—bl( l-melhyldhy!)phenyl
ester,

Sulfamic acid [r-oxo-a-m.s-wa-mhylethyl)pbuylmyﬂ-'?.&m-
( 1-ﬂgeﬂlrltﬂlyl)pheayl cater, '
" *- Sulfamic acid [(acetyloxy)[2,4,6-tris(1- mlbvlaﬂwl)phnwllmtyﬂ-
2,6-bis(1 -meﬂlylethyl)phmyl ester,
" Sulfamic acid [hydroxy[2,4,6-tris( 1-methylethyl)phenyljacety]]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester, ;
Sulfamic acid IHMW-WIMMHW!]-M-N-—
(1-methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid (3- methyl-l-ou:o-z-phmylpenlyl)-z,ﬁ-bu(lr
methylethyl)phenyl ester sodium salt,
Sulfamic acid HZ4MIMYIWIMWI-WI-
methylethyl)phenyl cster,
Sulfamic acid [[2,6-bis(1-methylethyf)phencuy]acetyl}-2,6-bis-.
(1-methylethyf)pheny] ester, and
_ Sﬂﬁm}clﬁd [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl]-2,6-bis(phenyl)-
phenyl ester.
ACAT inhibitors of Formuls IT useful Inthopnﬁleeofthislnvmﬂmm
be selected from:
N-[2,6-Bis(l-methylethylphenyl}-2-dodecyl-2H-tetrazole-5-acetamide;
2-Dodecyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-S-acctamide;
!N-(2.4-Diflucrophenyl)-2-dodecyl-2H-tetrazole-5-acetamide;
2-Tetradecyl-N-(2,4,6-tri-methoxyphenyl)-2H-tetrazolo-5-acotamide;
N-(4,6-Dimethoxy-5-pyrimidinyl)-2-dodecyl-2H-tetrazole-5-acetamide;
N-(4,6-Dimethoxy-5-pyrimidinyl)-2~-dodecyl-1H-tetrazole-5-acetamide;
2-Dodecyl-N-(3-mecthyl-2-pyridinyl)-2H-tetrazole-5-acetamide;
2-Dodecyl-N-(1,3,5-trimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-2H-tetrazole-5-acotamide;

smﬁmc acid (l-oxo-s-phmylpmpyl)-z.s-u-nmwmylm ester,
" Sulfamic acld [1-ox0-3-[2,4, Gm-(l-meﬂiylethyl)phmyl]-zmﬂ]. :
« 2,6-bis(1-methylethyl)pheny] ester, )

»E.

- —
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1-Dodecy!-N~(1,3,5-trimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1 H-tetrazole-5-acetamide:
@ z-ﬁ‘odeéyl-a-phmyl-n-(z.4.s-uimmuypha.yu-mmu._. -
() 3-Dodecyl-N,a~diphenyl-2H-tetrazole-5-acetamide;

. &)N-[g,&wl-méhylamyl)pumylllmuyl-a-;hmyi-;g-mb

" S-acetamide; _ _ : .
(£)-N-(24-Difluorophenyl)-2-dodecyl-a-phenyi-2H-tetrazolé-. .°-".. '

.. (452-Octyl-a-phenyl-N-2.4,6-rimethaxyphenyl)-2H-tetrazole- .
S-acetamide; - -
 ()-2-Hoxadecyl-o-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
(£)"N-(4,6-Dimethoxy-S-pyrimidinyl)-2-dodecyl-q-phenyl-2H-tatrazole-
S-acotamide;
(£)-N-(5.7-Dimethyl-1,8-naphthyridine-2-yl)-3-dodecyl-a-phenyl-2H-
(#)-2-Dodecyl-a-phenyl-N-(1,3,5-trimethyl-1Hpyrazol-4-yl)-2H-
(&)-N-Cyclopropyl-2-dodecyl-a-phenyl-2H-tetrazole-5-acotemide;
(4)-2-Dodecyl-a-phenyl-N-2-pyridinyl-2H-tetrazole-5-acetamide;
(2)-2-Dodecyl-N-(3-methyl-2-pyridinyl)-a-phenyl-2H-tetrazole-
S-acetamide;
- (:2-Dodacyl-N-(3-methyl-2-pyridinyl)-2-pheayl-25-tetrazole-
S-acctamide, N-oxide;

()-N-(1,1-Dimethylethyl)-2-dodecyl-a-phenyl-2H-tetrazole-S-scetamide;

(£)-2-Dodecyl-u~(2-pyridyl)-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
S-acetamide; _ -
()N-2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl}-2-dodecy}-a-2-pyridinyl-2H-
tetrazole-5-acetamide;

2-Dodocyl-a,a-dimethyl-N-(2,4,6-trimothoxyphenyl)-2H-tetrazole-
S-acetamide;

AP g 8 UM Wy WeASST,
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2-Dodecyl-a,u -(2-propenyl)-N-(2,4, 6-trimethoxypheny!)-2H-tetrazole-
S-ncetmmde,

l-(2-Dodecy!-2H-tetrnzol-S-yl)-N—(ZA &tnmethoxyphenyl)—
yclopentanecarboxamide;

. 2-Tndecyl-a,a-d|methyl-N-(2.4 6-tnmethoxyphenyl)-2H—tetrlzole-

S-ncemmde, -

, 2- DodecyI-N-(2.4 6-lnmelhoxyphenyl)-2I-I-lelmzole-5-propununlde. L
N—(2,6-b|s(l-Melhylelhyl)phenyl)-z-dodecyl-zH-telrlzole-s-pmpammlde
N—(2.4-D|ﬂuorophenyl)-2-dodecyl-2H-teunzole-5-pmpmnm1de, -

-Dodq_cyl-N-(2,4,6-lnmethoxyphenyl)-lH-tclmzole-s-propnnumde;
()-n-(2,4-Difluorophenyl)-1-dodecyl-a-phenyl-1 H-tetrazole-5-acetamide;
' (£)-N-[2,6-bis(1-Methylethyl)phenyl]-1-dodecyl-a-phenyl-1H-tetrazole-

S-acetamide; .

(1)-2-Dodecyl-a-methyl-c-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxypheny!)-2H-

tetrazole-5-acetamide; ’
(£)-2-Dodecy!-a-(4-fluorophenyl)-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-

tetrazole-5-acetamide; .
{£)-2-Dodecyl-a-2-naphthalenyi-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-

tetrazole-5-acetamide;
(£)-a-([1,1’-Biphenyl}-4-yl)-2-dadecyl-N-(2,4,6-trimethoxy-phenyl)-2H-

tetrazole-5-acetamide;
(2)-2-Dodecyl-a-methyl-N-(2,4,6-trimethoxy-phenyl)-2H-tetrazole-

S-acetamide;
(:I:)-Z-Dodeeyl-a-phenylmelhyl-N-(2,4,&tﬁmeﬁnoxyphenyl)—ZH—temzole-

5-acetamide;
()-2-Dodecyl-x-cyclohexyl-N~(2,4,6-trimethoxy-phenyl)-2H-tetrazole-

5-acetamide;
(-)-2-Dodecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxy-phenyl)-2H-1etrazole-

S-acetamide [a]p =-58° (1% in CH30H);
(+)-2-Dodecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxy-phenyl)-2H-tetrazole-

5-acetamide []p =+55.1° (1% in CH30H);
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(£)-N-[2,6-Bis(1-Melhyiethyl)phenyl]-2-dodecyl-x-fluoro-a-phenyl-2H-
tetrazole-s-acé‘tamide; :

(:I:)-ETDodeeyI-a-ﬂuom-u-phenyl-N-(Z,4,6-trimethoxy phenyl)-2H-
tetrazole-5-acetamide; T _

N-[2,6-bis( l-MethylelhyI)pIlcnyl]-S-de'cyl-?.H-lelmz-.;sle-l-awtamide;

" N-[2,6-bis(1 -Melhylclhy'l)phcnyl]-S-dodecyl-2]-l-lel:nzole—2;lii:c'laa_'llide;

(£)-N-[2,6-bis(] -Me'thylclhyl)phenyl]-S-dodec:.y'l.-u-phepyl-ZH-tq.lr'az:ol'e- '
2-acetamide; - i -

(:I:')-:N-_.[zl,ﬁ-bis(l -Mcthylclhyl)phcnyl]-S-dodecyl-u.-pentyl-ﬂ-i-tetm'zqie-
iméetamide; .

(£)-N-[2,6-bis(1 -Methylethyl)phenyl]-5-(dodecylthio)-c-phenyl-2H-
tetrazole-2-acetamide; oo

{£)-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;

(£)-5-Dodecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
2-acetamide; .

(2)-5-Dodecyl-o-pentyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
2-acctamide; '

(#)-N-(2,4-Difluorophenyl)-5-dodecyl-a-phenyl-2H-tetrazole-
2-acetamide;

5-Dodecyl-o,a-dimethyl-N~+(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
2-acetamide;

(*)-5-(Dodecylthio)-o-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
2-acetamide; or

(1)-5-(Dodecytsulfinyl)-a-phenyl-N-(2,4,6)-trimethoxyphenyl)-2H-
tetrazole-2-acetamide.

Still further, other ACAT inhibitors useful in the practice of this invention
may be selected from:

4-Hexadgcylamino-benzoic acid monosodium salt;

3,5-Dimethyl-1-[5-(1,4,5-triphenyl-2H-~imidazol-2-ylsulfanyl)-pentyl]-1H-
pyrazole monosodium salt;
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8-(1,4,5-Triphenyl-2H-imidazol-2-yloxy)-octanoic acid;
9-Broro-6,1 1-dihydro-dibenzo[b,eJoxepine-1 1-carboxylic acid
(Z,Gdllsopmpyl-phenyl)-mmde,
5-((.3,5-D1-tm-butyl-4-hydroxy-phcnylamlno) {[4-(2,2-dimethyl-propyl)-

. _bmzyl]t-hm(yl-anuno}-meﬂlylene)-Z,Z-dlmelhyl-[l .3]dioxane-4,6-dione;

3-(2,4-Difluoro-phenyl)-1 -[4—(2,2-d|melhyl-pr0pyl) ~benzyl}-1 -hcptyl-
1-Heptyl-1 -[4-(3-methyl-butyl)—benzyl]-B-(2.4 G-mﬂuom-phenyl)-um.
3-(2,4-Difluorc-phenyl)-1-[5-(4, S-dlphenyl-lH-lmldnzol-‘Z-ylsquanyl)-
pentyl]-1-heptyl-urea;
-Bulyl-3-{2-[3-(5-ethyl-4—phenyl—1mldaml- -yl)-propoxy]-G-methyl-
phenyl}-ures;
: 1-(2-{2-[4-(2.2-Dimethyl-propyl)-phenyl]-ethyl}-4.6-diﬂ_um;p:-phenjl)—
3-heptyl-ures;
Octadeca-9,12-dienoic acid (l-pht-znyl-elhyl)-unide;
3<(1H-Indol-3-yl)-2-octadec-9-enoylamino-propionic acid ethyl ester;
3(Dimethyl-nonyl-silanyl)-N~(1-phenyl-2-p-tolyl-ethyl)-propionamide;
(R)2-Hexyl-decanoic acid (6-methyl-2.4-bis-m?thylsulfanyl-pyﬁdin-}yl)-
amide;
N-[2-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxy-phenyl)-ethyl}-4-fluoro-
benzenesulfonamide;
2-(2-Ethoxy-ethylsmfanyl)-4,5-dxphenyl—lH—umdazole,
4-Cyano-N-[2-(4-cyano-phenyl)-3-methyi-5,5-bis-trifluoromethyl-
4,5-dihydro-3H-imidazol-4-yl}-N-methyl-benzamide;
1- {3-[3-(1-Methyl-lH-lm:dazol-2-yl)-2-phenelhyl-ZH-clu-omen-G-yloxy]-
propyl}-cyclopentanecarboxylic acid ethyl ester;
1-{4-(2-Chloro-phenyl)-2-cthyl-thieno[2,3-b]pyridin-5-y1]-3-(2,4-difluoro-
phenyl)-ures; )
12-Cyclohexyl-[1,3]dithiolan-2-ylmethyl)-3«(2,6-diisopropyl-phenyl)-
urea;
1-Cycloheptyl-1-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4)dioxin-5-ylmethyl)-
3-2,4,6-trimethyl-phenyl)-urcs;
. 1-{2-[4-(1,2-Dimethoxy-ethoxy)-phenyl}-ethyl}-3-(2,4-dimethoxy-
phenyl)-1-heptyl-ures;
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2-(4-{2-[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-1-heptyl-ureido}-ethyl } - phenoxy)-

2-methyl-proplomc acid; .
-(‘2,4—D|ﬂuoro-phcnyl)-l-oclyl-l-(2,3,4,5-letrnhydm—benzo[b]oxepin-

S-yl)-urea,. . .

N-(2.6-Dusopropyl phsnyl)-z-octndecylsulfanyl-acemlde,

- 2-Bromo-6, }l-dlhydro-dlbenzo[b,e]oxepme-l l-carboxyllc acid~
(2,6-dusopropyl-phyl)—nnnde .

