[ =-mp——— AT

e
— ¥

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

- SI@€

DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL
Divisién de N s Creaciones

KT

PATENTE D INVENCION

ENTRADA EN FASE NACIONAL I
21. EXPEDIENTE No. O " 3&6

s4 TITULO DE_BENZOTIAZEPINA Y BENZOTIADIAZEPINA CON ACTIVIDAD

INHIBIDORA DE TRANSPORTE DE ACIDOS BILIARES EN EL ILEON (IBAT)

PARA EL TRATAMIENTO DE HIPERLIPIDEMIA

-1 CLASIFICACION INTERNACIONAL A& 1#3! /58

71 SOLICITANTE __ASTRAZENECA AB

DOMICILIO ____ SODERTAIJE, SUECIA

74 APODERADOQO —RAMIRO CASTRO DUQUE

»» SANTAFE DE BOGOTA, D.C. Qe -0A ~04

5

(FORMA P 10) Oficina de Comunicaciones



PETITORIO

. . .

- 03'25“ o0 Fecha QMD)s ot Faliomy 158
indusiria ¥ Comertio Traits O PCT-ATENT 19 FABE WCT 411 PREBENI
SUPERINTENDENC1IA Bopendencias B06O DIVISION 2E MEWSS (REATOND

—

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

1 SOLICITUD DE
X Patents da invencin [_] Patente de Modalo de Utiidad.

|| Cpttol ] capiio

2 Nomixe ASTRAZENECA AB

IDENTIFICACION
SOLICITANTE Drxecadn S-151 85 Sodertale, Sueca
M) cc O NT O
Naconalidad o Domcilio Suecia
Lugar de Constiuctn Sueca CE 1 owm[]
Teliono: Fax.

E-mal Nimeno
Nombre RAMIRO CASTRO DUQUE IDENTIRCACION

Drecoén Cra.7No 1656 Piso Cc X NT [

CE O ow
Telsfono 380-2200 Fax. 380-2700
E-mal Cua______

Nimero_170 322 TP_1003

Nombxe. Ingamar Starke, Mikael Ul Johan Dahistrom, David Blomberg, Suzanne
Aenfalk, Tore Sigaret, Malin Lemurel

Dwecaitn Moindal, S-431 83, SE, Moindal, S-431 83, SE, Moindal, S-431 83, SE,
Moindal, S-431 83, SE, Moindal, S-431 83, SE, Moindal, S-431 83, SE

Naaonalidad o Domiclio. Sueca (Respeciivamenis

Cual____

5 PCT(88)

Solictud Infemacional No  __PCT/GB02004033 _ Fecha __ 05-08-2002
Publicacon Infemacional No _ WO 03022286 A1 _ Fecha __2003-2003




Comprobante de pago de ia tasa de presentaciin de la solicihd  $422.000

Document> que acredita la easiancia y represantaciin lagal cuando al soflcitanis saa persona juridica.
Poderes, a fuere & caso. Folocopia Autanticada Anexa

Documentn de casidn dal invenior al eclicktants © a su causants.

Deciaraciones

Copla de |a solicitud inlemacional (Resumen descripadn revindicaciones, dibupos)

Traduccitn de [a soliciiud inlemacsonal al casiallano, (Resurnen, descripeidin, relvindicaciones, dibujos)
Copla del examen prefminar efechuado por la IPEA.

Traduccidn dal examen prelimnar efeciuado poria IPEA.

De ger o caso, copla det contraio de acoeso.

Dea sar ol caso, documenip qus acradite ia icantsa o autorizacin de uso de conocimientos iradiconales de las comunl-

>4

OOXXRIXCICXC

] Atemal 12x12

[:l De sar ol caso, Informaciin sobve ofras solicliudes de paters o tiujos ablanxdos en el exiranjero por e mismo fiulsr o su
causante, relacionardag parcial o totaiments con |a invencidn de eeta eoliciud

D4 Otros Tarieta de Propuetarios

: _ m 00328
Instrucciones para la presentacidn de los anexos, ver reverso da esta pagina




NIT  BOOL74089-2 SWERDIWSTRIS ¥ CONERCID

Badicacicn 1 GH3ZSEL 0000000 Folies: 1%
Facha D3 B00H-04-06 16 2-06
PRESENTA
RECIED OFICIAL DE CAJA 04 - 4,181 Temite 1 010 PCT-DATENT 29 PASE WACE ALl
FECHA ENERD 20 IE 2004 Depewdencias E02D BIVISIN JE WMEWS CRECIOES

430 CORSIGNACION 3ins

DEPOSITANTE TIPD PABD BAXCD CLENTA ¥o PASD FECHA P60 Vr PABD
BRIGARD & CASTRO LTDA  COXSIGNACIOR  BARCC POPULAR  030-00110-b AW DI04 12 762,000 00

ikt C O K C EFPT O bl

CAHT  REMTISTICD CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
3 56005-0i-01 SOLICITHZES 1 TRARITEB DE SOL DE PATENTE DE IN 422 000 00
A § 422 000 00

S0R  CUATROCIENTOS VEINTIBOB NIL PESOS

RESPONSRBLE

RECIBC DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Mo




O
/._,.—:-ﬁ

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) (1

(19) World Intellectual Property Organization
Inlemabonal Bureau

(43) International Publication Date | (10) International Publieation Nusber
20 Marck 2003 (20.03 2003) PCT WO ))3/022286 Al
(51) Internationai Patent Cinssifieation?  AG1K 31/554, SKJARET, 1'ou/ Molndal S-431 83 (SH).
CO7D 288/36, AS1P 3/06 CO7D 281/02, COTK 5/065 LEMURELL, Malln Molndal $-431 83 (SE).

5/087 AG1K 3805 3308
(74) Agents. BRYANT, Tracey etal Astrazansca, Global In
(21) International Application Nsmber* PCT/GB02/04033 tellactun] Property Meresida, Aldarley Park, Macelesfield,
Cheshirs SK10 4TG (GB).
(22) lnternatienal Fifing Date:
5 Sepicmber 2002 (05.09.2002) (81) Designated States (hational) AE, AG AL, AN, AT AU

AZ, BA BB BG BR,BY BZ,CA, CH,CN o
(29) Flling Lasguage Bnglish CZ,DE, DK, DM DZ, BC, ER, 1S, F1, GB GD, G, GH
OM, HR, HU ID, IL.IN IS, JP KH, KG KF, KR, KZ,LC,
Publication La Bogilsh LK,LR,LS LT LU LV, MA, MD, MG MK, MN MW
@9 . MX, MZ, NO, NZ, OM PI-I.PI...I’I'RDRUSD,SE,?;
(30) Priority Data. SL SK.SL.TI TM TN TR, IT TZ, UA UG US,
D121768.6 8 Scptember 2001 (08.09.2001) CB VG VN YU ZA, ZM, ZW
02094609 25 Apri] 2002 (25.042000) OB
s " EERY Sromoot
(71) Applicant (for ail States MG AS-
‘ mmgg\ Sodertalje S-151 lsl%!). Ecrasian patont (AM AZ, BY KG KZ, MD, RU T) T™),
STRA BS, Ft PR, @ ﬁ%mmummn&?
B IT LU MC, NL, PT SE, §
(71) Applicant (or MG only) ASTRAZENECA UK LIM- TR), OAPY patemt (BF BJ CF, CG, CI, CM, GA GN GQ,

ITED B F
hwﬁﬁ&]{égfmmmmmm GW ML MR, N SN 1D, 7G>

M) 1 , and Published
) l?:ﬂnpnllnm (for US only) STARKE, Inge- — with intsrnational search report
maf [SR/SE] Mo) 5-431 33 (SE) DAHLSTROM,

Mikael, ULf, Joha Molndal, S-431 83 (SE). or wo-lstier codes and other abbreviations refer to the "Guid-
BLOMBERG, [ Mpoindal, S-431 83 (SE).  ance Nates on Codes and Abbreviations” appecring ai the begin-
ALENFALK, Soxasne ] Mohwlal 3-431 83 (SE). nming of aach regular irsue of the PCT Gastte.

(54) Title BENZOTHIAZEPINE AND BENZOTHIADIAZEPINE DERIVATIVES WITH ILEAL BILE ACID TRANSPOKT
(IBAT) INHIBITORY ACTIVITY FOR THE TREATMBNT HYPERLIPIDAEMIA

AR 0. 6 GERR i

(57) Abstmet: The present invention relsics 1o compoonds of formnla Hwhermn R R' R2 R R M R* v R’ R* RPand
R® gre m defined within pharmaceutscally sccepinble smits, solvates solvaies of such malts ard prodrogs thereof and therr use as
{ica] tule scd mport (IBAT) inhittiors for the treatmeat of hyperiipadscma. Processes for thear mamufactore snd pharmaceotical
compositions contaimng them arc also described.