(HN-( I,2-D1phenyl-elhyl)-S{Z-Ileptyloxy-phmyl)-prop|onmmde

2,2'-Dl_methyl-dodecmonc acid (7-melhoxy-4-oxo-chmman—8_-yl)-art_u_de; |

@n -k_6,7-Dimethoxy—3,4-dihydro—lH-isoquinolin-Z-yl)—octndec-9—m- 1-1;

(Z)2,2;S.S-Telrnmethyl-[l.3]dioxnne-4-carboxylic acid [2-(2-octadec-
9-enoylamino-ethylcarbamoyl)-ethyl]-amide; e

1-Benzyl-1-(5-methyl-3-phenyl-benzofuran-2-ylmethyl)-3-(2,4,6-triflucro-
phenyl)-ures;

5-Chloro-3-o-tolyl-benzofuran-2-carboxylic acid (2,6-diisopropyl-phenyl)-
amide;

2-(2,4a-Dimethyl-4a,5-dihydro-naphthalen-1-ylsulfanyl)-N-
{2-1(6,6-dimethyl-heptn-2,4-diynyl)-pentyl-amino]-ethyl } -acetamide;

(Z)Octadec-9-enoic acid [2-(1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5)dec-8-yl)-1-phenyl-
ethyl)-amide;

N-{4-Dihexylamino-6-mercapto-2-methyl-pyrimidin-5-yl)-4-{phenyi-
propyl-amino)-butyramide;

(Z)146,7-Dimethoxy-3-phenyl-3,4-dihydro-1H-isoquinolin-2-yl)-octadec-
9-en-1-1;

(trans)1 .4-Bis-(4-methoxy—phenyl)-3-(3-phenyl-propyl)—azetidin-2;1 R

l-Bu_lyl-3-{2—<-limethylamino-6-[3-(4—pheny1—imidazol-l-yl)-pmpoxy]-
phenyl}-urea;

1-{2-Dimethylamino-6-[3-(4-phenyl-imidazol-1-yl)-propoxy]-phenyl}-
3-pentyl-ures;

1-{2-Dimethylamino-6-[3-(S-methyl-4-phenyl-imidazol-1-yl)-propoxy]-
phenyl}-3-pentyl-urea;
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1-(2-{2-[4«(2,2-Dimcthyl-propyl)-phenyl]-ethyl}-4,6-difluoro-phenyl)-
3-heptyl-ureai”
(4S-tmns)6-(4 S-Dlphenyl-l lI-:mldnzol-z-ylsulfnnylmethyl)—li-hydmxy-
4-methyl-tetnhydm-pymn
2-(3-{1 3]D|oxnn-2-yl-propylsulfanyl)-4.5-d|phcnyl-1Il-lmldazole.
* Hydroxy-phenyl-acetic acid 3,3,5-trimethyl-cyclohexy! ester; —
Acetic acid 1-(1 I-hydroxy-4-melhoxy-9-methyl-5-oxo-i!—l 7H-6 l2-d|oxn-
dlbenzo[n.d]-cyc[oocten-:i-yl)-3-methyl-bulyl ester; .
10-Hydfoxy-2,48,6a,6b,9,10 lza-heptamelhyl-tt-octadecmoy'loxy- .
1 v2y 3 4,485, 6 6a,6b,7,8,80.9,10, 11,12,12a,12b,13 l4b-e|cosahydro-plcene-
2-carboxylic acld.
3-{(2,2,5,5-Tetramethy}-[1,3]dioxane-4-carbonyl)-amino]-propionic acid
2-[3-(2,2-dimethyl-propyl)-3-nonyl-ureido]cyclohexyl ester; .
1 -(2.6-Diiaopropyl-phenyl)-B-(Z-ﬁ-mlyl-heplyl)-urea;
1-[4-(2-Chloro-phenyl)-6,8-dimethyl-quinolin-3-y1]-3-(2,4-difluoro-
phenyl)-urea;
" 144~2-Chloro-phenyl)-1,6,7-trimethyl-2-oxo-1,2-dihydro-quinolin-3-yl]-
3+(2,4-difluoro-phenyl)-urea;
1-[4-(2-Chloro-phenyl)-6,7-diinethyl-2-0x0-2H-chromen-3-yl]-
3-(2,4-difluoro-phenyl)-urea;
(S)1-[6-Bromo-5-(2-chloro-phenyl)-1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-
benzo[e][1,4)-diazepin-7-y1]-3-(2-hydroxy-1-hydroxymethyl-1-methyl-ethyl)-
urea; '
3-(4,5-Dipheny)-1H-imidazol-2-ylsulfanylmethyl)- 1 -methyl-piperidine;
2-(5,5-Dimethyl-[1,3]dioxan-2-yl}-4,5-diphenyl-1H-imidazole;
2,2-Dimethyl-5-[3-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)-2-propyl-chroman-
6-yloxy]-pentanoic acid ethyl ester;
N-(4-Hexadecylamino-benzoyl)-4-methyl-benzenesulfonamide;
2-(4-Chloro-phenyl)-6-cyclohexyl-4-(2-oxo-2-phenyl-ethyl)-6,7-dihydro-
4H-1,4,6,8a-tetranza-s-indacene-5,8-dil;
[2-(3-tect-Butyl-4-hydroxy-naphthalen-1-yl)-1-(diethoxy-phosphoryl)-
vinyl]-phosphonic acid dithyl ester;
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5-[1-(acetyloxy)-3-methylbutyl]-2’-(hydroxymethyl)-4-methoxy-4'-
methylspiro[bténzofurnn-Z(B H),l’cyclohexa-2’,4’~dienc]-3,6’-dil;
5-[1-{(acetyloxy)-3-methylbutyl}-4-methoxy-4’-methyl-
3,6-dioxospiro[benzofuran-2(3H),1 -cyclohexn—Z‘ 4‘-d:em]-2’-carboxl1dehyde,
5 .. Bose220240)- 3-hydroxy-22-[(|-oxoocudecyl)oxy]-ummlm-lz-en
- 29:01c ll':ld g © ..
. 1- [5-(4,5-D1ph=nyl-lH—lmldazole-z-sulﬁnyl)-pentyl]—3 S-dunethyl-lH-
pyrazole; 2
_ N-I;ulyI-S-[[(Hecyloxyphenyl)cnrbonyl]—umm]-4-(melhylth|o)-benmmde
10 B N,N<1,11-Undecanediylbis[2,3-dihydro-2-methyl]-1H-indole- .
l-cuboxa.mide;
I N*[1,3-Phenylenebis(methylene)]bis[N-cycloheptyl-N <[4~
(dimethylammo)phmyl]]-urcn; and
.1-[5-[(S)-(4,5-Diphenyl- 1 H-imidazol-2-yl)sulfinyl]pentyl]-4,5-dihydro-
15 3,5-dimethyl-1H-pyrazole. ' ]

Methods for determining the ability of compounds to inhibit the enzyme

ACAT are well-known in the art. For example, methods are taught in United States
Patents 5,491,172; 5,633,287; and 5,441,975. These patents were previously
incorporated herein by reference. Further references to such methods may be found

20 in the teachings referenced in (i) Krause B.R. and Bocan TM.A,, in: Ruffolo RR.
and Hollinger M.A., eds. Inflammation: M and Pathways, 1995;173-98 (ii)
Krause B. R., Sliskovic D. R. and Bocan T.M.A., Exp. Opin, Invest, Drugs,
1995;4:353-387 (jii) Roth B.D., Drug Discovery Today, 1998;3:19-25 (iv) Bocan
T.M.A., Curr, Pharm, Degign, 1998;4:39-53. These articles are incorporated herein

25 . by reference. The ability of ACAT inhibitors to inhibit the accumulation of
monocyte-macrophages and reduce expression of MMPs in atherosclerotic lesions is
described below.

'
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METHODS

-

Experimental Design. Male New Zealand White rabbits from Kuil:;er
Farms (qa?fg, IN) weighing 1.2 to 1.5 kg were meal-fed a chow diet (Purina 5321)
supplemented with 0.5% cholesterol, 3% peanut oil, and 3% coconut oil diet for a

" fotal of 9 weeks followed by a 0% cholesterol, 3% peanut oil, and 3% coconut ol

diet (chow/fat diet) for 6 weeks prior to a 7- to 8-weck administration of the . °
ACAT inhibitor, 'avnallimibe. in the chow/fat diet. The dietary régimen. c&'gisisted of
feeding 30 g for the first week, 40 g for 2 weeks, 50 g for 2 wet;ks, 60 g for
4 weeks, 70 g for the next 6 weeks, and 80 g for the final 7 to 8 weeks, Afier
{ week of diet initiation, a chronic endothelial injury was induced in the
abdominal aorta and femoral artery by surgically inserting a sterile, indwelling,
18cm nylon monofilament with a diameter of 200 jm into the limen of the right
femoral ariery. Surgical procedures were performed on animals anesthetized with
10 mg/kg xylazine from MILES (Shawnee Mission, KS) and 33 mg/kg ketamine
HCL from Fort Dodge Laboratories (Fort Dodge, IA) in accordance with a
vertebrate use form approved by the Parke-Davis institutional review board. After
the initial 15-weck lesion induclion phase, which consisted of both a
hypercholesterolemia and dietary normalization phase, animals were assigned on
the basis of their 24-hour post-meal plasma lotal cholesterol values into 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 study. 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= 8) as
well as vascular MMP expression were assessed in a subset of animals, i.e.,
n = 4-6 by MMP zymography and n = 8 by Northem analysis for MMP and
TIMPs. The drug diet was prepared fresh on a biweekly basis.

Blochemical Methods. Plasma total cholesterol and triglyceride levels were
measured enzymatically throughout the study on an Abbott VP Series 11

|16
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Bichromatic Analyzer (Chicago, IL) with the Boehringer-Mannheim total
cholesterol tei'gent (Indianapolis, IN) and the Abbott triglyceride reagent
(Chicago, IL). The lipid measurements were made monthly or biweekly
lhroughopl:he study on plasma samples collected 24 hours post-meal.

i Plasma and vascular avasimibe concentrations were obtained in a group of
8 animals receiving 25 mg/kg avasimibe for 7 to 8 weeks that were not used to
make the morphologic and biochemical mcasurements; howevg:.'éroqs lesion -
extents were comparable in both avasimibe treatment groups. Plesma s'a;:.ﬁpl
from avadimibe-treated animals were obtaincd afler 7 weeks of dosing at 0;1,2,4,
8, and 24 houfs post-dose, and plasma concentrations were determined using a
liquid chromn.lographic mass spectrometric assay. Avasimibe and the intemal
standard, [13Cglavasimibe, were extracted from plasma using diethyl-ether. The
ether layer was evaporaied 1o dryness and the residue reconstituted in
acetonitrile:water (70:30). The chromatography conditions consisted of using

2.1 x 150 mm % 5 pm Zorbax RX-C18 column with a mobile phase of
acetonitrile:5 mM ammonium acetatc bufTer (70:30) at a flow rate of 0.2 mL/min.
Analytes were detected by mass spectromelry. Vascular avasimibe levels were
quantified in a similar manner to that noted above for plasina; however, 100 to
200 mg of aortic arch tissue wns homogenized in 2 to 4 mL of water prior to
extraction with diethyl ether. Aortic arch samples were collected 24 hours post-
dose after 8 weeks of 25 mg/kg avasimibe.

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

Macraphage Cell Culture Methods. The 1Csq of avasimibe against
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macrophage ACAT was cvaluated in cultured human monocyte-derived
mncrophnges.'l-lurﬁan monocyle-derived macrophages supplied by Advanced
Biotechnolggy. Inc. (Columbia, MD) were elutriated from blood of normal adult
donors as previously described. Frozen but viable monocytes (20.x 106 cells/vial)
, were thawed and plated into 6-well plates contnmmg RPMI 1640 medla. 10%
FBS obtained from HyCl1 Laboratories (Logan, UT) | ngImL GM-CSF from )
,R&D Systems (aneapolls. MN) for 10 days to promote monoeyte
differentiation. On Day 10, the cells were washed and incubated w:lh RPMI 1640,
1% Hu-Nutrldornn from Boehringer Mannheim (Indianapolis, IN) lnd 1 ng/mL
GM-CSF for an additional 24 hours. The culture media was changed from

RPMI 1640 with 1% pen/strep, 10% FBS ond 1 ng/mL GM-CSF to RPMI 1640
with 1% pen/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 PerImmune, Inc.
(Rockville, MD). After a 24 hour incubation, the internal standard,
1,2-hexadecanediol purchased from Aldrich Chem. (Milwaukee, WI) was added at
37.5 pg/mL to each well and lipids were extracted with-1 mL of
hexane:isopropanol (3:2). Afier extraction, the organic phase was dried under
nitrogen, redissolved in iso-octanc/tetrahydrofuran (97:3) and the free cholesterol,
CE and triglyceride content of the cells was quantified using an HPLC method. In
separate cultures treated in a similar fashion to that noted above for determination
of the IC5( of avasimibe against macrophage ACAT, the media was removed and
MMP activity was assessed by gelalin zymography.

Zymoéraphy Methods. Aortic matrix metalloproleinase expression was
assessed in the aortic arch of 4 to 6 animals from the progression control and
avasimibe treatment group. Specimeﬁs ol nortic arch were stored at -70°C prior to
cxtraction of tissue MMPs according to the procedure described by Galis et al,
Tissue samples were minced and homogenized in ice-cold 10 mM sodium
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 azide. Tissue
homogenates were centrifuged at 14000 RPM for 10 minutes at 4°C and the

supematant collected. Protein content was measured using a BioRad protein assay

1R¥
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and SDS-PAGE zymography was performed on the exiracled tissue specimens.
1 part tissue h'émo'genate containing 30 pg protein was mixed with 1 part 2X
sodium dodecyl sulfate (SDS) sample buffer from Novex (San Diego, CA) and
molecular \:reight markers were added. Each sample was loaded on either a 10%

. Eolyncrylamide gel containing 0.1% pelatin purchased pmc;sl from Novex

(San Diegd, CA) or 4-16% acrylamide gel containing bela-casein wh'ich'were

»  prestained for protein from Novex (San Diego, CA). Asa positive control Iysates

of cultured rabbit renal’ artery smooth muscle cells treated with 4 mM PMA for
18 hours and known 10 express MMP-2, -3 and -9 were added to cach gel. Aﬂer
eleclrophorwa at 125 volts for 90 minutes, the gel was renatured in renaturing
buffer from Novex (San Diego, CA) for 30 minutes. Afler equilibration in the
Novex developing buffer (San Diego, CA) for 30 minutes, fresh developing bufTer
was added and the gelatin containing gel was allowed to develop overnight at
37°C while the casein containing gels were developed for 72 hours at 37°C to
visualize the zymogen bands. The gelatin gels were stained with 0.5% Coomassie
blue and destained with buffer consisting of 10% acetic acid, 50% methanol and
40% distilled water for 30 minutes to visualize the zymogen bands. An image of
each gel was scanned into a computer with a Hewleit Packard scanner and the
zymogen bands were quantified using Biosoft QuantiScan sofiware, and the
results were expressed 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 represent latent and active ﬁ;rms of both MMPs. An antibody
specific for rabbit MMP-3 obtained from Calbiochem (La Jolla, CA) indicated by
Western analysis that'the zymogen bands at 57 kD and 45 kD contained MMP-3;
however, the presence of MMP-1 could nol be ruled out since a specific antibody
10 rabbit MMP-1 was not available. A faint band at 19 kD or MMP-7 was also
observed in the casein gels; however, the band intensity precluded reproducible
densitometric quantification. In order to validate that the zymogen bands were
MMPs, 0.2 to 20 mM EDTA was added to the developing buffer of several
control lanes. Catalytic activity was abolished upon incubation with EDTA;
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however, addition of | lemmibetothedwelopmgbuﬂ'erhndnoeMon
thefonnnuon of lho zymogen bands (Figure 1).
l{olcculnrllcthodl Total RNA was extracted unlnslgnlnldlm
uothloeynmlomaﬂmdmboﬂ:pmmmneomlmdlmmﬂbe-mmdmm

. (n-llﬂnup).RNA(ZOug)wdmhomedmI%fomldahyddwnl

mdbloﬂodomolnylonmunbnna(S&S Keene,NH)mlOfKSSbendn;

., updhyumfuovmghLmNoﬂhmbbtwubakedﬂlO‘Cfor-zomhme; _

UV-cross-linked, and prehybridized. Blots were hybeldized at 65°C in'nuu

.ndlohbnled (a-32!' dCTP) cDNA probes for rabbit MMP-2, MMP-9, TIMP-1,

-2|nd.nlnuumn.|eontml humSDn‘bomnchNA(09kb).Thn
mbumgmmdbymmmwlymmmhmmn
PCR) from rabbit tissue RNA using sense and antisense primers. Thé membranes
wero washed at 65°C in 1% SDS/2 x SSC and quantified the signals using &
Storm 860 phosphoimager and ImageQuant software (Molecular Dynamics,
Sunnyvele, CA). o ]

The rabbit-specific sense and antisense primers used above wero prepared
for MMP-1 (Fini M.E. et al., Biochemistrv, 1987;26:6156-6165), MMP-2
(Matsumoto S. et al., Biochimica et Biophysica Acta, 1996;1307:137-139),
MMP-3 (Fini M.E. et al., Arthritis and Rheumatism. 1987:30(11):1254-1264),
MMP-9 (Tezuka K. ot al., J, Blol. Chem., 1994;269:15006-15009), TIMP-1

(Wang, H. et al,, Atherosclerosia, 1996;126:95-104), and TIMP-2

(Wetheimer 5.J. and Katz S., Inflamm, Reg-» 1995:44(Suppl. 2):5121-8122) .
based on their respective GenBank published sequences. The custom primer sots
fotunhm“dmmmlhslndbymnchmloglu.lne.(m
klmd.NY).Ihmmhfmbothmmdmpnmmmn
mmdwcmsmmorgommmmty.mm
sets were used with & One-Step RT-PCR procedure in order to generte the PCR
products used above for MMP-1 (1,200 bp), MMP-2 (500 bp), MMP-3 (700 bp),
MP-9 (600 bp), TIMP-1 (650 bp), and TIMP-2 (600 bp).

Cytochemical Methods. For histologic evaluation of the iliac-femoral and
sortic arch lesions, the first 1-cm segment of the iliac-femoral artery distal (0 the
aortic-iliac bifurcation and ascending aoria distal to the sortic valves, respectively,
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were fixed in 10% neutral buffered formalin [or 24 hours. The vessels were
dehydrated, cléared in xylene, and infilirnted with molten poraflin (<60°C) using a
Miles Sclenul' ic Tissue Tek VIP autoprocessor (Elkhart, IN). The tissue segments
were eml:edded in poaraffin and sectioned at 5 pm with a Relchert-.lung microtome

. purchasbd from Baxter (McGraw Park, IL). In order to obtain a lhorough

representation of the histologic appearance of the lllnc-femoml leslon 3 nbbons of

B 20 sections each werq cut. Each ribbon of sections was spaccd apprdxlmnlely

100 pum apart. Three pairs of sections, i.c., | pair from cach ribbon, were aﬂ':xed

to cl_eaned 3-qmmopropyltnethoxy-s|lnnc coated glass slides and stored until.

stained. The general histologic character and nature of the extracellular matrix was -

evaluated in hematoxylin and eosin and VerhoefT's elastica stained sections. The
cellutar composition of lesions was determined using anti-RAM1 1 antibody to
rabbit monocyte-macrophages from DAKO (Carpinteria, CA) and anti-HHF35
smooth muscle cell antibody from ENZO Diagnostics (New York, NY). The
immuno-cytochemical staining of monocyte-macropliages and SMC was
performed as described previously.

Morphometric Methods. Sections of the iliac-femnoral artery, a site of diet
+ chronic injury-induced atherosclerosis, and sortic arch, a reproducible and
predictable site of hypercholesterolemia-induced lesions, stained using the
VerhoefY's elastica procedure or with immunochemical markers for monocyte-
macrophages were used for quantification of lesion and monocyte-macrophages
arcas as well as monocyte-macrophages size. Given the lack of a predictable site
for atherosclerotic lesion formation in the descending thoracic aorta, no histologic
measurements were made of lesions in this region. Gross extent of atherosclerosis
within the thoracic aoria was also measured. The morphometric analyses of the
iliac-femnoral artery were performed on a Power Macintosh 8100/80AV computer
using the public doma;in NIH Image program (written by Wayne Rasband at the
US Nationel Institute of Health and available from the Intemet by anonymous ftp
from zippy.nimh.nih.gov or on floppy disk from NTIS, 5285 Port Royal Road,
Springfield, VA 22161, Part PB93-504868). Morphometric analyses of the aortic
arch and thoracic sorta were performed using a PGT Imagist 11 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'Ima.ge Pro Plus image analysis software (Media Cybemnetics,
Silver Sprir:g, MD). Images of ten mndom and non-overlapping ficlds of

RAM-11 (+).areas within sortic arch cross-sections were collected at 40 X on &

_ Leica DMR microscope from each control and avasimibe-treated animal. Area of
RAM 11 () staining and numbeér of nuclei associated with the unmmdpreclplme

Hiac-femoral arid aortic arch lesion and macrophage arcas and adriic arch
macmphnge size were determined for each specimen, and the nvenge per group
was calculated based on the mean specimen area. The percent lesion coverage of
the thoracic sorta was aiso determined for each group.,

Statistical Analyses. All statistical comparisons of the biochemical and
morphometric data were made relative 1o the untreated hypercholesterolemic
progression control. Total plasma cholesterol exposure of the animals over the
course of the study and during the drug treatment phase were determined by
applying the trapezoidal rule to the cholesterol time curves. An analysis of
variance procedure (ollowed by n least significant difference test or 1-tailed
Student's t-test for comparisons made relative to the untreated progression control
were used. To ensure an unbiased result, the data were collected ina
double-blinded fashion. The specimens were ascribed to their reapective treatment
group after the biochemical and morphometric measurements were obtained.

In vivo studies were carried out which demonsirate the ability of the
ACAT inhibitor, avasimibe, to diregtly limit macrophage accumulation in
developing atherosclerotic plaques, resulting in mainly fibromuscular lesions.
Male New Zealand -white rabbits were sequentially fed a cholesterol/fat diet for
9 weeks, fat only diet for 6 weeks and 25 mg/kg avasimibe for 7 to 8 weeks,
Avasimibe had no efféct on plasma tolal cholesterol exposure. Plasma avasimibe
Cmax and AUC(0-24h) levels were 178 ng/mL and 2525 ng-h/mL, respectively,

afier 7 weeks of 25 mg/kg avasimibe. The 1C5¢ against human monocyte-

macrophage ACAT was 12 ng/mL when determined in the absence of albumin
and aortic arch avasimibe levels were 25 ng/gm wet weight.
During the hypercholesterolemia phase, i.c., first 9 weeks of the study,
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plasma total cholesterol levels rose 10 beiween 1500 and 2000 mg/dL but
decreased to a-ﬁpro'ximately 500 mg/dL during the subsequent 6-week dietary
normalization phase (Figure 2). At necropsy, mean plasma total cholesterol levels
were redqc:d 70% by avasimibe; however, no significant changes were noted at
previous time points. Prior to drug treatment, plasma total cholesterol exposure as
measured By the area under the cholesterol lime curve was similar belWeen conlrol

- and avasimibe gtoups, i.e., 117792 and 104422 mg- dayde respectively.

Avasimibe had no effect on plasma total cholesterol exposure during thé finnl

8-week trbatment phase (Figure 3). Plasma triglyceride levels were unaffected by

nvulmlbe trentment and mean values ranged from between 46 and 169 mg/dL.
Plasma evasimibe Cmax determined in a subset of animals treated with

25 mg/kg avasimibe for 7 weeks but comparably fed the fat diet was 178 (31)

ng/mL (Mean & %RSD) while the plasma AUC((.24) was 2525 (33) ng-hr/mL. In

extracts of aortic arch taken 24 hours post-dose after 8 weeks of receiving
25 mg/kg avasimibe, avasimibe concentrations were 25 ng/gm tissue wet weight.

In cultured human monocyte-macrophages, avasimibe reduced the
intracellular CE concentration in a dose-dependent manner while free cholestero}
and triglyceride concentrations were relatively unchanged over the range of 10 to
1000 nM avesimibe. The ICsq of avasimibe against isolated cultured primary
human monocyte-macrophage ACAT was 25 + 9 nM or 12 1 4.5 ng/mL (Mean
SEM).

Thoracic aortic and iliac-femoral CE content were reduced 39% and 36%,
respectively, by avasimibe relative to the untreated control and 25% and 39%,
respectively, when compared to time zero, i.e., initiation of drug intervention
(Table 1). Thoracic aortic free cholesterol content was reduced 39%; however, no
change in total phaspholipid content or free cholesterol was noted in the iliac-
femoral artery.

Aortic arch MMP levels as measured by gelatin and casein zymography
were reduced following avasimibe treatment (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
bands associated with 72 kD gelatinase (latent MMP-2) and 66 kD gelatinase

193



10

15

20

25

30

9

-42-
(active MMP-2) were modestly reduced 7 10 20% but such changes were not
statistically siEniﬁcnnl. Density of the zymogen bands on the casein gels -
associaled wilh 52 kD (latent MMP-] and -3) was reduced 52% and 45 kD (active
MMP-1 lnd ~3) was decreased 60% (Figure 6).
Cultured human monocyte-macrophage MMP levels as measured by

gelsun zyrhography-were unaffected by direct ndmlmstmmn of avasunlbe 1o the
' cultures. After a 24 hour intubation with 50 pg/mL acetyl-LDL, nmcrophnge

cholesteryl ester (CE) and free cholesterol (FC) content as detennmed by HPLC
was 45% "and 55% of the total cholesterol, respectively. Latent MMP—9 and
MMP-2 was gmaem in differentiated non-CE enriched Hmdm and no change in
the amount of catalytic activity was noled following incubation with acetyl-LDL
for 24 hours. The catalytic activity was inhibited by incubation with EDTA. Direct
incubation of up to 1000 nM avasimibe with cultured human monocyte-
macrophages had no effect on latent MMP-9 and MMP-2 catalytic activity.

Changea in aortic arch MMP and TIMP expression as measured by
Northern analysis were also noted upon avasimibe treatment (Figures 7 to 10 and
Table 2). Aortic arch MMP-2 mRNA levels increased 135% while MMP-9,
TIMP-1 and TIMP-2 mRNA levels decreased an average of 28% to 39%
following avasimibe treatment.

Histologic evaluation of the aortic arch and iliac-femoral 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
aortic l;rch, the macrophages were located both superficially and within the deep
intima] regions of the lesion while in the iliac-femoral artery the macroph;ges
were predominantly deep intimal and medial. The degree of lesion complexity as
evidenced by the incidence of fibrous plaques and fibrofoamy lesions varied with
the vascular region and treatment group. Fibrous plague lesions were identified as
containing areas of basophilia and intimal necrosis, cholesterol clefis, and/or
calcium deposition. Fibrofoamy lesions were characterized as macrophage- and
SMC-cariched lesions without evidence of intimal necrosis. In the aortic arch,
50% to 62% of the progression control and drug-treated animals had fibrous
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plaque lesions while 94% of the animals in the lime zero group contained
mncrophage-e'ﬁticﬁed fibrofonmy lesions. In the iliac-femoral artery, avasimibe
decreased the incidence of fibrous plaque lesions from 50% to 28% of the
animals. . .
) Morphomelric measures of atherosclerotic lesion extent and composition
were also dltered. Relative to drig initiation, thoracic sortic, aortic urhh‘.'a_nd

increased in control animals administered the chow/fat diet nlon‘cl'Avaifl'n'ibe
reduced th percent lesion coverage of the thoracic acria from 34% in the control
enimals to 20% Avasimibe decreased the cross-sectional lesion area and
monocyte—mm":rophage content of the aortic arch by 35% and 27%, respectively
(Figure 11). Monocyte-macrophage size within the aortic arch was ypaffected by
avasimibe 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 atabilize
atherosclerotic lesions and prevent plaque rupture by limiting macrophage
accumulation and reducing the expression of matrix metalloproteinases. This
conclusion is supporied by several findings of the current study which can be
summarized as follows: 1) avasimil::e decreased the cross-sectional Jesion area and
monocyte-macrophage content of the foam cell enriched aortic arch by 35% and
27%, respectively. The reduction in monocyte-macrophage aren reflected a
change in cell number and not size. 2) In the iliac-femoral artery, avasimibe
specifically decreased the monocyté-macrophage content of the lesions by 77%
and the ratio of RAM-11(+) cell area/lesion ares from 0.22 t0 0.05. 3) In the
absence of a reduction in plasma cholesieral exposure, avasimibe decreased
thoracic aortic and ilisc-femoral CE content 39% and 36%, respectively. Since
cholestery] ester is the end product of the ACAT reaction, these data suggest that
vascular ACAT was inhibited. 4) Plasma and tissue concentrations of avasimibe
were 178 ng/mL and 25 ng/gm weight wet, respectively. Such levels exceed that
required to inhibit macrophage ACAT, i.e., IC5¢ =24 nM or 12 ng/mL, and

further support the hypothesis that direct inhibition of vascular ACAT had



10

15

20

25

30

-44-
occurred. 5) Aortic arch MMP activity as measured zymographically was reduced
33% to 65% and aortic 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 gr;h macrophage area. _

The studies support the assertion that inhibition of ACAT directly alters

"thé progression of the fibrofoarly lesion by limiting their macrophagé enrichment.
and expression of macrophage-derived pro-atherosclérotic molecules and, through

lesion remodeling, by reducing the potential for plaque rupture I;ushocinié'd with
elaboratiofi of macrophage-derived matrix metalloproteinases. In addition, - .
reductions in'!-nonbcyte-macrophnge accumulation within atherosclerotic lesions
or alterations in the phenotype of the monocyte-macrophages further limits the
expreasion of pro-atherosclerotic molecules. .