0 03/022286 Al



10

15

20

30

WO 03/022286 PCT/GB02/04033

BENZOTHIAREPINE AND BENSOTHIADIASEPINE DERIVATIVES WITH ILEAL BILE ACID
TRANSPORT (IBAT) INHIBITORY ACTIVITY FOR THE TREATMENT HYPERLIPIDAEMIA

Thus mvention relstes to benzothiazepme and benzothnahazepme denvatives, or
phermaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such salis and prodrugs thereof. These
benzothuazepines end benzotmadiazepmes possess iloal bule acad transport (IBAT) mhibatory
activity and accordingly have value m the treatment of diseaso states associated with
hypeshpidserme condihions and they are useful 1 methods of treatment of 8 warm-blooded
ammal, guch as man. The mvention also relates to processes for the manufactare of saxd
benzotmazepme and benzotinadiazepme denvatives, to pharmaceutical composihions
contmning them and to their nse m the mannfactnre of medicaments to mhibit IBAT na
werm-blooded ammal, such as man.

It 18 well-known that hyperimdaermc condrhons associsted with elevated
concentrations of total cholesterol and low-denmty hpoprotom cholesterol are mayor sk
factors for cardiovascular stherosclerotic disease (Sor mstance “Coronary Heart Discase
Reducng the Risk; & Worldwide View” Assman G, Carmena R. Cullen P et al, Circulation
1999, 100, 1930-1938 and “Disbetes and Carchovascular Disease A Statement for Healthcare
Profesmonals from the Amencan Hemrt Asgocietion™ Grundy S, Benyamnn L, Burke G., ez al;
Crrculation, 1999, 100, 1134-46) Interfermg wath the circulation of bile acids watinn the
Tumen of the mtestmal tracts 18 found to reduce the lsvel of cholesterol. Previous established
therapies to reduce the concentration of cholesterol mvolve, for metance, treatment with
HMG-CoA reductase inhibitors, prefersbly stahns such as simveastatin and fluvastatm, or
treatment with bile acad binders, such es resins. Frequantly used bile acid bmders are for
ingtance cholestyramme and cholestipol. One recently proposed therapy (“Bile Acids and
Lipoprotein Metaboliam. a Renaissance for Bile Acads m the Post Statin Erp™ Angelm B,
Enksgon M, Rudimg M, Current Opmmon on Lipidology, 1999, 10, 269-74) mvolved the
treatment with substances with en IBAT mhibitory effect.

Re-shsarption of tile acid from the gastro-mtestinal tract 18 & normal phystological
process which mamly takes place in the sleum by the IBAT mechamsm. Inhitators of IBAT
can be used m the treatment of bypercholesterolaerma (see for mstance “Interaction of bile
scids end cholestero] with nonsystemic agents having hypocholesterolasmic properties”,
Biochemica ot Biophymca Acta, 1210 (1994) 255- 287) Thus, smtable compounds having
such whibrtory IBAT activity are also usefinl 1n the treatment of hyperkdaennuc conditions
Subatitoted compounds possessing such IBAT mhibitory activity have been described, see for
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mstance hypolpidacmic compounds described m WO 93/16055, WO 94/18183, WO
94/18184, WO 96/05188, WO 96/08484, WO 96/16051, WO 97/33882, WO 98/38182, WO
99/35135, WO 98/40375, WO 99/35153, WO 99/64409, WO 99/64410, WO 00/01687, WO
00/47568, WO 00/61568, WO 01/68906, DE 19825804, WO 00/38725, WO 00/38726, WO
00738727, WO 00/38728, WO 00/38729, WO 01/68906 and EP 0 864 582.

A further aspect of tins 1nvention relates to the use of the compounds of the mvenrion
1 the treaiment of dyshpidemic conditions and dwsorders snch as hyperhpidasms,
hypertnghcanderma, hyperbetalmoprotememia (ugh LDL), hypexprebetalspoproteinemia
(ugh VLDL), hyperchylormcronemia, kypolipoprotamemia, lypercholesterolens,
hyperlipoproternenma and hypoalphahpoprotemema (low HDL) In addition, these
compotnds are expected to be useful for the prevention and treatment of different chmcal
condihons such as atheroacierosis, artenioscleroas, ahytioma, hyper-thrombotic conditions,
vascular dyefunction, endothehal dysfanction, heart fimlure, coronary heart ciscases,
cardiovascular diseases, myocardial mfarchon, angina pectonis, peripheral vascular diseases,
inflammetion of cardrovascular tissues such as heart, valves, vasculature, srtenes and veins,
aneunsms, stenoss, restenosis, vascular plaques, vascular fatty streaks, lenkocytes, monocytes
angl/or macrophage infiltration, mtrmal thickenmg, medial thinning, mfections and sargical
traumsa and vascular thromboms, stroke and transment 1schaemic sitacks.

The present mvention 18 based on the discovery that certan benzotiwazepms and
benzothiadiazepme coropounds surpnsmgly mhibit IBAT Such properties are expected to be
of value m the treatment of disease states associated with hyperhpidaemic condrions

Accordingly, the present invention provides a compound of formula ()

wherem
R" 18 solected from hydrogen or C;.galkyl,
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One of R’ and R? ere selected from hydrogen, Ci.salkyl or C;.salkenyl and the other 15
selected from C,.¢alkyl or C;.salkenyl,

R" and R’ ere mdependently selected from hydrogen, hydroxy, ammo, mercapto,
Ci-aalkyl, Cy.¢alkoxy, N-(Cy.calkyl)amno, N.N-(C;.calkyl)2amumno, C;.calkylS(O), wherem a 15
Oto2,

M 18 selected from -N- or -CH-,

R* 18 selected from halo, nrtro, cyano, hydroxy, ammo, carboxy, carbamoyl, marcapto,
sulphamoyl, Cy.sslkyl, C; salkenyl, C;salkynyl, C;galkoxy, C.¢alkanoyi, C;-¢alkenoyloxy,
N~(C).salkyl)ammo, N,N~(C,-salkyl);amno, C, salkanoylamino, N<(C;.salkyl)carbamoyl,
N.N-Cy.qalkyl)scarbamoyl, Ci.calkylS(O), wherom 18 0 to 2, Cy ealkoxycarbonyl,
N~C,.aalkyDsulphamoy! and N,N~(C, alkyl)zsulphamoyi,

vis 0-5,

one of R* and R® 18 2 group of formmla (1A)

R? and R and the other of R* and R® are mdspendently selected from hydrogen, halo,
mtro, cyano, hydraxy, ammo, carboxy, carbamoyl, mercapto, suiphamoyl, Ci.4alkyl,
Caqalkenyl, C; alkynyl, Cy4alkoxy, C,salkanoyl, C, salkanoyloxy, N-(C;salkyl)ammo,

N, N{Chalkyl);ammo, Cy4alkanoylammo, N(C;.salkyl)carbamoyl,

N NACyalkyl)carbamoyl, C;.4alkylS(O), wherem 18 0 to 2, C;4alkoxycarbomyl,
N-(Caalkyl)sulphamoy] and N,N-(C;-salkyl)sulphamoyl, wheremn R? and RS and the other of
R* and R* may be optionally substituted on carbon by ane or mare RS,

X 18 -O-, -N(R"), -S(O)- or -CH(R")-, wherem R" 18 hydrogen or C;.alkyl and b 1a 0-
2,

Ring A 15 aryl or heteroeryl, wheremn Ring A 18 optionally substituted by one or more
substituents selected from R"?,

R 18 hydrogen, Cyalkyl, carbocyclyl ar heteracyclyl, wherem R’ 18 optionally
substituted by one or more substituents selected from R™,

R” 18 hydrogen or C;alkyl,
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R® 18 hydrogen or Cyalkyl,

R 18 hydrogen, C.4slkyl, carbocyclyl or heterocyelyl, wherem R'® 18 optionally
substituted by one or more substituents selected from R'?,

R" 1 carboxy, suipho, sulphino, phosphono, -POXOR®)ORY, -P(OXOH)(OR®),
-P(OXOB)(RY) ar -P(O)(OR°N(R*) wherem R® and R? are mdependently selected from
C1.aalkyl, or R 18 2 group of formula (IB) or (IC)

14
ot 1
RI
(B) (o)

wherain.