The studies described above show that macrophages are a source of MMPs
and monocyte-macrophages and matrix d;:grading enzymes are localized to the
potentially friable shoulder regions of atherosclerotic.lesions. They also show the
significance of cholesteryl ester (CE) accumulation in macrophage foam cell
formation and monocyte-macrophage recruitment. Thus, these studies provide the
basis for the expectation that ACAT inhibitors directly limit macrophage
accumulation in developing atherosclerotic plagues, resulting in mainly
fibromuscular lesions. Additionally, ACAT inhibitors prevent destabilization
and/or rupture of pre-cstablished atheroscierotic lesions by reducing MMP
expression within the lesion.

The compounds 1o be employed in the present invention can be prepared
and administered in a wide variety of oral and parenteral dosage forms for treating
and preventing atherosclerosis. The compounds can be administered by inijection,
that is, intravenously, intramuscularly, intracutaneously, subcutanecusly,
intraduodenally, or intraperitoneally. Also, the compounds can be administered by
inhalation, for example, intranasally. Additionslly, the compounds can be
administered transdermally, It will be obvious to those skilled in the art that the
following dosage forms may comprise as the active component, either a
compound as a.free base, acid, or a corresponding pharmaceutically acceptable
salt of such compound. The active compound generally is present in a
concentration of about 5% to about 95% by weight of the formulation,
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For preparing pharmaceutical compositions (romn the compounds of the
present invention, pharmaccutically acceptable carricrs can be cither solid.or
liquid. Solid form preparations include powders, tablets, pills, capsules, cachets,

suppositqriea. and dispersible granules. A solid carrier can be one or more

substances which may also act as diluents, flavoring agents, solubilizers,

lubncanls, suspending agents, binders, preservalwes, tablet dlsmlegmmg ngents

1

In powders, the carrier is a fi nely divided solid whlch is jiia mlxture with
the ﬁnely divided active component. ’

In tlblets, the active component is mixed with the carrier havmg the
necessary bmdmg properties in suitable proportions and compacted in the shape

and size desired. -

The powders and tablets proferably contain from 5% or 10% to about 70%
of the active compound. Suitable carriers are magnesium carbonate, magnesium '
sicarale, talc, sugar, laclose, pectin, dextrin, starch, gelatin, tragncanth,
methylcellulose, sodium carboxymethylcellulose, a low melling wax, cocoa
butter, and the like. The term “preparation” is intended to include the formulation
of the active compound with encapsulating material as a carrier providing a
capsule in which the active component, with or without other carriers, is
surrounded by a carrier, which is thus in association 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 fatty
acid glycerides or cocoa butter, is first melted and the active component is
dispersed homogencously therein, as by stirring. The molten homogenous mixture
is then poured into convenient sized molds, allowed to cool, and thereby 10
solidify. )

Liquid form preparations include solutions, suspensions, and emulsions,
for example, water or water propylene glycol solutions. For parenteral- injection,
liquid preparations con be formulated in solution in aqueous polyethylene glycol

solution,
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Aqueous solutions suiteble for oral use can be prepared by dissolving the
active componént in water and adding suitable colorants, flavors, stabilizing, and
thickening agents as desired.

Agt:eoua suspensions suitable for oral use can be made by dispersing the
finely divided active component in water with viscons material, such as natural or
synthetic gums, resins, methylcéllulose, sodlum carboxymethyloellulose and

« other well-known suspending agents. . .

Also included are solid form preparstions which are mlended to Be
converted, shorlly before use, 10 liquid forn preparations for oral adlmmalmlon
Such liquid forms include sojutions, suspensions, and emulsions. These
preparations mny contain, in addition to the active component, colorants, flavors,
stabilizers, buffers, artificial and natural sweeteners, dispersants, thickeners,
solubilizing agents, and the like. .

The pharmaceutical preparation is prefembly in unit dosage form. In such
form, the preparation is subdivided into unit doses containing appropriate
quantities of the active component. The unit dosage form can be a packaged
preparation, the package containing discrete quantities of preparation, such as
packeted tablets, capsules, and powders in vials or ampoules. Also, the unit
dosage form can be a capsule, tablet, cachet, or lozenge itself, or it can be the
appropriate number of any of these in packaged form.

The quantity of active componcnt in a unit-dose preparation may be varied
or adjusted from 1 to 1000 mg, preferably 10 to 100 mg according to the particular
application and the potency of the active component. The composition can, if
desired, also contain other compatible therapeutic agents,

The compounds utilized in the pharmaceutical method of this invention are
administered at a dose that is effective to inhibit esterification activity of ACAT.
Such effective amounfs are those which prevent monocyte-macrophage
accumulation. The compounds can also be used prophylactically at the same dose
levels. The initial dosage of about 1 mg to about 100 mg per kilogram daily will
be effective to prevent and treat atherosclerosis. A daily dose range of about 5 to
about 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 the
compound being employed. Determination of the proper dosage for & particular

g
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situation is within the skill of the art. Generally, treatment is initiated with smaller
dosages which are less thon the optimum dose of the compound. Thereafler, the
dosage is increased by small increments until the optimum effect under l.he
circums.tn;lpe is reached. For convenience, the lolal daily dosage may be divided

5 and administered in portions during the day if desired. Typical dosages will be
from about 0.1 to about 500 mg/kg, and ideally about 25 to about 250 mg/kg.
R The following examples illustrate typical formiilations that-can be utilized
in the invention, - P,
let julati
Ingredient Amount (mg)
O ACAT Inhibiting Compound - 25
Lactose 50
Comnstarch (for mix) 10
Cornstarch (paste) ) 10
Magnesium stearate (1%) 5
Total . 100
10 The ACAT inhibitor, lactose, and cornstarch (for mix) are blended to

uniformity. The comstarch (for paste) is suspended in 200 mL of water and heated
with stimring to form a paste. The paste is uscd 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 lubricated with the 1% magnesium stearate and pressed into a

0 15 tablet. Such tablets can be administered 1o a human from 1 to 4 times a day for
prevention of atherosclerotic plaque desiabilization and/or rupture.
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Preparation for Oral Solu{ic;n
.
Ingredient Amoi.Tnt
ACAT Inhibiting Compound . 400 mg
Sorbito} solution (70% N.F.) . - ' 40mL
' Sodium benzoate ) . -- 20mg
Saccharin . ’ - ' . Sing - .
 Red dye _ . 1o meg
Cherry flavor . © . 20mg
‘Distilled water q.s. " 100 mL

The sorbitol solution is added to 40 mL of distilied water, and the ACAT
inhibitor is dissolved therein. The saccharin, sodium benzoate, flavor, and dye are
added and dissolved. The volume is adjusted to 100 mL with distilled water. Each
milliliter of syrup contains 4 mg of invention oompou.nd. '

Esrenteral Solution

In a solution of 700 mL of propylene glycol and 200 mL of water for
injection is suspended 20 g of avasimibe, Afler suspension is complete, the pH is
adjusted to 6.5 with 1N sodium hydroxide, and the volume is made up to 1000 mL
with water for injection. The formulation is sterilized, filled into 5.0 mL ampoules
each containing 2.0 mL, and sealed under nitrogen.
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Table 2, MMP and TIMP mRNA Levels in Aortic Arch of Control and
Avasimibe-Treated Animals

ProEssion Conirol Avasimibe E mﬂﬁz

“MMP2 1.11£027 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 4 0.08 0.88+0.03"

The data have been normalized for loading of the gel based on S9 content and
are expressed as Mean & SEM, n = 8/group.
* Statistically significant difference from the progression control at p <0.05.

Table 3. Aortic Arch Monocxle-Macrthnﬂe Size

Treatment Average Mncrthage Size (um)3
Time Zero Control 362141
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.

& Data are expressed as mean :I: SEM. No stalistically significant differences
in average macrophage size were noted at p <0.05.

FIGURES

F:gures are provided to illustrate dala in various visual I'ormals
In brief:

Flgurl.-. 1 is a gelatin zymography showing avasimibe fa:led to mh:blt
. MMP-2 and -9 and casein zymography showing avasimibe failed to inkibit "
MMP—-I or -3 versus untreated controls. , . _

Figure 2isa line graph with error bars showing mean plasma total
cholesterol levels over the time course of the study for drug-lrealed- animals versus
unireated progression controls. In both groups, plasma total cholesterol levels rose
dunng the hypercholesterolemia phase of the study (Week 0 to Week 9), then

decreased during the subsequent 6-weck dietary normalization phase (Week 9 to
Week 15).
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" “acrtic arch of hypercholesteralémic rabbits treated with 25 mg/kg of avasimibe. -
. MMP-2 and -9 levels were reduced relative to untreaiéd progregsion controls.. :
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Figure 3 is a bar graph showing mean plasma cholesterol exposure during
the final 7-wékk (reatment phase of the study. Avasimibe had no effect on plasma
total cholesterol levels during Wecks 15 to 22 relative to untreated progreasion

controls._ ..

'Figure 4 is n gelatin zymography showing MMP-2 and -9 expression in the

Figure S is a casein zymography showing MMP-1 or -3'_é¢pres§i'o'n inthe

aortic aicli of liypercholesterolemic rabbits treated with 25 mg/kg of avasi_lln.ibe.
'MMP-1 or -3 levéls were reduced relative 1o untreated progression controls,

Figur; 6 is a bar graph showing mean densitometry measurements of the
latent and active zymogen bands of the MMP-9, -2, and -1 and-3. Reduction in
levels of latent and active forms of MMP-9 and -1 and -3 were sllatiulically
significant while those for MMP-2 were rllol compared to untreated progression
controls. .

Figure 7 is a Northern blot of MMP-2 mRNA expression in the aortic 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 aortic arch.
Aortic arch MMP-9 mRNA levels decreased in avasimibe-ireaied animals versus
untreated progression conlrols.

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

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

Figure 11 is s bar graph depicting a morphometric evaluation of the extent
of atherosclerosis within the thoracic norta and the cross-sectional lesion and
macrophage area within the aortic arch. Relative to drug initiation, thoracic aortic,
aortic arch, and.iliac-femoral lesion size or extent and monocyte-macrophage
enrichment increased in untreated progression control animals administered the
chow/fat diet alone.
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Figure 12 is a bar graph depicting a morphomeltric evaluation of the
iliac-femoral eross-section lesion and macrophage area. Avasimibe decreased the
monocyte-macrophage content of the lesions and the ratio of RAM-1 I(-l-).eell
nrenllesit_)!i: airen relative to untreated progression controls.

-
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CLAIMS

'

A method of inhibiting monocyte-macrophage accumulation in
ailierosclerotic lesions in a mammal, including the human, in need of such
Jfreatment comprising administering to said mammal a lhérnpeulically

. effective amount of an ACAT inhibitor.

A method according to Claim 1 whercin the compound isa comipound of

formula .

or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein:

X and Y are selected from oxygen, sulfur and (CR'R™),, wherein n is an

integer of from 1 to 4 and R’ and R’ are each independently
hydrogen, C|-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy, halogen, hydroxy, C2-Cg
acyloxy, C3-Cjg cycloalkyl, phenyl optionally substituted or R’
and R” together form a C3-C1g cycloalkyl or a carbonyl;
R is hydrogen, a straight or branched alkyl of from 1 to 8 carbon atoms or
benzyl;
R and Ry are each independently selected from
(a) pheny! or phenoxy each of which is unsubstituted or is substituted
with 1 to 5 substituents selected from
" phenyl,
an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms and which
is straight or branched,
an alkoxy group having from 1 to 6 carbon atoms and
which is slmi'ghl or branched; '
phenoxy,
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hydroxy,
fluorine,
chlorine,
_ bromine,
nitro,
» trifluoromethyl,
~ -COOH, .o :
~COOalkyl wherein alky! has from 1 to 4 carborf dtoms and
- "is straight or branched, I. ’ :
' ~(CHQ)pNR3R4 wherein p is zero o 1, and each of Ry and |
R4 is sclected from hydrogen or a straight or

branched alkyl group having 1 to 4 carbon atoms;
(b) 1- or 2-naphthyl unsubstituted or substituted with from 1 to
3 substituents selected [rom

phenyl, -

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

an alkoxy group having from 1 to 6 carbon aloms and
which is straight or branched;

hydroxy, -

phenoxy,

fluorine,

chlorine,

bromine,

nitro,

trifluoromethyl,

-COOH,

~COO0aikyl wherein alkyl has from 1 to 4 carbon atoms and
is straight or branched, '

<(CH2)pNR3R4 wherein p, R3 and Rq have the meanings
defined above;

(c) arylalkyl;
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(e) adamantyl or a cyclonlkyl group whercin 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
-~
Rs

. ~(CHh-C-(CHDw-R7
' l

Rg h

r

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 Ra-m each

mdepmdmtly selected from hydrogen or alkyl having t'rom‘l to 6 carbori
atoms or when Rjs 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 alkyl group having from
[ to 6 carbon atoms, straight or branched alkoxy group having from [ to

6 carbon atoms, phenoxy, hydroxy, fluorine, chlorine, bromine, nitro,
trifluoromethyl, -COOH, '-COOnIkyl. wherein alkyl has from 1 to 4 carbon
atoms, or {CH)pNR3R4; '

X is oxygen;

Y is (CR'R")n; and

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 2.

A method according to Claim 1 wherein the compound administered is
selected from
Sulfamic acid (phenylacetyl)-2, &bls(l-melhylethyl)phmyl ester,
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Sulfamic acid [[2,6-bis(1-methylethyl)phenyi]acetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester, .
 Sulfamic acid [[2,4,6-1ris(1-methylethyDphenyljacetyl}-
2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid [[2,6-bls(I-methylelhyl)phenyl]ncetyl]-
2,4,6-tris(1~methylethyl)phenyl ester, . .
Sulfnmxc acid [ndnmnnlnneacetyl]-z &bls(l-methyleﬂlyl)phmyl
ester, = - o o
*” * Sulfamic acid [[2,6-bis(] -melhylcthyl)phenyl]n;':etyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)pheny! ester-sodium salt,
: Sulfamic acid [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl)acetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester-sodium salt, .
Sulfamic acid (decanoyl)-2,6-bis-(1 -melhylelhyl)phenyl ester,
Sulfamic acid (dodecanoyl)-2,6-bis-(1-methylethyl)phenyl ester,
2,6-Bis(1-methylethyl)-N-[[[2,4,6-tris(]1-methylethyl)phenyl]-
methyl]sulfonyl]benzeneacetamide,
2,6-Bis(l-melhylelhyl)-N-[[[2,4,6-tris(_ 1-methylethyl)phenyl]-
methyl]sulfonyl]benzeneacetamide-sodium salt,
2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl[[[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]-
methyl}sulfonyl]carbamate,
2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl[[{2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]-
methyl]sulfonyl]carbamate-sodium salt,
Sulfamic acid (1-oxo-3,3-diphenylpropyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid [2,6-dichlorophenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,
Sullamic 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,



15

20

25

30

2

Sulfamic acid [2,4,6-trimethoxyphenyl(aceiyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid [2,4,6-trimethylphenyl(acctyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid [2-thiophenyl(acetyl))-2,6-bis(1-nethylethyl)phenyl
esler,
Sulfamic acid [3-thiophenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester,
Sulfamic acid [2-methoxyphenyl{acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)phienyl ester,
Sulfamic acid (oxophenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester,
Sulfamic acid [2-triflucromethylphenyl(acelyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl estcr,
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)phenyl
ester,
" Sulfamic acid (diphenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid (triphenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,
) Sulfamic acid [(1-phenylcyclopentyl)carbonyl]-2,6-bis(1- -
memyiemyl)phenyl ester,
Sulﬁumc acid (3-melhyl-l-oxo-z-phenylpemyl)-z 6-b|s(l-
melhylethyI)phenyl ester,
Sulfamic acid (1-oxo-2-phenyibutyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
esler, - Lo ' '
' Sulfamic acid (cyclohexylphenylacetyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid (1-oxo0-2,2-diphenylpropyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny! ester,

-
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Sulfamic acid [(91-Mluorcn-9-yl)carbonyl]-2,6-bis( 1 -
methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid (1-oxo-3-phenylpropy!)-2,6-bis(1-
n_le't't!'ylelhyljphcnyl ester, , .
' Sulfamic acid [1-ox0-3-[2,4,6-tris(1 -melhylel.hyl)phmyl]-

+ 2-propenyl}s2, &bls(l-methylelhyl)phenyl ester,

Sulfnmlc acid [1-ox0-3-[2, a &tnl(l-mdthylelhyl)phmyl]pmpyl]-
2 &bls(l-melhylemyl)phenyl esler, « .o
"-- * Sulfamic acid [(acetyloxy)[2,4 &ms(l-methyleﬂ\yl)phenyl]ncetyl]-
2 6-b|s(l-methylclhyl)phenyl esler,

" Sulfamic acid [hydroxy[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)pheny! ester, . ~

Sulfamic acid [ﬂuoro[2,4,§-triu(l-mel.hylethyl)ph;snyllucetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)pheny] 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)phenoxy]acetyl]-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny! ester, ]

Sulfamic acid [[2,6-bis(1-methylethy!)phenoxy]acetyl}-2,6-bis-
(l-methyletilyl)phenyl ester, and

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

A method according to Claim 1 wherein the compound administered is
sulfamic acid, [{2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl]-
2,6-bis(]1-methylethyl)phenyl ester.

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

g .
R
. RNC—CHYFS \—@q— 4 n

Ry Ry

ALS
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whereinnis 0, 1, or 2;
R iselected from:

(a)

Ll

®

phenyl which is unsubstituted or is substituted with from l. to
3 substituents selected from: .
alky! having from 1 to 4 carbon atoms and which is straight or
- branched, _ o
alkoxy having from 1 to 3 carbon atoms'and which is plrai.'ah't or
branched, - -;'.;

" alkylthio having from 1 to 3 carbon atoms and which'is straight or

branched,

- hydroxy,

phenyl,

fluorine,

chlorine,

bromine, .

nitro,

cyano,

trifluoromethyl,

-COOH,

-COOalkyl wherein atky! has from 1 to 4 carbon atoms and which
is straight or branched,

-(CH2);n NRs Rg wherein m is zero or 1, and each of R5 and Rg is
hydrogen or a straight or branched alkyl group having 1 to
4 carbon atoms,

1- dr 2-naphthyl which is unsubstituted or substituted with 1 to

3 substituents selected from:

alkyl l-mving from 1 to 4 carbon atoms and which i3 straight or
branched,

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

hydroxy,

fluorine,
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chlorine,

bromine,

nitro,

cyano,

trifluoromethyl,

-COOH, . .

-CQOalky} wherein alkyl has from 1't6°4 carbop atoms andis.
" -straight or branched, L

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

defined above;
the group

OR, -
(©
OR;

wherein R7 is a lower alky] group having from 1 10 3 carbon atoms

and is straight or branched;
the group
T_
X /
Rio

wlierein Rg and Rg are straight or branched alkyl having from 1 to
4 carbon atoms or phenyl, and Ry is a straight or branched

hydrocarbon group having from 1 to 18 carbon atoms’
which is saturated or is unsaturated containing 1 double
bond or 2 nonadjacent double bonds; phenyl; phenyl
substituted with from 1 to 3 substiluents selected from
straight or branched alkyl having 1 to 4 carbon atoms,
straight or branched alkoxy having from 1 to 3 carbon

N e S ——
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atoms, liydroxy, fluorine, chlorinc, bromine, nitro, cyano,
trifluoromethyl, -COOH, -COOQalkyl wherein alky] has
from 1 to 4 carbon atoms and is straight or bnnchéd or
«(CH2);NRsRg wherein m, Rs, and Rg are as defined
above; or a heteroaryl group selected from 2-,3-,0r

"#  4-pyridyl, 2-, 4-, or S-pynmldmyl 2-or3- pynz.lnyl 2- 3-
. 4-,5-, 6-, 7-, or 8-quinoliny], or 3- or 4-pyndmnyl and the
‘N-oxides thereof;

“the group

Hy

o0 -

CHj

the group .

O
QO

a straight or branched hydrocarbon group having from 1 to

18 carbon atoms which is saturated or is unsaturated containing one
double bond or 2 nonadjacent double bonds;

a c.yclonlkyl group having from 3 to 8 carbon atoms;

a heteroaryl group selected from 2-, 3-, or 4-pyridyl which is
unsubstiluted or substituted with an alkyl group having from 1 to

4 carbon atoms or 2-, 4-, or 5-pyrimidinyl, and the N-oxides
thereof; '

the group




wherein -— denotes a single or double bond; Y and Z are each. .
' .o inde;endemly hydrogen, a straight or bmhched a;lqu group
of 1 to 4 carbon atoms, an alkoxy group 6f 1 tp 3 carbon

5 oo . atoms or halogen; ) .
' : X is oxygen or 2 hydrogen ntoms;

R11 is hydrogen or a straight or branched alky! group of 1to

4carbonnloms.nndnlsz=roorl or -

(k) issclected from the group

//D\ . R13
R R
12708 13 R
R R
14 15
Rig

Ris
and Ry4

10 Ri2
wherein R 2, R13, R14, and R} 5 are each independently hydrogen,
halogen, a straight or branched alky! group of 1 to 4 carbon
atoms, an alkoxy group of 1 to 3 carbon atoms, and '
- alkylthio group of 1 to 3 carbon atoms, cycloaklylthio of
15 5 to 7 carbon atoms, phenylalkylthio in which the alkylene
is from 1 to 4 carbon atoms, substituted phenylthio,
heteroarylthio, or heteroaryloxy; and B, D, E, and G are
nitrogen or carbon where one or more of B, D, and E is
nitrogen; with the proviso that when G = nitrogen the group
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is attached to the nitrogen atom of Formula I at the 4- or

5-position of the pyrimidine ring (a or b);

wherein R2 and R are the same or different and are selected from:

"~

. (e)

®)

(©

@

(e)

- (9

hydrogen, halogen or one of R‘2 or. R3 is hydroxy;
a stralghl or branched alkyl group havmg from | to

. 12 carbon atoms, or a cyclonlkyl group ha\ung from
'3 to 8 carbon atoms; '

a phenyl or phenylalkyl group whé;'e t'he a.lkylcne is
from 1 to 4 carbon atoms and which the phenyl ring
unsubstituted or substituted with from 1 to

3 substituents selected from straight or branched
alkyl having from 1 to 4 carbon aloms, straight or
branched atkoxy having from 1 to 4 carbon atoms,
alkythio, straight or branched having 1 to 4 carbon
atoms, hydroxy, fluorine, chlorine, bromine,
trifluoromethyl, cyano, nitro, phenyl, or
(CH2)mNRsRg wherein m, Rs, and Rg have the
meanings defined above;

a straight or branched alkenyl group having from

2 to 6 carbon atoms; or

R 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, or a
cycloalkyl group having from 3 to 7 carbon atoms;

or

when Rj is hydrogen, F, alkyl of Cy.12 atoms, R3

is a heteroaryl selected from a 5- or 6-membered
monocyclic or fused bicyclic group containing at
least 1 to 4 heleroatoms in at least one ring, said
heteroatoms being nitrogen, oxygen, or sulfur and
combinations thereof, said heteroaryl group being
unsubstituted or substituted with an alkyl group
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having from 1 to 4 carbon atoms and the N-oxides
thereof; .
(2)  1- or 2-naphihyl which is unsubstituted or .
R substituted with 1 to 3 substituents selected from:
alkyl having ffom'1 to 4 carbon atoms and which is

. : straipht or branched, . I
~ -alkoxy having from 1 03 carbon,atoms and which
is straight or branched; - v

" ‘wherein Ry4 is a straight or branched hydrocarbon chain hl\ripg
from 1 to 20 carbon atoms and is saturated or is unsaturated.
and has 1 double bond or has 2 nonndjacent double bonds
or is alkylthio having 1 to 20 carbon atoms and is saturated;
or a pharmaceutically acceptable salt or individuat

enantiomeric isomer thereof,

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

(:£) 2-dodecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
5-acetamide,

(1) 2-dodecyl-N,a-diphenyl-2H-tetrazole-5-acetamide,

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

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

(:I:)-'Z-oclyl-a-phenyl-N-(2,4.6-trimetlmxyphenyl)—2H—letrl-zole-
5-acetamide, or

(£)-2-hexadecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-
tetrazole-5-acetamide.

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

2\b
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(£)-N-[2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl}-2-(2-dodecyl-2 H-tetrazol-
S-yl)-2-phenyl-ncelnmidc, .
(+)-N-[2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl]-2-(2-dodecyl-2H-tetrazol-
5_-;1)-2-phenyl-noelamide, or )
(-)-N-[2,6-Bis(1-methylethyljphenyl}-2-(2-dodecyl-2 H-tetrazol-
5-yl)-2-phenyl-acetamide, oo

A method of .inhibiting expression of matrix mclnllopr&@elnma;i_ﬁ
atherbsclerotic lesions in a mammal, including the hum;'m. in need of such
trealment comprising administering to said mammal a thcrapeuliculllly
effective amount of an ACAT inhibitor.

A method according to Claim 9 of inhibiling expression of |;-mlrix
metalloproteinases in atherosclerotic lesions in a mammal, including the
human, in need thereof comprising administeying to said mammal an

effective amount of a compound of Formula I above.

A method according to Claim 9 wherein
R1 and Ry are independently selected from substituted phenyl or

Rs
|

-(Cl-lz):-fli{cl-lz)w-llv
Rg

wherein t and w are independently an integer of from 010 4 with the

pro'visblhntthelumoflandwisnotgrenterlhan 5; R5 and Rg are
each independently selected from hydrogen or alkyl having from

1 to 6 carban atoms, or when Rj 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
Jbranched alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms, straight or
branched alkoxy group having [rom 1 to 6 carbon atoms, phenoxy,

hydroxy, (luorine, chlorine, bromine, nitro, trifluoromethyl,
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-COOH, ~COQalky], wherein alkyl has from | to 4 carbon atoms,
™ or {CH2)pNR3R4;
X i}_oxygcn;
Y is:(CR'R")n; and

‘R is hydrogen
" wherein n i§ an integer of 1 or 2, and substituted phetyl, p, R, Ry; R/, and

R” have the meanings as defined above in Clainf 10, * -

A melhod according to Claim 9 wherein the compound ndm;nineréd is
selected from

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

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

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

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

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

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

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

2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl[[[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]-
methylisulfonyl]carbmnnte,

2\
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2,6-Bis(1-methylethy!)phenyl[[[2,4,6-tris( l-methylethyl)phenyl]-
methyl]sulfonyl]carbamate-sodium salt,
_ Sulfamic acid (1-oxo0-3,3-diphenylpropyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

' Sulfamic acid [2, 6-d|chlorophenyl(acetyl)]-2.6-b1s(l-
- methylethyBphenyl estér,

Sulfamic aoid {2, 6-dmhlomphenyl(ncetyl)]-2 6-b|s(l-

methylethyl)phenyl ester, e
" Sulfamic acid lrans-[(2-phcnylcyclopropyl)carbonyl]-z 6-b|s(l-
methylethyl)phenyl ester,
: Sulfamic acid [2,5-dimethoxyphenyl(acetyl)])-2,6-bis(1-

methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid [2,4 6-lnmethoxyphenyl(ncetyl)]-Z 6-b|s(l-
methylethyl)phenyl ester,

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

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

Sulfamic acid [3-l_hIophenyl(aeetyl)]-z.ﬁ—bln(l-meﬂ\ylethyl)phenyl
ester, :

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

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

SuMamic acid [2-trifluoromethylphenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny! 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 (cyclohexylacelyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester,

Sulfamic acid (diphenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,
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Sulfamic acid (triphenylacetyl)-2,6-bis(1-methylethyl)pheny! ester,
* Sulfamic acid [(1-phenylcyclopentyl)cerbonyi]-2,6-bis(1- .
meﬂ_xylemyl)phenyl ester, ‘
. Sulfamic acid (3-methyl- l-oxo-2-phenylpenlyl)-2 ,0-bis(1-
-melhylelhyl)phenyl esler, "
Sulfamic acid (1-oxo-2-phenylbutyl)-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
Sulfamic acid (cyclohexylphenylacetyl)-2,6-bis(1> ';','
melhylethyl)phenyl ester, ’
" Sulfamic acid {1-ox0-2,2-diphenylpropyl)-2, 6-b|s(l-
methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid [(9H-fluoren-9-yl)carbonyl]-2,6-bis(1- .
methylethyl)phenyl ester, _ -
Sulfamic acid (l-oxo—3-p|';enylpr0pyl)-2.6-bin( 1-
methylethyl)phenyl ester, .
Sulfamic acid [1-0x0-3-[2,4,6-tris(I-methylethyl)phenyl]-
2-propenyl]-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid [1-0x0-3-[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]propyl}-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid [(acetyloxy)[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid [hydroxy[2,4,6-tris(1-methylcthyl)phenyl]acetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid [fluoro[2,4,6-tris(] -meﬂlylethyl)phenyl]mlyl]-
2,6-bis(1- methylethyl)phenyl cster,
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)phenoxy]acetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,
Sulfamic acid [[2,6-bis(1-methylethyl)phenoxy]acetyl]-2,6-bis-
(1-methylethyl)pheny! ester, and
Sulfamic acid [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl}-

2,6-bis(phenyl)pheny! ester.
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A method according to Claim 9 wherein the compound administered is
sulfafhic acid, [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl]-2,6-bis(I -
methylethyl)phenyl ester.