Y 18 -N®"), -NR")C(0)-, -NR)COXCRR)MNR")C(0)-, -O-, and -S(Os-,
wheremn a1s 0-2, v 18 1-2, R" and R’ are mdependently selected from hydrogen or Cy.4alkyl
ophonally substituted by R and R" 18 hydrogen or Cy.salkyl,

R 18 hydrogen or C;.alkyl,

R and R™ are mdependently selected from hydrogen, C;.ealkyl, carbocyelyl or
heterocyclyl, and when q 15 0, R' may additionally be selected from hrydroxy; wheremn R™
and R'* may be mdependently optionally substituted by one or more substituents selected
from R*,

R' 15 carboxy, sulpho, sulphmo, phosphono, -P(O)XORXORY, -P(OXOHXOR"),
P(OXOEXR®) or -P(OYOR)R) wherem R® and Rf are mdependently selocted from
Crealkyl,

p 18 1-3, wheremn the valoes of R may be the same or different,

q1s0-1,

r1s 0-3, wherein the values of R'* may be the same or different,

m 18 0-2, wherem the values of R'® may be the same or dxfferent;

n 1s 1-3, wheremn the values of R’ may be the same or different;

Ring B 18 & nrirogen linked heterocyclyl substituted on carbon by one group selected
from R®, and optionally additionally substituted on carbon by one or more R*, and wherein 1f
sud mirogen Imked heterocyclyl conteins an -NH- mozety, that mtrogen may be optionally
substituted by a group selected from R,
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R, R and R are independently scleoted from halo, nrtro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Ci4alkyl, C;salkemyl, Cs4alkynyl, C;4alkoxy,
Cialkanoyl, C;4alkanoyloxy, N<(C;+alkyl)amino, N,N-{C;4alkyl),ammo,
Cialkanoylamno, N<(Ci4alkyl)carbamoyl, NN-(C)alkyDscarbamoyl, C;4alkyiS(O)
wherem a 18 0 to 2, C4alkoxycarbonyl, N<(C)4alkyl)sulphamoyl and
N,N{(C\alkyl)sulphamoyl, wherein R'%, R'? and R'® may be mdependently optionally
substituted on carbon by one or more R¥',

R, R®, R und R? are mdependently selected from halo, mitro, cyano, hydroxy,
sxmno, carboxy, carbamoyl, mercepto, sulphamoyl, Ci4alkyl, C;salkenryl, C; 4alkynyl,
Ci.salkoxy, C)4alkanoyl, C4alkenoyloxy, N<(Cialkyl)emino, N,.N<(C;4alkyl),amno,
Ci4alkanoylammo, N-(Ci4alkyl)carbamoyl, N N<(C;salkyl)zcarbamoyl, C;4alkyiS(O)a
wherein a 18 0 to 2, C4slkoxycarbonyl, N4(C;alkyD)sulphamoyl, N,N-(C;4alkyl);sulphamoyl,
carbocyclyl, heterocyelyl, benzyloxycarbonylammo, (Cyalkylyalyl, sulpho, sulphino,
smidimo, phosphono, -P(OXOR'YOR"), -P(OXOHXOR’), -F(OXOH)R") or -P(O)(OR)HR"),
wherem R and R® ere mdependently selected from C;.qalkyl, wherem R'%, R??, R* and R*
may be mdspendently optimally substituted on carbon by one or more R,

R gnd R? are independently selected fram halo, hydroxy, cyano, carbemoyl, ureido,
ammo, mtro, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, trifluoromethyl, trifiucromethoxy,
methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyi,
formamdo, acetylammno, acetoxy, methylammno, dimethylammo, N-methylcarbamoyl,

N, N-tmethylcarbamoyl, methyitino, methylsuiphimyl, mesyl, N-methylsulphamoyl and
N, N-dimethyisulphamoy,

R™ 15 carboxy, sulpho, sulpkno, phosphono, -P(OXOR®)(OR'), -P(O)OH)(OR®),
-P(O)OHXR®) or -P(O}OR®)R") wherem RS and R" are mdependently selected from
Cr-ealkyl,

R™ 13 selected from Cy.4alkyl, Cy.qalkanoyl, C,.calkylsulphonyl, C;salkoxycarbony),
carbamoyl, N{(C).calkyl)carbamoyl, N,N-(C;.salkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl,
benzoyl and phenyisulphonyl,
or a pharmaceutically acceptable salt, golvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

According to a further aspect of the present mvention there 18 provaded a compound of
formula (T)




10

15

20

WO 031022286 PCT/GBO2/04033

wharem

R" 15 selected from hydrogen or C,.alkyl,

One of R! and R? are solected from hydrogen or Cy.alkyl and the other 15 sclocted
fram C;.ealkyl,

R" and R? are mdependently selected from hydrogen, hydroxy, ammo, mercapto,
Ci-salkyl, Cy-salkoxy, N(C,-salkylJammo, N N<(C,.calkyl);emmo, C.¢alkylS(0), wherern a 15
Otn2,

M 18 selected from -N- or -CH-,

R" 18 selected from halo, nrtro, cysmo, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, C; ¢alkyl, C;.¢alkemyl, C; salkynyl, , C;.stlkanoyl, C;salkanoyloxy,
N+Ci.¢alkyl)ammo, N,N-(C;.galkyl);ammo, C,.salkanoylamino, N-(Cy.salkyl)carbamoyl,
N,N<(Cr.galkyDacarbamoyl, C;-salylS(O), wherein a 18 0 to 2, Cy.galkoxycarbonyl,

N«C-stlkyl)sulphemoyl and N,N<(C,salkyl)zsulphamoy],
vis 0-5,

one of R* and R® 15 a group of formmula (TA)

R? and RS and the other of R* and R? are independently selected from hydrogen, halo,
miro, cyano, hydroxy, smmo, carboxy, csrbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy4alkyl,
Ca.salkenyl, Czalkynyl, C;4alkoxy, C;salkanoyl, Ci4alkenoyloxy, N-(C;alkyl)ammo,
N,N-(C4alkyl)zamino, C;.4alkanoylemino, N-(Cy4alkyl)carbamoyl,
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N.N-(Cy4alkyl);carbamoyl, C4alkylS(O), wherem a 1 0 to 2, C;salkoxycarbomyl,
N+(Cy4alkyl)sulphamoyl and N,N-(C;alkyl):mulphamoyl, wherem R* and RS and the other of
R* end R® may be optionally substituted on carbon by ons or more R'S,

X 18 -O-, -N(R")-, -S(O)- or ~CH(R")-, wherem R* 18 hydrogen or C;.¢alkyl and b 18 0-
2,

Ring A 15 aryl or heteroaryl, wharem Ring A 13 optionally substituted by one or more
substitnents selected from R'7,

R’ 18 lrydrogen, C14alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl, wherem R’ 18 optionally
substituted by one or more substituents selected fram R',

R’ 15 hydrogen or C14alkyl,

R’ 18 hydrogen or Cy.4alkyl,

R'* 18 hydrogen, C14alkyl, carbooyclyl ar heterocyclyl, wherein R'° 18 optiopally
substrtuted by one ar mare substituents sclected from R,

R" 15 carbaxy, sulpho, sulphmo, phosphano, -P(O)(OR*)Y(OR?), -P(OXOH)OR?),
-P(OXOH)YRY) or -P(OXOR*XR?) wherem R® and R? are mdependently selected from
C1.ealkyl, ar R"! 15 a group of formmla (IB)

14 13
15
R [] L [‘r]"l_ﬁ?§'j
wheram.

Y 18-NR"-, -NRMC(0)-, -O-, and -8(0)s~-, wherem a 18 0-2 and R” 18 hydrogen or
Crealkyl,

R™ 13 hydrogen ar Cy4alkyl,

R" and R™ are mdependently selocted from hydrogen, Cy.4alkyl, carbocyclyl ar
heterocyclyl, wherem R and R'* may be mdependently optionally substituted by one or mare
substituents selected from R,

R'* 18 carboxy, sulpho, mulplnno, phosphono, -P(OXOR’NOR’), -P(O)(OHXOR"),
-P(OXOH)R") or -P(OXOR%)(R) wherem R® and R are independently selected from
Ci.salkyl,

p 15 1-3, wherem the values of R'® may be the same or different;

q1s0-1,
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r 18 0-3, wharem the values of R'* may be the same or different;

m 18 0-2, wherem the vahues of R'® may be the same or different;

n 13 1-3, wherem the values of R’ may be the same or different;

R', R" and R" are :ndependently selected from halo, ntro, cyano, hydroxy, ammo,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyi, C;alkyl, C;4alkenyl, C, 4alkymyl, C; 4alkoxy,
Cy4tlkanoyl, Ci4alkanoyloxy, N~(Cialkyl)ammo, N,N~(C;4alkyl);amino,
Ci.salkznoylammo, N(Cy4alkyl)carbamoyl, N,N-(Ci.salkyl);carbamoyl, C;.alkyiS(O),
wherein a 18 0 to 2, C;4alkoxycerbonyl, N(C;alkyl)sulphamoyl and
N,N~(C;.aalkyl)suiphamoyl, wherem R'6, R'? and R'* may be mdependently optionally
substituted on carbon by ane or mare R¥,

R" gnd R* ere mdepandently selected fram halo, nutro, cysno, hydroxy, ammo,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy4alkyl, Calkenyl, Casalkynyl, C)salkoxy,
C)alkanoyl, Cy.4alkanoyloxy, N-(C;4alkyl)ammo, N,N<C.salkyl);ammno,
C«alkanoylamino, N-(C;.4alkyl)carbamoyl, N,N-(C)4alkyl);carbamoyl, C;.4alkylS(O),
wherein a 15 0 to 2, Cy4alkoxycarborryl, N~(C.4alkyl)sulphamoyl, N,N<(C;.salkyl);sulphsmoyi,
carbocyelyl, haterocyclyl, sulpho, sulphmo, amidino, phosphono, -P(OXOR")(OR"),
-P(O)OH)(OR"), -P(OXOH)(R") ar -P(OXOR")(R"), wherem R* and R” are mdependently
salected from C,galkyl, wharemn R'® and R* may be mdependently optionally substituted on
carbon by one or more R,

R¥ and R® are mdependently selected from halo, hydroxy, cyano, carbamoyl, ureido,
ammmno, mtro, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, tnflnoromethyl, tnflucromethoxy,
methyl, ethyl, msthoxy, ethoxy, vmyl, ally), ethynyl, methoxyearbanyl, formyl, acetyl,
formammudo, acetylammo, acetoxy, methylammo, dmmethylammo, N-methrylcarbamoyl,