14. ,A method according to Claim 9 of inhibiting expression of matrix

metalloprotginases in atherosclerotic lesions in a mammal, including the .

human, in need thereof comprisinf; administering to said mammal an’ °

el'fective'améum of a compound of Formula I1 above. ' N '-:'_'

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

(%) 2-dodecy!-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tctrazole-
5-acetamide, -

(1) 2-dodecyl-N,a-diphenyl-2H-tetrazole-5-acetamide,

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

(:l:)-N-(2.4-diﬂuorophmyl)—2-dndecyl:u—phenyl—ZH—tetnmle—
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-5-acetamide,

A method according to Claim 9 wherein the compound administered is
selected from )
(£)-N-[2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl]-2-(2-dodecyl-2H-tetrazol-
5-yl)-2-phenyl-acetamide,
(+)-N-[2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl])-2(2-dodecyl-2H-tetrazol-
5-yl)-2-phenyl-acetamide, or
(-)-N-{2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl)-2-(2-dodecyl-2H-tetrazol-
5-yl)-2-phenyl-acetamide.
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A method of inhibiting the destabilization of atherosclerotic lesions in a
mammal, including (he human, in need of such treatment comprising
administering to said mammal a therapeutically effective amount t'af any
ACAT inhibitor.

. A method agcording to Claim 17 of inhibiting the destabilization of

atherosclerotic lesions in 2@ mammal, including the human, in need theéyedf
comprising administering to said mammal a thempeuti-cglly eﬂ'ecﬁve
an:lount'of a compound of Formula [ above. o

A method according to Claim 17 wherein
R} and R are indcpendently sclected from substituted phenyl or

Rg
|
-(Cl'l?)r?-(CHz)“rR'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; R5 and Rg are each
independently selected from hydrogen or alkyl having from 1 to 6 carbon
atoms, or when Rg is hydrogen, Rg can be selecied 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 alkyl group having from
1 to 6 carbon atoms, straight or branched alkoxy group having from 1 to

6 carbon atoms, phenoxy, hydroxy, fluorine, chlorine, bromine, nitro,
trifluoromethyl, -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

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

R” have tl;e meanings as deflined above.

A method according (o Claim 17 wherein the compound administered is
‘selected from

Sulfamic acid (phenylacctyl)-2, 6-bls(l-melhylelhyl)phenyl uler

Sulfamic acid[[2,6-bis(1 -mclhylelhyl)phenyl]ncetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester, v
" " Bulfamic acid [[2,4 6-lns(l-melhylethyl)phenyl]mlyl]-
24 Gm:(l-melhyletllyl)phenyl ester,

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

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

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

Sulfamic acid[[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)pheny! 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-methylethyl)-N-[[[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]-
methyl]sulfonyl]benzeneacetamide,

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

2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl[[[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]-
methyl]sulfonyl]carbamate,

2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl[[[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]-
methyl}sulfonyljcarbamate-sodium salt,

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

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

Sulfamic acid trans-[(2-phenylcyclopropyl)carbonyl]}-2, 6-b||( 1-
melhylelhyl)phenyl ester, .
' Sulfamic acid [2, 5-dmel.lnoxyplwnyl(ncelyl)]d 6-b|s(l—

- methylethyDphenyl ester,

Sull'am:c acid [2,4, G-mmcthoxyplmnyl(ncetyl)]-z 6-b|s(l-
methylelhyl)phenyl ester, - S

' Sulfamic acid [2,4,6-trimethylphenyl(acetyl)]-2 6-b|s'(1-
melhylelhyl)phcnyl ester, _

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

Sulfamic acid [3-thiophenyl(acety!)}-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
ester, _ ; .

_ Sulfamic acid [2-methoxyphenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-

methylethyl)phenyl ester,

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

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

Sulfamic acid (1-oxo0-2-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)phenyl
ester,

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

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

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

.Sulfamic acid (3-methyl-1-oxo-2-phenylpentyl)-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl eater,
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Sulfemic acid (1-oxo0-2-phenylbutyl)-2,6-bis(1 -methylethyl)phenyl

ester,™

_ Sulfamic acid (cyclohcxylphenylacetyl)-2,6-bis(1-
méil;ylelhyl)phenyl ester,

' Sulfamic acid (l-oxo-2.2-diphenylpropyl)-Z;G-bi:;(l-'
+ methylethyDphenyl ester, )

Sulfam:c acid [(9H-ﬂuomn-9-yl)carbonylj-2 6-b}s(l-
met.hylethyl)phenyl ester, ';'.'
= Sulfamic acid (l-oxo-3-phenylpropyl)-2,6—bis(l- ’
methylethyl)phenyl ester, o

" Sulfamic acid [1-0x0-3-[2,4,6-ris(1-methylethyl)phenyl]}-

2-propenyl}-2,6-bis(1-methylethyl)pheny! ester,

Sulfamic acid [1-0x0-3- [2 4 6-lr|s(l-melhylelhyl)phenyl]propyl]—
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl uler.

Sulfamic acid [(acetyloxy)[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl}acetyl]-

2,6-bis(1-methyiethyl)phenyl ester,

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

Sulfamic acid [fluoro[2,4, 6-tm|(I-methyleﬂlyl)phenyl]neelyl]-
2,6-bis{1-methylethyl)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)phenoxyJacetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester,

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

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

A method nccording to Claim 17 wherein the compound administered is
Sulfamjic acid, [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester.

azazs?
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A method according to Claim 17 of inhibiting the destabilization of
atherdsclerotic lesions in a mammal, including the human, in need thereof
comprising administering to said mammal & therapeutically effective
anib:unl of a compound of Formula II above,

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

(€3] 2-'dodccyl-a-phenyl-N-(2,4,6-llimelhoxyphb;nyl)-il-l'-l_emzolc-
S-acetamide, T

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

; (:I:)-N'-[2.6-bis(l-methyletl'n.yl)phenyll-z-dodecyl-n-phenyl-ZH-

tetrazole-5-acelamide, .

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

(1)-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-5-acctamide.

A method according to Claim 17 wherein the compound administered is
selected from
(£)-N-[2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl]-2-(2-dodecyl-2 H-tetrazol-
5-yI)-2-phenyl-acetamide,
(+)-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-2 F-tetrazol-
5-yl)-2-phenyl-acetamide.

A method of preventing atherosclerotic plaque rupture in a mammal,
including the human, in need of such treatment comprising administering
to said mammal a therapeutically effective amount of any ACAT inhibitor.
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A method according to Claim 25 of preventing atherosclerotic plaque
rupturé in a mammal, including the human, in need thercof comprising
admi_nislering to said mammal a therapeutically effective amount c;f a
cpr;pound of Formula I above.

. A method according to Claim 25 wherein

R and R are independently selected from substituted phenyl or et
. ) ' .;' 1
_— R s v ,
| .
: -(CH2)y-C-(CH2)yR7
R¢

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; R5 and Rg are each
independently selected from hydrogen or alk).rl having from 1 to 6 carbon
atoms, or when R is hydrogen, Rg can be selecied from the groups
defined for R7; and R7 is phenyl or phenyl substituted with from 1 to

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

6 carbon atoms, phenoxy, liydroxy, fluorine, chlorine, bromine, nitro,
triflucromethyl, -COOH, -COOalkyl, wherein alkyl has from 1 to 4 carbon
atoms, or {CH2)pNR3R4;

X is oxygen;

Y is (CRR")p; and

R is hydrogen

whereinn is an integer of 1 or 2, and substituted phenyl, p, R3, R4, R, and
R” have the meanings as dcfined above.

A method according to Claim 25 wherein the compound administered is
selected from
Sulfamic acid (phenylacetyl)-2,6-bis(1-meihylethyl)phenyl ester,

2T
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Sulfamic acid[[Z,G-l_:is(l—melhylelhyl)phenyl]ncctyl]—Z,G-bis( 1-
methylethyl)phenyl ester,
_ Sulfamic acid [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyllacetyl}-
2_.4:6-tris( 1-methylethyl)phenyl ester, .
' Sulfamic acid{[2,6-bis(1-methylethyl)phenyijacetyl]-2,4,6-tris(1-

R methylethyl)phenyl ester,

Sulfamic acid[adamantaneacetyl]-2,6-bis(1-methylethylphenyl

ester, = - .
"* " Sulfamic acid[[2,6-bis(1-methylethyl)phenyl]acetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)pheny! ester-soditim salt, '
" Sulfamic acid[[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl]-

2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester-sodium salt, -

Sulfamic acid (decnnoyl)-?.ﬁ-bis—(l-methylethyl)i)henyl ester,

Sulfamic acid (dodecnnoyi)-z.ﬁ-bis-(l-methyleﬂlyl)phenyl ester,

2,6-Bis(1-methylethyl)-N-[[[2,4,6-tris(1-methylethyD)phenyl]-
methyl]sulfonyl]benzeneacetamide,

2,6-Bis(1-methylethyl)-N-[[[2.4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]-
methyl]sulfonyl]benzeneacetamide-sodium salt,

2,6-Bis{1-methylethyl)phenyl[{{2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]-
methyl]sulfonyl]jcarbamate,

2,6-Bis(1-methylethyl)phenylf([2,4,6-tris{1-methylethyl)phenyl]-
methyl]sulfonyl]carbamate-sodium salt,

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

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

2LY
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Sulfomic acid [2,4,6-trimethoxyphenyl(acetyl))-2,6-bis(1-
methylethyl)pheny! ester, .
 Sulfamic acid [2,4,6-trimethylphenyl(acetyl)]-2,6-bis(1-
methylethylphenyl ester, |
. Sulfamic acid [2-thiophenyl(icetyl)]-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl

- ester, »

Sulfamic acid [3-thiophenyl(acetyl)]-2,5-bis(1-methylethyi)phenyl
ester, | - Sy
" Sulfamic acid [2-methoxyphenyl(acetyl)]-2,6-bis(1- '
methi:lethyl)phenyl cster,

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

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

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

Sulfamic acid (cycIOpentylphenylacety!)-Z.G-bis( 1-
methylethyl)phenyl ester,

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

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

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

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

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

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-o0x0-2,2-diphenylpropy!)-2,6-bis(!1-
methylethyl)phenyl ester,

&
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Sulfamic acid [(9H-fluorcn-9-yl)carbony!]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,
. Sulfamic acid (1-0x0-3-phenylpropyl)-2,6-bis(1-
melhylethyl)phmyl ester,
' Sulfamic acid [1-oxo0-3-[2,4 &tns(l-melhylethyl)phenyl]-

* 2-propenyl]-2, 6-b|s{l-rﬂelhylethyl)phenyl csler,

Sulfamic acid [1-0x0-3-[2,4,6-tris(1 -mell-nylelhyl)phenyl]pmpyl]
2,6-bis(1-methylethyl)pheny ester, !

" Sulfamic acid [(acetyloxy)[2,4 G-tm(l-methylelhyl)phmyl]lcetyl]-
2 6-b|s(l -methylethyl)phenyl ester,

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

Sulfamic acid [fluoro[2,4 6-Ins(l-methylelhyl)phenyl]aeetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)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)phenoxylacetyl]-2,6-bis(1-
methylethyl)phenyl ester,

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

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

A method according to Claim 25 wherein the compound administered is
Sulfamic acid, [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl]- -

2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester.

A method according to Claim 25 of preventing atherosclerotic plaque

rupture in a mammal, including the human, in need thereof comprising

administering to said mammal a therapeutically effeclive amount of a

compound of Formula II above.
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A method according to Claim 25 wherein the compound administered is
selecfed from _

_ ) 2—dodecyl-a-phenyI-N-(2.4.6-l.rimelhoxyphenyl)-ZH-tétruzole—
5-acetamide,

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

(£)}N-{2,6-bis(1-methylethyl)pheny!}-2-dodecyl-a-pheriyl-2H-
tetrazole-5-acetamide, o . L
(:i;)-N-(2,4-diﬂuorophenyl)-2-dodecyl-a-phenyl-zli-l-tblr:z;le-
5-acetamide, S
. (®)-2-octyl-a-phenyl-N+(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
5-acetamide, or
()-2-hexadecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxypheny!)-2H-
tetrazole-5-acetamide.

A method according to Claim 25 wherein the’compound administered is
selected from
(£)N-[2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl]-2-(2-dodecyl-2 H-tetrazol-
5-yl)-2-phenyl-acetamide,
(+)-N-[2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl]-2-(2-dodecyl-2H-tetrazol-
5-yl)-2-phenyl-acetamide, or
(-)-N-[2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl]}-2-(2-dodecyl-2H-tetrazol-
5-yl)-2-phenyl-acetamide.

A method of treating unstable angina in a mammal, including the human,
in need of such treatment comprising administering to said mammal a
therapeutically effective amount of an ACAT inhibitor effective for
treating unsta.ble angina.

A method according to Claim 33 of treating unstable angina in a mammal,
including the human, in need thereof comprising administering to said
mammal a therapeutically effective amount of a compound of Formula I

above.
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A method according to Claim 33 wherein
R| and Ry are independently selected from substituted phenyl or .

an

Rs

-(CH)-C-{CHwR7

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 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 R7 is phenyl or phenyl substituted with ﬁ'om 1to

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 aloms, phenoxy, hfdroxy. fluorine, chlorine, bromine, nitro,
triflucromethyl, -COOH, -COOalkyl, wherein alkyl has from 1 10 4 carbon
atoms, or (CH2)pNR3Ry;

X is oxygen;

Y is (CR'R")p; and

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.

A method according to Claim 33 wherein the compound administered is
selected from,

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

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

Sulfamic acid [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyllacetyl]-
2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl ester,
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Sulfamic acid[[2,6-bis(1-methylethyl)phenyljacetyl]-
2,4,6-tris(1-methylethyl)pheny) cster, .
. Sulfamic acid[adamantancacetyl]-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl
esier,

) Sulfomic acid[[2,6-bis(1 -methylethyI)phenfrl]ace'lyI]-

+ 2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester-sodium salt,

Sulfamic acid[[2,4,6-tris(1-methylethyhphenyljgcetyl} ~ " . °
2,6-bis(l:meihylethyl)phenyl cster-sodium salt, - '-:'_'
“+= * Sulfamic acid (decanoyl)-2,6-bis-(1-methylethyl)phenyl ester,

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

: 2,6-Bis(1-methylethyl)-N-[[[2,4,6-tris{ 1 -methylethyl)phenyl]-

methyl]sulfonyl]benzeneacetamide, -

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

2,6-Bis(l -melhylelhy])phenyl[[[2,4.6-l.ris(l -methylethyl)phenyl}-
methyl]sulfonyl]carbamate,

2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl[[[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]- ‘
methyl]sulfonyl]carbamate-sodium salt,

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

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

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

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

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

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

Sulfamic acid [2,4,6-trimethylphenyl(acety()}-2, 6-bis(1-
methylethyl)pheny! ester,

[———_ L

s m Aw s e = E—————



LI

10

15

20

30

N ey s —

-82-

Sulfamic acid [2—lhiophenyl(ncelyl)]-2.6-bis(l-melhylethyl)phenyl
ester,” :
_ Sulfamic acid [3-thiophenyl(acetyl)]-2,6-bis(l-methylethyl)pheny]
ester, . .
' Sulfamic acid [2-methoxyphenyl(acetyl)]-2.¢ 6-b1|(l-

" - methylethylpheny! ester, -

Sulfam:c acid (oxophenylucctyl)-2 6-bis(1 -methylethyl)phenyl

ester, - - a
" Sulfamic acid p—mﬂuommcmylphenyl(ncetyl)]-z 6-61:(1- -

melhylethyl)phmyl 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)phenyl
ester,

Sulfamic acid (diphenylacetyl)-2.6-bis(.l ~methylethyl)phenyl ester,

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

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

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

Sulfamic acid (1-oxo-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 [(9H-fluoren-9-yl)carbonyl]-2,6-bis(1- -
methylethyl)phenyl ester,

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

25
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Sulfamic acid [1-ox0-3-[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl)-
2-propenyi]-2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester, :
. Sulfamic acid l-oxo-3-[2.4.6-h‘is(l-methylelhyl)phenyl]p;opyl]-
2,6¢bis(1-methylethyl)pheny! ester,
' Sulfamic acid [(acetyloxy)[2,4 6-lns(l-melhylelhyl)phenyl]neetyl]-

" - 2,6-bis(1-methylethy))phenyl ester, - .

37.

38.

39.

Sulfamic acid [hydmxy[2,4 6-tris( l-melhylethyl)phenyl]acetyl]
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester, IR

" Sulfamic acid [fluoro[2,4, 6-lns(l-mclhylemyl)phenyf]aeetyl]-
2 6-bu(l-mct.hylelhyl)phenyl ester,

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

Sulfamic acid [[2.4, 6-1:15(1 -methylelhyl)phenoxy]aeetyl]—
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl uter.

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

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

A method according to Claim 33 wherein the compound administered is
Sulfamic acid, [[2,4,6-tris(1-methylethyl)phenyl]acetyl]-
2,6-bis(1-methylethyl)phenyl ester.

A method according to Claim 33 of treating unstable angina in a mammal,
including the human, in need thereof comprising administering to said
mammal a therapeutically effective amount of a compound of Formula Il
above, -

A method according to Claim 33 wherein the compound administered is
sclected from

(%) 2-dodecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
S-acetnr'nide,

(1) 2-dodecyl-N,a-diphenyl-2H-teirzole-5-acetamide,
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(+)-N-[2,6-bis(1-methylethyl)phenyl]-2-dodecyl-a-phenyl-2H-
tetrazole-5-acetamide, _.
(£)-N-(2,4-difluorophenyl)-2-dodecyl-a-phenyl-2H-letrazole-
5-acetamide, |
' (£)-2-octyl-a-phenyl-N-(2,4,6:trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
5-acetamide, or ' _ LT :
(£)-2:hexadecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H- -
tetrazole-5-acelamide: o
A method according to Claim 33 wherein the compound ndt.niaﬁsu:'r;:d is
aelect.ed from
()-N-{2,6-Bis(1-methylethylyphenyl]-2-(2~dodecyl-2H-tetrazo}-

5-yl)-2-phenyl-acetamide, .
(+)-N-[2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl]-2-(2-dodecyl-2H-tetrazol-
5-yl)-2-phenyl-acetamide, or .

(-)-N-[2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl]-2-(2-dodecyl-2H-tetrazol-
5-yl)-2-phenyl-acetamide. -

A method according to Claim 1 wherein the compound administered is
sclected from:
N-[2,6-Bis(1-methylethyl)phenyl]-2-dodecyl-2H-tetrazole-
S-acetamide; ._
2-Dodecyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-5-acetamide;
N<2,4-Difluorophenyl)-2-dodecyl-2H-tetrazole-5-acetamide;
2-Tetradecyl-N-(2,4,6-tri-methoxyphenyl)-2H-tetrazole.
S-acetamide;
N-(4,6-Dimethoxy-5-pyrimidinyl)-2-dodecyl-2H-tetrazole-
5-acetamide;
N-(4,6-Dimethoxy-5-pyrimidinyl)-2-dodecyl-1H-tctrazole-
S-acetamide;
2-Dodecyl-N-(3-methyl-2-pyridinyl)-2H-tetrazole-5-acetamide;
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2-Dodecyl-N-(1,3,5-trimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-2H-tetrazole-
5-acetamide; :
. l-Dodecyl-N-(l.3.S-ln'methyl-lH—pyrazol-4-yl)-lH—MI&
S-acetamide; _
() 2-Dodecyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-

"' S-Acetamide;

(2) 2-Dodecyl-N,a-diphenyl-2H-tetrazole-5-acetamide; e
(£)-N-[2,6-bis(1-Methylethyl)phenyl]-2-dodecyl-&-phemyl-2H-
tefrazole-5-acetamide; .
_ (&)-N-(2,4-Difluorophenyl)-2-dodecyl-a-phenyl-2H-tetrazole-
5-acetamide;
(£)-2-Octyl-t-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
5-acetamide;
(:I:)-Z-Hexadecyl-a-p'hcnyl-N-(2.4.&lﬁmemoxyphenyl)-ZH-
tetrazole-5-acetamide; '
(£)-N-(4,6-Dimethoxy-5-pyrimidinyl)-2-dodecyl-at-phenyl-2H-
tetrazolc-5-acetamide;
(#)-N-(5,7-Dimethyl-1,8-naphthyridine-2-yl)-2-dodecyl-a-phenyl-
2H-tetrazole-5-acetamide;
(+)-2-Dodecyl-a-phenyl-N-(1,3,5-trimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-2H-
tetrazole-5-acclamide;
(£)-N-Cyclopropyl-2-dodecyl-at-phenyl-2H-tetrazole-5-acetamide;
(£)-2-Dodecyl-a-phenyl-N-2-pyridinyl-2H-tetrazole-5-acetamide;
(£)-2-Dodecyl-N-(3-methyl-2-pyridinyl)-ct-phenyl-2H-tetrazole-
5-acetamide;
(1)-2-Dodecyl-N<(3-methyl-2-pyridinyl)-2-phenyl-2H-tetrazole-
5-acetamide, N-oxide;
{£)-N-(1,1-Dimethylethyl)-2-dodecyl-o-phenyl-2H-tetrazole-
5-acetamide;
(1)-2-Dodecyl-o-(2-pyridyl)-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-
tetrazole-5-acetamide;
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(£)-N-[2,6-Bis(l -methylethyl)phenyl]-2-dodecyl-a-2-pyridinyl-
2H-tetrazole-5-acetamide;
2-Dodccy|-u,a—dimclhyl-N-(2,4.6—trimelhoxyphenyl)—2H-;clrazole-
S-ncetnmldc

2-Dodecyl-a,o-(2-propenyl)-N-(2,4 G-lmncthoxyphenyl)-Zl[-

" tetrazole-S-Scctamide; '

I-(Z-DodecyI-ZH-lclmzol-S-yl)-N-(Z 4 6-tr:metlmxyphenyl)—
yclopentanecmboxarmde .
T2 ndccyl—a,a-dlmelhyl-N-(z.d,6—lrimclhoxyphcnyl).-2l-l-tetrazol;=-
S-acetamide;
2-Dodecyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-tetrazole-
5-propanamide;
N-(2,6-bis(1-Methyleihyl)phenyl)-2-dedecyl-2H-tetrazole-
5-propanamide;
N-(2,4-Difluorophenyl)-2-dodecyl-211-tetrazole-5-propanamide;
1-Dodecyl-N-(2.4,6-trimethoxyphenyl)- | H-tetrazole-
S-propanamide; .
(£)-n<(2,4-Difluorophenyl)-1-dodecyl-a-phenyl-1 H-tetrazole-
S-acetamide;
(£)-N-[2,6-bis(1-Methylethyl)phenyl]-1-dodecyl-c-phenyl-1H-
tetrazole-5-acctamide; )
(#)-2-Dodecyl-a-methyl-&-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-
2H-tetrazole-5-acelamide;
(£)-2-Dodecyl-x-(4-fluorophenyl)-N~(2.4,6-trimethoxyphenyl)-2H-
telmzole-s-'acétamide;
(£)-2-Podecyl-a-2-naphthalenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-
tetrazole-5-acetamide;
(B)-a-([1,1°-Biphenyl]-4-yl)-2-dodecyl-N-(2,4,6-trimethoxy-
phenyl)-2H-tetrazole-5-acetamide;
.(:I:)-Z-Dodccyl-u-melhyl-N-(ZA,6-trimclhoxy-phenyl)-zl-l-

teimzole-5-ncetamide;
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(£)-2-Dodceeyl-o-phenylmethyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-2H-
Ielszlc-S-ncctamidc; .
) (#)-2-Dodecyl-a-cyclohexyl-N-(2,4,6-trimethoxy-phenyl)-2H-

tetmzole-S-acetamide;

(-)-2-Dodecyl-a-phenyl-N-(2,4 6-tnmell\oxy-phenyl)-ZH-telrazole-

" S-acetamid¢ [a]p = -58° (1% in CH30H);

("';)-2-Qodmyl-a—phe:nyl-N-&.4.6-lri|m':l'hoxy-pliq_ny-l)-2_!j-.-
tetrazole-5-acetamide [a]p = +55.1° (1% in CH30H); .
(£)-N-[2,6-Bis(1-Methylethy!)phenyl }-2-dadecyl-a-fluoro-o-
phenyl-2H-tetrazole-5-acctamide;
(1)-2-Dodecyl-a-fluoro-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxy phenyl)-
2H-1etrazole-5-acetamide; :
N-[2,6-bis(1-Methylethyl)phenyl}-5-decyl-2H-tetrazole-
2-acetamide;
N-[2, 6-b|s(l-MclhyIclhyl)pht..nyl]-s-dod(.cyI-ZH-Iclrazole-
2-acctamide;
(&)-N-[2,6-bis(i-Methylethyl)phenyl)-5-dodecyl-a-phenyl-2H-
tetrazole-2-ncctamide;
(£)-N-[2,6-bis(1-Methylethyl)phenyl]-5-dodecyl-a-pentyl-2F-
tetrazole-2-acctamide;
(£)-N-[2,6-bis( 1 -Mcthylethyl)phenyl]-5-(dodecylthio)-a-phenyl-
2H-tetrazole-2-acetamide;
(1)-5-Decyl-a-phenyl-N-(2,4,6-trimcthoxyphenyl)-2H-tetrazole-
2-acctamide;
S-DodecyI-N-(2,4.6—irimcllmxy—phcnyl)-zl-l-tetruzole—2-acctnmide;
(:l:)-S-bodecyl-a—pl1enyl-N-(2,4,6-lrimelhoxyphenyI)-2l-l—lctrazole-
2-acetamide;
(:I:}-5-Dodccyl-u-pcn_lyl-N-('Z.4,6-lrimclhoxyphcnyl)-2I-I-Iclrazole-
2-acetamide;
(£)-N-(2,4-Difluorophenyl)-5-dodecyl-o-phenyl-21 -tetrazole-

2-acclamidc;
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5-Dndccylla,a—diq1clhyl-N-(2,4.6-lrimelhoxyphcnyl)-ZH-lclrnzole-
2-acclamide; ]
(£)-5-(Dodecylthiv)-a-phenyl-N-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-21-

tetrazole-2-acetamide; or

:t)-S-(DodecyIsulﬁnyl)-a-pHenyl-N-(2.4,6)-lrimethoxyphenyl)-2l-l—

tetrazole-2<acetamide.