N, N-cimethylcarbamoyl, methyltino, methylsulphmy, mesyl, N-msthylsulphamoy] and
N, N-dumethylsulphamoyi,
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

According to a further aspect of the present mvention there 18 provided a compound of

formula (T)

7
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wherein,

R" 18 selected from hydrogen or C,.salkyl,

One of R! and R? are solected from hydrogen or Cyalkyl and the other 18 selected
from C; ealkyl,

R”" and R7 are independently selected from hydrogen, hydroxy, amma, mercapto,
Ci.ealkyl, C;.calkoxy, N(Cy.galkyl)amino, N,N{C,calkyl);amino, C;.salkyiS(O), wheremn a 18
O0to2,

M 18 selected from -N- or -CH-,

R* 13 selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, ammo, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, Cy.¢alkyl, C;¢alkenyl, C; salkynyl, C;salkoxy, C, salkmnoyl, C,. salkenoyloxy,
N+C,.aalkyl)amino, N,N{(C;.salkyl)zammo, C;salkanoylamino, N-{C;.calkyl)carbamoyl,
NN-Cy.aalkyDrcarbamoyl, Cy.¢alkylS(0), wheremn 218 0 to 2, C;.calkoxycarbonyl,

N{Ci.calkyl)mlphamoyl and N,N{(C,.salkyl),sulphemoyl,
vis 0-5,

ono of R* and R? 15 a group of formmla (1A)

R® end R® and the other of R* and R® are independently selectsd from hydrogen, halo,
mtro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyi, C;4alkyl,
Caaalkemy], Cz4alkynyl, Ci4alkoxy, Ci4alkanoyl, Ci4alkenoyloxy, N~(Ci.4alkyl)amino,

N N-(Cy4alkyl)zamino, C;4alkanoylamimo, N-(C;alkyl)carbamoyl,
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N.N-(C;.salkyl)2carbamayl, C;4alkylS(O), wherem a 1s 0 to 2, Cy.4alkoxycarbonyl,
N{C-qalkyl)suiphamoyl and N, N-(C;.4alkyl)zsulphamoyl, wherein R® and RS and the other of
R* and R® may b optionally substrited on carban by one or more RS,

X18 -0, -N(R"), -S(O)y- or -CH(R")-, wheremn R" 18 hydrogen or Cy.¢alkyl and b 15 0-
2,

Ring A 18 aryl or heteroaryl, wherem Ring A 18 optionally substituted by one or mare
substiiuents selected from R,

R’ 18 hydrogen, C,4alkyl, carbocyclyl ar hetarocyclyl, wheremn R” 15 optionally
substituted by one or more substituents sclected from R'®,

R* 18 ydrogen or C;.salkyl,

R* 18 hydrogen or Calkyl,

R" 15 hydrogen, C.4alkyl, carbocyclyl ar hetarocyelyl, wheremn R' 15 optonally
substituted by one ar more substituents selected from R'®,

R 18 carboxy, sulpho, sulphmo, phosphano, -P(OXOR ) OR?), -P(OXOHXOR?),
-P(O)(OH)RY) or -P(O)OR")R?) wherem R* and R are mdependently selected from
Crealkyl, or R 18 8 group of formula (IB) or (IC)

L

wherem.

Y 18 -NR")-, -NR")C(0)-, -NR")C(O)(CRR)NR"C(O)-, -O-, and -S(O)a-,
wherein a 18 0-2, v 18 1-2, R" and R" are mdependently selected from hydrogen or C;4alkyl
optionally substituted by R and R® 18 hydrogen or C,.4alkyl,

R™ 13 hydrogen or C).4alkyl,

R and R™ are independently selected from hydrogen, Cy.4alkyl, carbocyclyl or
heterocyclyl, and when q 18 0, R' may additionally be selected from hydroxy; wherem R
and R™ may be mndependently optionally substituted by one or more substrtuents selectsd
from R?,
R'"* 18 carboxy, sulpho, sulphino, phoaphono, -P(OXOR®)(OR’), -P(OXOH)(OR),
-P(O)}(OH)R") or -P(OXOR"NR) wharein R® and R are mdependently selected from
Cr.eaalkyl,
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Pp 18 1-3, wheremn the values of R? may be the same or different;

qs0-1,

r 18 0-3, wherem the values of R' may be the same or different;

m 18 0-2, wherem the values of R'® may be the same or different;

n 15 1-3, wherein the valnes of R7 may be the same or different;

Ring B 18 3 mirogen hnked heterocyclyl substituted on carbon by one group selected
from R®, and optionally additionally substituted on carbon by ane ar more R?*, and wherem 1f
saxd nrtrogen Imked heterocyclyl contams an -NH- mozety, that mtrogen may be optionally
substituted by a group selected from R,

R, R"” and R" are independently selected from halo, mtro, cyano, hydroxy, smino,
catbaxy, carbamoyl, mercapto, sulphamayl, C4alkyl, C;alkenyl, C;.alkynyl, Ci4alkoxy,
Ci.alkanoyl, C;.alkanoyloxy, N-(C;-alkyl)emino, N.N(C;alkyl);ammo,
Cialkanoylammo, N-(C;4alkyl)carbemoyl, N,N-(C,salkyl)carbamoyl, C,alkylS(O),
wherem a 13 0 to 2, C;.4alkoxycarbonyl, NC,4alkyl)sulphamoyi and
N,N«C.salkyl);sulphamoyl, wherein R'6, R!” and R'* may be mdependently optionally
substituted on carbon by one or more R,

R”, R®, R* and R* gre mdependently selected fram halo, nitro, cyano, hydroxy,
ammo, carboxy, carbamoyl, marcapto, sulphamoyl, Cy4alkyl, Ca4alkenyl, Cyalkynyl,
Caalkoxy, Cysalkanoyl, C;alkanoyloxy, N-(C;-ealkyl)amino, N,.N<(C;4alkyl);axmno,
Ci4alkanoylammo, N-(Cy4alkylcarbamoyl, N N(C, 4alkyl);catbamoyl, Ci4s1kyiS(O)
wherem a s 0 to 2, C;4alkoxycarbonyl, N<(Cisalkyl)sulphamoyi, N,N~(C)4alkylsulphemoyi,
carbocyclyl, heterocyclyl, benzyloxycarbonylamino, sulpho, sulphmo, anndmo, phospheno,
-P(OX(OR"XOR"), -P(OXOH)XOR"), -P(OXOH)(R") ar P(OOR")R"), wherem R* and R" are
mdependently selected from Cy salkyl, wherern R'S, R, R and R may be independently
optionally substituted on carbon by one or more RZ,

R and R are independently selected from halo, hydroxy, cyano, carbamoyl, ureido,
armno, nitro, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, trflucromethyt, tnfluoromethoxy,
methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyl,
formamido, acetylamno, acetoxy, methylammo, dimethylamino, N-methrylcarbamoyl,
N,N-dmethylcarbamoyl, methylthio, methylgnlphinyl, mesyl, N-methylsulphamoy] and
N, N-dmethylsulphamoyl,
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R™ 1 carboxy, sulpho, sulphmo, phosphano, -PIOXOR®)OR'), -P(OXOH)OR®), %
-P(OXOH)(R?) or -P(O)ORF)(R") wheremn R® and R aro mdopendently selected from \
Cialkyl,

R™ 15 selocted from Cy.¢alkyl, C.salkanoyl, C.salkyisulphonyl, C).salkoxycarbomyl,
carbamoyl, NCy.calicyl)carbamoyl, N,N-(Cy.ealkylcarbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl,
benzoyl and pbenylsulphomyl,
or a pharmacentically acceptabloe salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

In thus specification the term “alkyl™ includes both straght and branched cham alkyl
groups but references to mdividual alkyl groups such as “propyl” sre specific for the straight
chan version only For example, “Cy-alkyl” mncludes Cy4slkyl, Cy-salkyl, propyl, 1sopropyl
and ¢-butyl However, references to individual alkyl groups such as “propyl’ are specific for
the straight chaned version only and references to indrvidual branched chain alkyl groups
guch as ‘1sopropyl’ are specific for the branched chan varsion anly A mumilar convention
apphes to other radicals, for example “phenylC,_alkyl” would meclude phenyiC, galkyl,
benzyl, 1-phenyietiryl and 2-phenylethyl The term “halo” refers to fluoro, chloro, bromo and
10do

‘Where optional substituents are chosen from “one or more™ groups 1t 18 to be
mnderstood that this definrtion includes all substitnents bemng chosen from one of the specified
groups or the mbstituenis being chosen from two ot mare of the specified groups

“Heteroaryl” 1s a totelly unssturated, mono or bicyclic nng contmming 3-12 atoms of
whuch at least ons atom 18 chosen from mtrogen, sulphur or oxygen, which may, unless
otherwise specified, be carbon or mtrogen linked, Preferably “heteroaryl” refess to a totally
unsaturated, monocyche nng contamnmg 5 or 6 atoms or a bicyche ring contammg 9 or 10
atoms of which at least one atom 18 chosen from mitrogem, sulphur or oxygen, which may,
unleas otherwise specified, be carbon or mtrogen Imked. Bxamples and surtable values of the
term “heteroaryl” are thienyl, 1soxazolyl, imdazolyl, pyrrolyl, thuadiazolyl, 1sothnazolyl,
tnazolyl, pyranyl, mdolyl, pynmdyl, pyrezimyl, pyndazinyl, pyndyl and qumolyl Preferably
the term “heteroaryl” refers to thiemyl or mdolyl

“Aryl™ 18 a totally unsaturated, mono or bicychc carbon ring that containg 3-12 atoms
Prefersbly “aryl” 18 2 monocychic nng contammung 5 or 6 atoms or & bicyclic ring contamimg 9
or 10 atoms Suitable values for “aryl"” mnclude phenyl or nephthyl. Parbcularly “mryl™ 15
phenyl
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A "heterocyclyl” 18 a satnrated, partially ssturated or nnssturated, mono or bicyche
nng contarmng 3-12 atoms of which at least one atom 18 chosen from nitrogen, sulphur or
oxygen, winch mey, unless otharwiae specified, be carbon or mtrogmn knked, wherem & -CHz-
group can optanally be replaced by a ~C(O)- or & nng sulphur atom msy be optionaily
oxadised to form the S-omides Preferably & “hsterocyclyl” 18 a saturated, partially satursted or
unsaturated, mono or bicychic nng contwmng 5 or 6 atoma of which at least one atom 15
chosen from mtrogen, sulphur or oxygen, which may, unless otherwise spocified, be carbon or
nitrogen linked, wherem a -CHx- group can optionally be replaced by a -C{0)- or a rmg
sulphur atom may be optionaily oxidised to form S-oxide(s) Examples and sntable values of
the teem “heterocyclyl™ are tnazoludmyl, pyrrohdmmyl, pyrrolmyl, 2-pyrrohdonyl,
2,5-Gioxopyrrohidmyl, 2-benzoxazolmonyl, 1,1-dioxotetrabrydrothienyl,

2 A-choxommdazohidinyl, 2-oxo-1,3,4-(4-tnazohmyl), 2-oxazohdmonyl, 5,6-dilydrourscalyl,
1,3-benzodioxolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 2-azabioyclo[2.2 1]heptyl, 4-thiazohdomyl, morpholmo,
2-oxotetrehydrofuiranyl, tetrahydrofirranyl, 2,3-dhydrobenzofuramnyl, benzofinenyl,
tetrabydropyrmyl, pipendyl, 1-oxo-1,3~dihydrosomdolyl, piperazinyl, thiomarphokino,
1,1-faoxothiomorpholino, tetrahydropyrenyl, 1,3-dioxolanyl, homoprperazmyl, thienyl,
1s0xazolyl, immdazolyl, pyrrolyl, tmadiazolyl, 1sotivazolyl, 1,2,4-tnazolyl, 1,3,4-tniazolyl,
pyrenyl, mdolyl, pynmmdyl, thiszolyl, pyreznyl, pynidezinyl, pyndyl, 4-pynidonyl, quinolyl
and 1-woqumolanyl

A “mtrogen hnked heterocyclyl” 18 a aaturated, parhially gatnrated or unsaturated,
mono or bicyche rmg contaming 3-12 atoms of whuch at least one stom 18 mtrogen and the
heterocyclyl 18 linked to the carbonyl group of formuls (IC) via this mtrogen, which may
additionally contamn farther hetercatoms chosen from mtrogen, sulphnr or oxygen, wherem s
-CHz- group can optionally be replaced by a -C(0)- or & nng sulphur atom may be optionally
oxidised to form the S-oxudes Proferably s “nitrogen hinked heterocyclyl” 18 a saturated,
partially satorated or unsaturated, mono or bicychic nng contarmng 5 or 6 atoms of which at
loast one atom 18 mirogen and the heterocyelyl 18 Imked to the carbonyl group of formuls (IC)
via tins mitrogen, which may addihonally contain firther heteroatoms chosen from mtrogen,
sulphur or oxygen, wheren a8 -CHj- group can optionally be replaced by & -C(O)- or 2 nng
sulphur atom may be optionally oxidised to form the S-oxides Examples and smtable values
of the term “mtrogen hnked hsterocyclyl” are morpholino, pyrrohdin-1-yl, 1midazol-1-yl,
pyrazolidin-1-yl, prpendm-1-yl and piperazin-1-yl. Particularly 8 “mtrogen lmked
heterocyclyl” 18 pyrrolidin-1-yL
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A “carbocyclyl” 15 & satursted, partially saturated or imsatorated, mono or bicychic
carbon nng that contams 3-12 atoms, wherem a -CHz- group can optionally be replaced by a
~C(O)- Proferably “carbocyclyl” 18 a monocyche rning contaming 5 or 6 atoms or & bicyche
Ting contamng 9 or 10 atams. Suitable values for “carbocyelyl” mclude cyclopropyi,
cyclobuty], 1-oxocyclopentyl, cyclapentyl, cyclopentenyl, cyclobexyl, cyclohexenyl, phenyl,
naphthyl, tetralinyl, indanyl or 1-oxomdanyl. Particularly “carbocyclyl” 1 cyclopropyi,
cyclobutyl, 1-oxocyclopentyl, cyclopentyl, cyclopentenyl, cyclohexyl, cyclohexeny, phenyl or
1-oxomndanyl

An example of “C).qalkenoyloxy” and “C;4alkenoyloxy” 18 acetoxy Examples of
“Ci.salkoxycarbonyl” and “C;alkoxycarbonyl”™ molude methaxycarbonyl, ethoxycarbonyl, -
and t-butoxycarbonyl. Bxemples of “C;.¢alkoxy” and “C,4alkoxy” mchude methoxy, ethoxy
and propoxy Bxsmples of “C).salkenoylamino” and “C;_alkanoylamine” molude formamdo,
acetarmdo and propronylammo Exsmples of *'C;.salkylS(O), wherein a 18 0 fo 2" and
*Ci4alkylS(0), wherem a 18 0 to 2" mclude methyithio, ethryithio, methyisulphinyl,
ethylsulphinyl, mesayl and ethylsnlphonyl Examples of “C;_salkanoyl” and “C,.4alksnoyl”
mclude propionyl and acetyl. Examples of “N-(C)ealkyl)ammo” and “N-C,4elkyl)ammo™
mclude methylarmmo and ethylammo Exemples of “N,N-(Ci.salkyl)zamno” and
“N,N~(C).qalkyl);armno” mclude di-N-methylamino, di-(N-ethyl)ammo end
N-cthyl-N-methylammo Exemples of “C, salkenyl” and “C; salkenyl” are vinyl, allyl and
1-propenyl Exsmples of “C;.calkynyl™ and “C;4alkynyl” are ethynyl, 1-propynyl and
2-propynyl Exsmples of “N~-(Ci.ealkyl)sulphamoyi™ end “N~(C;.alkyl)sulphamoyl” are
N~(Cyaalkyf)sulphamoyl, N-(methyDsulphamoy] and N-(cthyl)sulphamoyl. Examples of
“N+C1-alkyl),sulphamoyi™ “N-(C;alkcyl);sulphamoyl” are N,N~(duncthy{)sulphamoyl and
N-(methyl)-N-(ethyl)sulphamoyl Examples of “N~(C).salkyl)carbamoyl” and
*N-(Cy4alkyl)carbamoyl” are methylammocarbony] and ethylarmnocarbonyl. Examples of
“’N,N-(Ch.qalkyl)scarbamoyl” and “N,N-(C;.4alkyl)scarbemoyl” are dimethylaminocarbonyl
end methylethylanmnocarbonyl. Example of “C.stlkylsulphonyl” are mesyl and
ethylsulphonyl Examples of “(C,.4alkylalyl,” mcinde trmmethylsilyl and methyldiethylsilyl

A suitable pharmaceutically acceptable selt of a compound of the invention 1s, for
example, an acid-addition salt of a compound of the invention wiich 18 sufficiently bamic, for
exemple, an acid-addition salt with, for exemple, an margemc or crgamc acad, for example
hydrochlone, hydrobromic, sulphunc, phosphonic, influoroacehe, ciine, acetate or maleic
acad In addihon a mutsble pharmaceutically acceptable salt of a compound of the mvention
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which 18 sufficiently aciche 15 an alkeh metal salt, for example a sodum or potassram salt, an
alkalme earth metal salt, for example a calcnm or magnesiom salt, an ammonum salt or & salt

with an organic base which affords & phymologically-acceptable cation, for example a salt
with methylemine, dimethylapune, tnmethylamme, prperidine, marpholms or
tnis-(2-hydroxyethyl)amine.