42. A method according to Claim ! whercin the compoun;‘i ﬁ'dmini‘gtt':red is
&élected from o
_ 4-Hexadecylamino-benzoic acid monasodium salt;
. 3,5-Dimethyl-1-[5-(1,4,5-triphenyl-2H-imidazol-2-ylsulfanyl)-
pentyl]-1H-pyrazole monosodium salt; -
8-(1,4,5-T riphenyl-Zl-l-imidazol-z-yloxy)-ocunt;ic acid;
9-Bromo-6,1 1-dihydro-dibenzo[b,c]oxepine-11-carboxylic acid
(2,6-diisopropyl-phenyl)-amide; .
5-((3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxy-phenylamino)-{[4-(2,2-dimethyl-
propyl)-benzyl]-hexyl-amino}-mcthylene)-2,2-dimethyl-[ 1,3]dioxane-
4,6-dil;
3-(2,4-Difluoro-phienyl)-1-[4-(2,2-dimethyl-propyl)-benzyt]-
1-heptyl-urea;
1-Heptyl-1-[4-(3-methyl-butyl)-benzyl}-3-(2,4,6-trifluoro-phenyl)-
urea;
3-(2,4-Difluoro-phenyl)-1-[5-(4,5-diphenyl-1H-imidazol-
2-ylsulfanyl)-pentyt]-1-heptyl-urea;
1-Butyl-3-{2-[3-(5-ethyl-4-phenyl-imidazol-1-yl)-propoxy]-
6-methyl-phenyl}-urea;
1-(2-{2-[4-(2,2-Dimethyl-propyl)-phenyl]-ethyl ) -4,6-difluoro-
phenyl)-3-heptyl-urea;
Octadeca-9,12-dicnoic acid (1-phenyl-cthyl)-amide;
3-(1H-Indol-3-yl)-2-octadec-9-cnoylamino-propionic acid ethyl

ester; -
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3-(Dimethyl-nonyl-silanyl)-N-( 1 -phenyi-2-p-tolyl-ethyl)-
propionamide;

(R)2-Hexyl-decanoic acid (6—mclhyl-2.4-bis-mcthylsulﬁu.lyl-

-p;r_idin-J-yl)-mnide

N-[2-(3,5-Di-tert-butyl-4- hydroxy-phcnyl)-clhyl]-4 fluoro-
benzenesulfonamide;

242- -Ethoxy-cthylsulfanyl)-4,5-dipheriyl- lll-m)ldazole '

4-Cyano-N-[2-(4-cyano-phenyl)-3-methyl-5,5- bls-lnﬂuoromelhyl-
9, S-dlhydro-3I-I-lmldazol-4-y|]-N-melhyI-bemmldc

) 1-{3-[3(1-Methyl- lI-I-lmldazol-2-yl)-2-phcncthyl-2H-chromen- )

6-yléxy]-propyl}-cyclopenlanecarboxyhc acid ethyl ester;

1-[4-(2-Chloro-phenyl)-2-ethyl-thieno[2,3-b]pyridin-5-yl]-
3-(2,4-difluoro-pheny!)-urca; '

1-(2-Cyclohexyl-[1,3]dithiolan-2-ylmethyl)-3-(2,6-diisopropyl-
phenyl)-urea; .

1-Cycloheptyl-1-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-ylmethyl)-
3-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-urea;

1-{2-[41 2-Dlmelhoxy-ethoxy)-phenyl]-elhyl}-3-(2.4-d|malhoxy-
phenyl)-1-heptyl-urea;

2-(4-{2-[3«(2,4-Dimethoxy-phenyl)-1-heptyl-ureido]-ethyl }-
phenoxy)-2-methyl-propionic acid;

3-(2,4-Difluoro-phenyl)-1-octyl-1-(2,3,4,5-tetrahydro-
benzo[bloxepin-5-yl)-urea;

N-(2,6-Diisopropyl-phenyl)-2-octadecylsulfanyl-acetamide;

2-Bromo-6,1 1-dihydro-dibenzo[b,e]oxepine-1 1carboxylic acid
(2,6-diisopropyl-phenyl)-amide;

(:I:)N:(l ,2-Diphenyl-ethyl)-3-(2-heptyloxy-phenyl)-propionamide;

2,2-Dimethyl-dodecanoic acid (7-methoxy-4-oxo-chroman-8-yl)-
amide;

(Z)1-(6,7-Dimethoxy-3,4-dihydro- I H-isogquinolin-2-yl}-octadec-
9-en-1-1;

Cal,
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(2)2,2,5,5-Tetramethyl-{1,3]dioxanc-4-carboxylic acid
[2-(2-octadec-9-enoylamino-ethylcarbamoyl)-cthyl]-amide;
. 1-Benzyl-1-(5-methyl-3-phenyl-benzofuran-2-ylmethyl)- .
3-(2,4,6-trifluoro-phenyl)-urca;
' 5-Chloro-3-o-tolyl-benzofuran-2-carboxylic acld (2,6-dusopropyl-
phenyl)-amide; ] .
2-(2,{In-D1meII1y|—4a,5-dih.ydro-nnphilia'len-l-ylpijlfaqyl):Nl L
{2-[(6,6-'dimcthyl—hepla-2,4-diynyl)—penlyl-mino]-eli!yl }-acela;hide;
** * *(Z)Octadec-9-cnoic acid [2-(1,4-dioxa-8-nza-spiro[4.5]dec-8-yl)-
I-plulznyl-ethyl]-amide; . .
' N-(4-Dihexylamino-6-mercapto-2-methyl-pyrimidin-5-yl)-
4-(phenyl-propyl-amino)-butyramide;
(Z)1-(6, 7-Dlmethoxy-3-phenyl-3 4-dihydro-1 H-:soqumolln-2-yl)-
octadec-9-en-1-1;
(trans)1 ,4-Bis-(4-methoxy-phenyl)-3-(3-phenyl-propyl)-azetidin-
2-1;
1-Butyl-3-{2-dimethylamino-6-[3-(4 -Ehcnyl-imidazol-l -yl)-
propoxy]-phenyl}-urea;
1-{2-Dimethylamino-6-[3-(4-phenyl-imidazol-1 ~yl)-propoxy}-
phenyl}-3-pentyl-urea;
l-{2—Dimethylnmino-ﬁ-[B-(5-melhyl-4-phenyl-imidnzol—l-yl)-
propoxy]-phcnyl}-3-pentyl-urea;
1-(2-(2-[4-(2,2-Dimethyl-propyl)-phenyl]-ethyl } -4,6-difluoro-
phenyl)-3-heptyl-urea;
(4S-trans)6-(4,5-Diphenyl-1H-imidazol-2-ylsulfanylmethyl)-
4-hydroxy-4-methyl-tetrahydro-pyran-2-1;
2-(3-[1,3]Dioxan-2-yl-propylsulfanyl)-4,5-diphenyl-1 H-imidazole;
Hydroxy-phenyl-acetic acid 3,3,5-trimethyl-cyclohexyl ester;
Acetic acid 1-(11-hydroxy-4-methoxy-9-methyl-5-0xo-5H,7H-
6,12-dioxa-dibenzo[a,d]-cycloocten-3-yl)-3-methyl-butyl ester;
. 10-Hydroxy-2,4a,68,6b,9,10,12a-heptamethyl-4-octadecanoyloxy-
1,2,3,4,42,5,6, 6a,6b,7,8,80,9,10, 11,12,12a,12b,13,14b-cicosahydro-

picene-2-carboxylic acid;
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3-[(2,2,5,5-Tetramethyl-[ 1,3]dioxanc-4-carbonyl)-amino]-
propionic acid 2-[3-(2,2-dimclhyl-propyl)-J-nonyl-urcido]-cyclol_lcxyl
ester;
©.  1<2.6-Diisopropyl-phenyl)-3-(2-p-tolyl-heptyl)-urea;
' 1-[4-(2-Chloro-phenyl)-6,8-dimethyl-quinolin-3-yl]- 3-(2,4-
difluoro-phenyl)-urea; . .
1-[4-(2-Chioro-phenyl)-1 6 ,7-trimethyl-2-0xo-1, 2-d|hydro- L
quinolin-3-y1J:3-(2,4-difluoro-phenyl)-urea; ) !
-[4-(2-Chloro-phcnyl)-6.7-d|melhyl-2-oxo-2I-l'-chrc;men-B-yl]-
3-(2,‘;!—diﬂuoro—phcnyl)—urcn; .
' (S)1-[6-Bromo-5-(2-chloro-phenyl)-1,3-dimethyl-2-oxo-
2,3-dihydro-1H-benzo[e][1,4]-dinzepin-7-yl}-3-(2-hydroxy- .
1-hydroxymethyl-1-methyl-ethyl)-urea; .
3-(4,5-Diphenyl-1H-imidazol-2-ylsul fanylmethyl)-1-methy}-
piperidine; .
2-(5,5-Dimethyl-[1,3}dioxan-2-yl)-4,5-diphenyl-1H-imidazole;
2.2-Dimethyl-5-[3-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)-2-propyl-
chroman-6-yloxy]-pentanoic acid ethyl ester;
N-(4-Hexadecylamino-benzoyl)-4-methyl-benzénesul fonamide;
2-(4-Chloro-phenyl)-6-cyclohexyl-4-(2-oxo-2-phenyl-cthyl)-
6,7-dihydro-4H-1,4,6, 8a-letranza-s-indacene-5,8-dil;
[2-(3-tert-Butyl-4-hydroxy-naphthalen-1-yl)-1-(diethoxy-
phosphoryl)-vinyl]-phosphonic acid diethyl ester;
5-[1-(acetyloxy)-3-methylbutyl}-2’-(hydroxymethyl)-4-methoxy-
4'-methylspiro[benzofuran-2(3H), I-cyclohexa-2’,4"-dienc]-3,6™-di1;
5-[1-(acetyloxy)-3-methylbutyl]-4-methoxy-4’-methyl-
3.6-dioxospi::o[bemoﬁnmn-2(3H),l'-cyclol\exa-2',4'-diene]—2'-
carboxaldechyde;

(3a,40,220,240)-3-hydroxy-22-[(1-oxooctadecylloxy]-24-norolean-

12-en-29-oic acid;

3
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1-[5-(4,5-Diphenyl-1 H-imidazole-2-sulfinyl)-pentyl]-3,5-dimethyl-
| H-pyrazole;
N-butyl-3-[[(4-decyloxyphenyl)carbonyl]-amino]- 4-(melhyltluo)-
bc:.lzamlde
5 ' N,N<1,11-Undccanediylbis[2, 3-d|hydro-2-melhyl]-lH—mdole-
- I-carboxamide; ‘ . T
NN 3-Phenylenebis(methylene)]'bié[N-cyglohep:yl-_N‘-[4'- '

P |

(dlmethylnmxno)phc.nyl]]-uren, and
" 1-[5-[(S)-(4,5-Dipheny!- lH-lmldnzol-Z-yl)sulﬁnyl]penlyl]-
[y - 4,5-<_I|hydro-3,5-d|melhyl-lH-pymzole.



—— S— - — -——-—-——-@-“

5

93
ABSTRACT

&

This inyention is the adnunstration of an ACAT whibitor to prevent
monocyt@-macrophage sccumulat:on and MMP expression in stherosclerotic
lesions. Further, thus mnvention relates to methads of Inhiliiting destabilization

™ dnd/or rupture of gtherosclerotic plaques and troatment of ypstabld-anging.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADIIE(.; . mﬂfmm Falioss 250

Facka (N1 DOOH-11-83 INETT J——
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oldenllﬁcubndallnvenhr W |
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o ndcacnes 1463
o FRosumen [)‘-16
.ftﬁmmm - 1940
o Poder, cuado proceda . [}

° Copiadeh"zimmdapahnh.ﬁmmam,mua

expresame [1]
/m 0 apoderado []
COMPLETA| INCOMPLETA [ |
DISENO INDUSTRIAL | )

o Nombra e identificacién del peticionario []

o Nombre 6 identificacion de! inventor o disafiador [1]

o Indicacién del género de producios para los cuales debe uilizarse [}

¢ Representacidn grifica ' []

o Comprobante de pago [1]

o Poder, cuado proceda ' []

o Finma del sollcitants o apoderado {1}
INCOMPLETA | ]

Fecha: . Carrara 13 No. 27-00 Fiso 5y 10

Conmulador: 334 12 21-2-3-4
Fax: 281 31 25 e-mail: info@sic gov.co
Santa Fe de Bogoté D.C. - Colombia




INFORME DE PROTOCOLO
i
Expedienteg _nn;nn:u_.
Pecha: 6 de febraro dal 2001 .
Se certifica; que:
Desde fecha.__;__zz_de_ncj;nh:e_dg 1997 .
del folio _ 94,235  al follo _94.238  del

libro de Priotocolo N® 323 . obra el
documento N‘f 17.877 conferido por
NARNER -LAMBRERT COMPANY

domiciliado(a) en __Morris Plaina, New

Jersey. E.U.A.

al doctor _ RODOLFO RODRIGUEZ MADRID
I

¥/o CARLOS JULIO BUITRAGO y/o MARINA RODRIGURZ

OBBERVACIONES: En 31; libro se encuantra protocolizada la la
sustitucién, pero no eil poder concedido al abogado DANIEL GOYTIA
por la socliedad arriba :nencionada. Tampoco consta dentro del mismo
la existencia y represéntmei&n legal de la pocliedad. (8 de Agosto
del 2000).
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Bogotd, D.C.

Doctor

RODOLFO RODRIGUEZ MADRID

REFERENCIA: Radicacién No. 00083034
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0320
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
486 da la Comisién de la Comunidad Andine, se e comunica que:

- Con el fin de reconacer parsoneria al abogado que presenta la solicitud, debe allegarse el poder concedido
al abogado que realiza la sustiticlén, debilo a qus dentro del protocolo 17877 Gnicaments reposa la
sustitucién que del poder hace el doctor Danlel Goytia. Adicionalments, debe presentarse el documento que
acredita la existencia y representacién legal de |a socledad solicitante. Se recuerds al interesado que lcs
documentos allegados del exterior deben cumplir con loa requisitos establacidos en &l articulo 250 del Cadigo
de Procedimiento Civil.

- Dabe allegar copia del documento sn que consta la cesidn del derecho a Ia patente otorgado por el Inventar
al solicitants o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

- El Intereaado debe informar Ia direceién del solicitants, debido a que en la sollcitud no aparece |a miama.
{Art. 27-b, D 486/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Declslén 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro dal término de dos (2) meses sigulentes a la facha de notificacién del
presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién,

Notiflquese el presents oficlo conforme a lo dispuesio en el articulo 8 de la Resoluclon
enero del 2001. -

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de feche J 5 FEB. m

Se recuarda al interesado qua dabe presantar, denim da los disciséis messs sigulentes contados & partir de la fechs de presentacin
da In solicitud cuya prioriiad s8 invoca, copla de la misma certificads por la suioridad que s axpidié, un ceriificado da la fecha d e
presentaczidn de ema soliciiud expecida por la misma autoridad y, en ios casns on que heya lugar, la imduction aimple dal capitl o
reivindlcatoro. El incumpiimiento de date playo, acarmeerd ln pérdica de Ia prioridad invocade.
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