The compounds of the formula (I) may be admimstered 1n the form of a pro-drug
which 18 broken down m the humsn or ammal body to give a compound of the formula ()

examples of pro-drugs mchude i vivo hydrolysable esters and in vivo hydrolysable amdes of
a compound of the formula (I)

An in vivo hydrolysable ester of a compound of the formula (I) contaimng carboxy or
hydroxy group 1s, for example, a pharmaceutically acceptable ester which 18 hydrolysed m the
humen or emmal body to produce the parent acid or alcohol. Smtable pharmaceutically
acceptable esters for carboxy melude C,.salkoxymethyl esters for example methoxymetiryl,
Cr.ealkanoyloxymethyl esters for example pivaloyloxymethyl, phthalidyl esters,
Cs-gcycloalkoxycarbonyloxyCi.salkyl esters for exemple 1-cyclohexylcarbonyloxyethyl,
1,3-d1oxolen-2-onylmethryl esters for example 5-methyl-1,3-dioxolen-2-omylmsthyl, and
Cy.galkoxycatbanyloxyethyl esters for example 1-methoxycarbonyloxyethyl and may be
formed at any carboxy group m the compounds of this mvenhon.

An 1n vivo hydrolysable ester of & compound of the formula (I) contammg s hydroxy
group includes mosgame esters such as phosphate esters and a-acyloxyalkyl ethers and related
compounds which as a result of the in vivo hydrolyms of the ester breakdown to gve the
parent hydroxy group Examples of a-acyloxyalkyl sthers mclude acetoxymethoxy and
2,2-dimethyipropiomyloxy-methoxy A selection of m vivo hydrolysable ester formmg groups
for hydroxy mclude alkanoyl, benzoyl, phenylacetyl and substituted benzoyl and phemrylacetyl,
alkoxycarbonyl (to gave alkyl carbonate esters), dialkylcarbamoyl and
N-{dulkylsmmnoethyl)-N-alkylcarbamoyl (to grve carbamates), dialkylaminoacetyl and
carboxyacetyl. Examples of substituents on benzoyl mclude morphoimo end prperazino hnked
from a nog mirogen atom via & methyleno group to the 3- or 4- pomtion of the benzoyl rng.

A suitable value for an m vivo hydrolysable ammde of a compound of the formmla (T)
contammg a carboxy group 18, for example, a N-C,galkyl or N,N-di-C, salky} amide such as
N-methyl, N-ethyl, N-propyl, N,N-dimethyl, N-ethyi-N-methyl or N_N-csethryl ammde.
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Some compounds of the formula (I) mey have chiral centres and/or geometric 18omenc
cenires (B- and Z- isomers), and 1t 18 to be understood that the mvention encompasses all such
optical, diastereosomers and geometnc 1somers that possess IBAT mhibatory achvity

The mvention relateg to any and all teutomenic forms of the compounds of the formnula
(D) that possess IBAT mhibitory actrvity

It 18 also to be understood that certain compounds of the formula (I) can exist m
solvated as well as tnsolvated forms such as, for example, hydrated forms It 18 to be
understood that the mvenhon encompasses all such solvated forms which possess IBAT
mhibitary actvity

Particular values are as follows Such values may be used where appropriate with any
of the defimtions, clamms or emnbodmments defined herembefare or heremnafter

R’ 18 hydrogen.

R! and R? are C;4alkyl

R' and R? are both butyl

One of R! and R* 18 efiry] and the other 18 butyl

One of R* and RY 18 hydrogen and the other 18 hydroxy

R® and R? are both hydrogen.

M s -N-

M 15 -CH-

visOorl

vis 0

R" 18 Cy4alkyl.

R? and R® are hydrogan.

R* 1s methyithio or bromo

R* 18 methylthio

R* 18 halo, Cialkyl or C1.4alkylS(O), wherem a1s 0

R* 18 bromo, methyl or methyltiuo

R* 18 a group of formula (IA) (as depicted above) wherem

X13-0O-,

Ring A 15 phenyl optionally substituted by one or more substituents selected from R,

nisl,
R’ 15 hydrogen,
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R" 1s hydrogen,

R’ 18 hydrogen,

mis 0,

R" 15 a group of formula (IB) (as depicted sbove) wheren.

R12 18 hydrogen,

pilor2,

RY 18 hydrogen,

quo;

ris0,

RY 1 carboxy or sulpho, and

RY 18 hydroxy

R® 18 N- {(R)-a-[N-(oarboxymetiryl)carbamoyl]benzyl) carbemoytmethoxy, N-{(R)-a-
[¥{carboxymethyl)carbamoyl]benzyl} carbamoylmethoxy or N-{(R)-o-[N-(2-
sulphoethyl)carbamoyi]-4-hydroxybenzyl} carbamoylmethoxy

R’ 18 2 group of formula (IA) (a8 depicted above) wheremn.

X0,

Rmng A 18 phenyl optionally substrtuted bry ens or moro substituents selected from R'7,

nml,

R 18 bydrogen,

R 18 hydrogen,

R? 18 hydrogen,

muo0,

R 13 carboxy, a group of formula (IB) (as depicted above) or a group of formula (IC)
(a5 depacted above) wherem

R'? 18 hydrogen or Cy4alkyl,

pilor2,

R" 15 hydrogen or C,4alkyl optionally substituted by R* wherem R* 18 hydroxy,
carbamnoyl, amino, benzyloxycarbonylammo or C,4alkylS(O), wheremn a1s 0,

R* 18 ydrogen or hydroxy;

quo,

risQorl,
R 18 carboxy or sulpho,



10

15

20

25

30

WO 03022286 PCT/GBO2/04033
-18-

R 18 hydroxy; and

Ring B 15 pyrrolidin-1-y1 substituted on carbon by cne group selected from RZ,
wherein R® 15 carboxy

R’ 1 N-{(R)-o-[V-{carboxymsthyl)carbamoylJbenzyl} carbamoytmethoxy, N-{(R)-cc-
[N-(carboxymethyl)carbamoyl]benzyl} carbamoyimethoxy, N- {(R)-o-[N-(2-
sulphoethyl)carbamoyi]-4-hydroxybenzyt} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N~((S)-1-carbooxy-2-
hydroxyethyl)carbamoyi]benzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N~((S)-1-carboxyethyl)
carbamoylfbenzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-{N-(S)-1-carboxypropy)carbamoyi]
benzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N-((R)-1-carboxy-2-metirylthio-ethyl)carbamoyl]
benzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-{N-((S)-1-carboxy-2-carbamoyl-
ethyl)carbamoyl]benzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-x-{N~(2-sulphoethyl)carbamoyi)-4-
bydroxybenzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N{carboxymethyljcarbamoyl]-4-
bydroxybenzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-{N<(8)-1-cerboxyetiryl)carbamoyi]-4-
hydroxybenzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N-{(S)-1-carboxy-2-hydroxyethyl) carbamoyl]-
4-hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-(2-sulphoetiyyl)carbamoyl}
benzyt}carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-(R)-hydroxypropyl)carbamoyi]
benzyl}carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-{(S)-1-carbaxy-2-methyipropyl)carbamoylbenzyi}
carbemoyimethoxy, N-{(R)-a-[N<((S)-1-carboxy-3-methylbutyl)carbamoyi Jbenzyi}
carbamoyimethoxy, N-{(R)-c-[N-(1-(S)-1-carboxy-2-(S)-2-methyibutyl)carbamoyl[benzyl}
carbamoyimethexy, N<((R)-a-carbaxy-4-hrydraxybenzyi)cerbamoylimethoxy, N-{(R)-c-[N-
((S)-1-carboxy-4-aminobutyl)carbamoy!]benzyl} carbamoyimethoxy, N-((R)-a- {N-{(S)-1-
carboxy-4-(benzyloxycarbonylamno)butyljcarbamoyi} benzylcarbamoyimethoxy, N-{(R)-a-
((S)-2-carboxypyrrohidmn-1-ylcarbonyl)benzyl]carbamoyimethoxy, N-{(R)~a-[N-
(carboxymethyl)-N-methylcarbamoyl]benzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-c-[N(1-R)-2-(R)-
1-carboxy-1-hydroxyprop-2-yl)carbamoyl]benzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-
(sulphomethyl)carbamoyl]benzyl} carbamoyimethoxy, N-{((R)-a-carboxybenzyl)
carbamoyimethoxy, N-{(R)-c-[N~((S)-1-carboxy-2-(R)-hydroxypropyl)carbamoy] 4-
hydroxybenzyl}cerbamoyimsthoxy, N-{(R)-c-[N-((8)-1-carboxy-2-methylpropyl)carbamoyl]-
4-hydroxybenzyl}carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxybutyl)carbamoyi]-4-
hydroxybenzyi} carbamoyimsthoxy, N-{(R)-a-[N-{(S)-1-carboxypropyl)carbemoyi]-4-

7

¢
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hydroxybenzyl}carbamoyimethoxy or N-{(R)-a-N-((R)-1-carboxy-2-metylthio-
etiryl)carbamoyl]-4-hrydroxybenryl} carbamoyimethcory

R 18 & group of formnla (TA) (as depicted sbove) wherem.

X18-0,

Ring A 15 phenyl opbonally subshtuted by one or more substituents selected from R'?,

nisl,

R7 13 hydrogen,

R* 18 hydrogen,

R? 18 hydrogen,

mis0,

R!! 15 carboxy, a group of formula (IB) (as depicted above) ar & group of formmla IC)
(as depicted above) wherem.

R'? 18 hydrogen ar Cy4alkyl,

pulor2,

R 18 hydrogen or C;.salkyl optonally substituted by R* wherem R 15 hydroxy,
carbemoyl, ammo, benzyloxycarbonrylammo, C,.4alkylS(0), wheren a 15 0 or (C,4alkyDssilyl,

R' 15 hydrogen ar hydroxy or C).¢alkyl, wherein R'* may be optionally substituted by
one or more substituents solected from R®,

Y 18 -N(R")C(O)- wherem R" 18 hydrogen,

qslori,

ris0orl,

R" 18 carboxy or sulpho,

R 15 hydroxy; and

R 15 gelected from hydroxy;

Rung B 13 pyrrolidin-1-y1 or azetidmy] subshiuted on carbon by one group aelected
fram R®, and optionaily addshonally substituted on carbon by one or more R*, wherem R 1s
carboxy and R* 18 hydroxy

R’ 18 N-{(R)-a~[N<(carboxymstiryl)carbamoylJbenzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-c-
[N~(cerboxymethyl)carbamoyl]benzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N-(2-
sulphocthyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-c-[N-((S)-1-carboxy-2-
hydroxyethyl)carbamoylJbenzyl} cartbamoyimethoxy, N- {(R)-a-[N-{((S)-1-carboxyetiryl)
curbamoyijbenzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-{N-((S)-1-carboxypropyl)carbamay]
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benzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N<(R)-1-carbexy-2-methyltino-ethyl)carbamoy] (
benzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-{[N((S)-1-carboxy-2-carbamoyi-
cthyl)carbamoyl]benzyl} carbamoyimethoocy, N-{(R)-a{ N~(2-sulphoetiryl)carbamoyi]-4-
hydroxybenzyi} carbamoyimethoxy, N-{(R)-o-[N-(carboxymethyl)carbamoyi]-4-
hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N<((8)-1-carbaxyetlryl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a~[N-((8)-1-carboxy-2-hydroxyethyl) carbamoyl]-
4-hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-(2-sulphoethyl)carbamoyl]
benzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-((8)-1-carboxy-2-(R)-hydroxypropyl)carbamoy]
benzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N<((S)-1-carbaxy-2-methylpropyljcarbamoyli]benzyl}
carbamoylmethoxy, N- {(R)-a-{N-((S)-1-carboxy-3-methylbutyf)carbamoyi[benzyi}
carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N<(1-(S)-1-carbaxy-2~(S)-2-methylbmtyl)carbamoyiJbenzyl}
carbamoylmethoxy, N-(R)-o-carboxy-4-hydroxybenzyf)carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N-
((S)-1-carboxy-4-ammobutyf)carbamoyli]benzyl} carbamoyimethoxy, N(R)-a-{N-[(S)-1-
carboxy-4-(benzyloxycarbonylamno)butyljearbamoyl}benzyl)carbamoyimethoxy, N-[(R)-c-
((S)-2-carboxypyrmrohdin-1-ylcarbonyl)benzyl]carbamoylmethoxy, N-{(R)--[N-
(carboxymethyl)-N-methyicarbamoyi]benzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-(1-(R)-2-(R)-
1-carboxy-1-hydroxyprop-2-yl)carbamoyl]benzyl) cartbamoylmethoxy, N- {(R)-a-[N-
(sulphomethryl)carbamoyiJbenzyl} carbamoylmethoxy, N<((R)-a-carboxybenzyl)
catbamoyimethoxy, N-{(R)-a-{N-((8)-1-carboxy-2-(R)-hydroxypropyl)cerbamoyl}-4-
hydroxybenzyl} carbamoyimethaxy, N-{(R)-a-{N((S)-1-carboxy-2-methylpropyl)carbamoyI]-
4-hydroxybenzyl}carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N~{(8)-1-carbexybutylcarbamoyi]-4-
hydroxybenzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N<((8)-1-carboxypropyl)carbamoyi]-4-
hydroxybenzyl}carbamoyimethoxy, N-{(R)-a~-[N-{(R)-1-carboxy-2-methyithio-
ethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl} carbemoylmethoxy, N-{(R)-a-[N(S)-1-
carboxypropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyi} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-{(S)-1-[A-
((S)-2-hrydroxy-1-carboxyethyl)carbamoyl}propyl } carbamoylJbenzyi} carbamoylmethoxy, N-
{(R)-a-[2-(S)-2-(carboxy)-4-(R)-4-(hydroxy)pyrrolidin-1-yicarbonyi]benzyl}
carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[2~(S)-2-(carboxy)azetdm-1-yicarbonyi]benzyl}
carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-{(5)-1-[N<((S)-1-
carboxyethyl)carbamoyTlethyl} carbamoylbenzyl} carbamoylmethoxy, N- {(R)-a-[N{(R)-1-
carboxy-3,3-dimethylbutyl)carbamoyl) benzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N{(S)-1-
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carboxy-3,3-imethylbutyi)carbemoyl] benzyl} carbemoylmethoxy, N-{(R)-a-{N-((R)-1-
carboxy-3,3-timetirylbutyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl} carbamoytmethoxy, N-((R)-a- {N-
[(S)-1-carbaxy-2-(trmstiylmlyl)ethyl] carbamoyl}-4-hydroxybenzyl)carbamoyimethoxy or N-
(®)-o-{N-{(R)-1-carboxy-2-(tnmetirylalylethyl]carbamoyi} -4-
hydroxybenzyl)carbamoylmethoxy

R’ 18 hydrogen.

R* 18 2 group of formula (TA)

R? 18 & group of formula (IA)

Therefore 1n an further aspect of the mvention, there 18 provided a compound of
formula (T) (as depicted sbove) wherein.

R" 18 hydrogen,

R! and R? are Cy.4alkyl,

R* and RY are both hydrogen,

Mis-N-,

vis 0,

R and RS are hydrogen,

R* 18 halo, C;4alkyl or C;_salkylS(O), wherem a1 0;

R 15 a group of formula (TA) (as depicted above) wherem

X150,

Ring A 15 phenryl optionally substitated by one or more substituents selected fram R'7,

nisl,

R’ 18 hrydrogen,

R* 18 hydrogen,

R® 18 hydrogen,

mis 0,

R'! 1z carboxy, & group of formula (IB) (as depicted above) or a group of formula (IC)
(as depicted above) wheremn.

R 15 hydrogen ar Cyealkyl,

pwlor2,

R" 15 hydrogen or C1.salkyl optionally subshtuted by R* wherem R 15 hydroxy,
carbamoyl, emmo, benzyloxycarbonylammo, Cy4alkylS(0), wherem a 18 0 or (Ciatkyl)smlyl,
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R 18 hydrogen or hydroxy ar C;.¢alkyl, wherem R'* may be optionally substituted by
one or more substituents selected from R*,

Y 18 -N(R")C(O)- wheremn R" 18 hydrogen,

quslarl,

ris0arl,

R 18 carboxy or sulpho,

R'7 18 hydroxy; and

R* 18 selected from hydroxy; and

Ring B 15 pyrrohidm-1-yl or azetidmyl substituted an carbon by ons group selected
from R®, and optionally additionalty substrtuted on carbon by one or more R?, wherem R 15
carboxy and R* 18 hydroxy;
or a pharmaceuhically acceptable salt, solvate, solvate of such s salt or a prodrug thareof.

Therefore 1n an additional aspect of the mvention, there 13 provided a compound of
formula (T) (as depicted above) wherem

R 18 kydrogen,

R' and R? are both butyl,

R* and R are both hydrogen,

M1s -N-,

via 0,

R’ and RS are hydrogen,

R* 15 bromo, methyl or methyithio, end

R’ 18 N-{(R)-a-[N-{carboxymethyl)carbamoyi]benzyl} carbamoyimethoxy, N- {(R)-a-
[N~{carboxymethyT)carbamoy{]benzyl} carbamoytmethoxy, N-{(R)-a-{N-(2-
sulphoethyl)carbamoylj-4-hydraxybenzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-c-[N-((S)-1-carboxy-2~
hydroxyethyl)carbamoyi]benzyl} carbamoytmethoxy, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxyethyl)
carbamoyibenzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-{N~((8)-1-carboxypropyl)carbamoyl]
benzyl}carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N((R)-1-carboxy-2-methylthwo-ethyl)carbamoyi]
benzyl}carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N<((S)-1-carboxy-2~carbamoyl-
ethyl)carbamoyi]benzyl} carbamoyimethoxy, N- {(R)-o-[N-(2-sulphoethyl)carbemoyi]-4-
bydroxybenzyl}carbamoylmethoxy, N-{(R)-c~[ N-(carboxymethyl)carbamoyi]-4-
hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxyethyl)carbamoyi}-4-
hydroxybenzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-hydroxyvthyl) carbamoyl]-
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4-hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N(2-sulphoethyl)carbamoy]]

benzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-(R)-hydroxypropyl)carbamoyi]
benzyl}carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carbaxy-2-methyipropyl)carbemoylJbenzyl}
carbamoyimsthoxy, N-{(R)-a-[N<((S)-1-carbaxy-3-methylbutyl)carbemoyiJbanzyl}
carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N-(1-(S)-1-carboxy-2~(S)-2-methrylbutyl)carbemoyi]benzyl}
carbamoyhmethoxy, N-((R)-a-carboxy-4-trydroxybenzyl)carbemoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-
{(S)-1-carboxy-4-ammobutyl)carbamoyi]benzyl} carbamoytmethoxy, N<(R)-a-{N-{(S)-1-
carboxy-4-(benzyloxycarbomylammo)butyljcarbamoyl} benzyl)carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-
((S)-2-carbaxypyrrohdin-1-ylcarborryl)benzyl]carbamoylmethoxy, N-{(R)-cx~{N-
(carboxymethyl)-N-methylcarbemoyl]benzyl) carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N<(1-(R)-2-(R)-
1.carboxy-1-ydroxyprop-2-yl)carbemoyf]benzyl} carbemoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-
(sulphomethyl)carbamoyl]benzyl} carbamoylmethoxy, N<((R)-a~carboxybenzyl)
carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-(R)-tydroxypropyl)carbamoyl] -4-
hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N~((S)-1-carboxy-2-methyipropyl)carbemoyl]-
4-hydroxybenzyl}carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N{(S)-1-carboxybutyDcarbamoyi]-4-
hydraxybenzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N<((S)-1-carboxypropyl)carbamoyl]4-
hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-{N((R)-1-carboxy-2-mothyltino-
ethyl)carbamoyl}-4-hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-(S)-1-
carboxypropyl)carbamoyi]-4-hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-{N-{(8)-1-[N-
((S)-2-hydroxy-1-carboxyethyl)carbamoyljpropyl} carbamoyl}benzyl} carbamoyimethoxy, N-
{®)-a-[2«(8)-2~(carbaxy)-4-(R)-4-(hydroxy)pyrrohdmn-1-ylcarbonyiJbenzyl}
carbamoytmethoxy, N-{(R)-a-[2-(S)-2-(carboxy)azetidin-1-ylcarbonylJbenzyi}
carbamoytmethoxy, N-{(R)-a-[N-{(S)-1-[N{((S)-1-

carboxyethyl)carbamoyl]ethyl} carbamoyljbenzyl) carbamoylmethoxy, N-{(R)-a~-[N-((R)-1-
carboxy-3,3-dimethylbutyl)carbamoyl] benzyl} carbamoytmethoxy, N-{(R)-a-[N-((S)-1-
catboxy-3,3-dumethylbutyl)carbamoyi] benzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-{N~(R)-1-
carboxy-3,3-dimethylbutyl)carbemoyl]-4-hydroxybenzyl} carbamoylmethoxy, N{(R)-a-{N-
[(S)-1-carboxy-2~(trrmetiryimlyl)ethyl] carbamoyl}-4-hydroxybenzyl)carbamoyimethoxy or N-
(R)-a-{N-[(R)-1-carboxy-2~(trmethyimlyl)eiryl}carbamoyl} 4-
hydroxybenzyl)carbamoyimethoxy;

or a phermsceutically acceptable salt, solvate, solvate of mch a aalt ar a prodrug thereof
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In another aspect of the mxvention, preferred compounds of the invention are any one "A
of examples 5, 6, 7, 9, 11, 14, 15, 26, 27, 28, 30 or 33 or a pharmacentically acceptablo salt,
solvate, solvate of such a sait or a prodrug thereof. \
In another aspect of the inmvention, preferred compounds of the mvention are any one
5  of the examples or a pharmaceutically acceptsble salt, solvate, solvate of such a salt ara
prodrug thereof
Preferred aspects of the mvention are those which relate to the compound of formula
(D) or a pharmaceutically accoptable salt thereof
Ancther aspect of the present invention provides a process for preparmg a compound
10  of formmla (I) or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof winch process (wherem vansble groups are, unless otherwise specified, as
defined 1n formula (I)) compnses of
Procass 1) for compounds of formula (¥) whevemn X 18 -O-,-NR” or -S-, reacting a compound
of formnla (TIa) or (Ib)

e LSEX SLK

5 O

R R R? RY
(R,

15 ®9,
(Is) (b)
with a compound of formula (IIX)
‘L“hg'ﬁm‘*
Rl;nR’ ﬁ. R‘I’II
(o

20 wheremn L 1s a digplaceable group,
Process 2) reacting an acid of formula (IVa) or (IVD)
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[ v v
Ly o“s"gjg Yol

HO n 1 7 1
R’ 2 HOT& }:‘

R? R 0 R3 R’ R

®9, (R7),
(IVa) (IVb)

or an activated derrvative thereof; with an amme of formula (V)

11

RI;HR,

™,
Process 3) for compounds of formmla (I) wherem R 13 & group of fornmla (IB), resctmg a
compmmdoffo:mﬂa([)whmk"mclrboxymthmmmoffommh(vn
14 13
R'sli ]r [Y}‘I_ﬁm

Rﬂ.

R.

(vD
Process 4) for compounds of fonmula (T) wherein one of R* and R? are mdependentty selected
from C)-galkylthio ophonally substituted on carbon by one or more R'7, reacting a compound
of formula (VIIa) or (VIIb)

~a
£
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wheremn L 18 a displaceable group, with a thiol of formula (VIII)

" H

(Vi)

wherem R™ 15 C;.¢alkyltho optionally substituted on carbon by ane or mare R,

5 Process$5) for compounds of formula (T) wherem R'! 18 carboxy; deprotectmg a compound of
formnle (X=)

\

SNE IR
10 ’$l 7 1

t 4
o] 0 R? r7R

®,

10

wherem RP together with the -OC(O)- group to which 1t 18 attached forms an ester;
Process 6) for compounds of fornmula (I) wherem R'! 18 & group of formula (TB) end R'® 18
carboxy; deprotectmg a compound of formnia (Xa)
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. SRS A

R R®Y 0O

wherein R? together with the -OC(O)- group to which 1t 15 attached forms an ester;
Process 7) for compounds of formula () wheremn R!! 18 a group of formula (08) and
NE"C(O)-, reacting an acid of formula (XIn)

: (O (8 »
R O

or (XIb)
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or an achivated denivatrve thereof, with an amne of formmila (XII)
4
H
n“li]" N
"

o)

and thereefter 1f necessary or desirable:
1) converting a compound of the formula (I) mto snother compound of the formnia (1),
1i) removing any protectng groups,
m) forming a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrog.

L 1a a displacesble group, sntable values for L axe for example, & halogeno or
sulphonyloxy group, for example a chloro, bromo, methanesnlphonyloxy or
toluane-4-sulphonyloxy group

RP together wath the -OC(O)- group to which 1t 18 attached forms an ester Preferably
RP 12 methyl or ethyl. More preferably R” 18 methyl. In another aspect of the mvention Rp 1s
Ch-etlkyl or phenylCygalkyl, preferably Ci4alkyl or benzyl, more preferably t-butyl, methyl,
ethyl or benzyl.

Specific reachon conditions for the above reactions are as follows

The bicychc ning systems of the present mvention may be assembled according to
Scheme Ia or Scheme Ib The skilled person will appreciate to make any of the above
1dentified mtermechates the value of R* or R? m the following schemes would be replaced
with the eppropriets group For example, to synthesize a compound of formmila (IXa) R* would
be HX 1n the following scheme



WO 03/022286 PCT/GB02/04033
- 29 -

25 1) Br, MeCH
2) Br, AcOH RS —S 50,CL, KNO,
1, MsCN
A B ®
o.p ®, 0.9x»
RS a BN,DMAP O
¥ HF HN
R 22 R 13 D
©

®) ® b

CuBr, K,CO, R"X, base
DMF DMF
(Omit f Rv= H)
Scheme la

Wheremn FGI 18 functionsl mterconversion of the Br into other values of R* usmg
procedures known to the skilled person.

Compounds of formula (A) and (D) are commearcially avalable, or they are known m
the literature, or they may be prepared by standard processes known m the art.
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RS so,c0 R BN BS % 5& on
F R ¥
R4 R4
R3 13
TBDMS Q.
Imdazole RS 8 OTBDMSE R'X, basz
————— H ————e——
DMF B DMF
(Omut1f RN=1)
R3
1 »-Bula/THF

Q 2. B(OMe),
RS 8% OTBDMS 3 Pd(PPhy),, 1M Na,CO,
N + Toluene / BOH
R4 ol % j
R3

Scheme 1b
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Process 1) Compounds of formula (IIa) or (IIb) may be reacted with compounds of formmla
(0X) 1n the presence of 2 base for example an morgame base such as sodium carbonsts, or an
ozganzc base such as Humgs base, mn the presence of a sutable solvent such as acetominle,
dichloromethane or tetrahydrofuran at a temperature 1n the range of 0°C to reflux, prefexably
at or near refhne.

Compounds of formmla (IIT) are commercially available compounds, or they are
known 1n the htersture, or they are prepared by standard processes known m the art.
Process 2) snd Process 3) and Process 7) Acads and ammes may be coupled together m the
presence of a suitsble coupling reagent. Standard peptide coupling reagents known m the art
can be employed as smitable couplng reagents, or for example carbomyldunndazole and
dicyclohexyl-carbodummde, optionally 1n the presence of a catalyst such as
dmethylamnopyndine or 4-pyrrohidmopyndine, optionally 1n the presence of a base for
example methylamme, pyndme, or 2,6-4-alkyl-pyndmes such as 2,6-lohidms or
2,6-di~tert-butylpyndme Suitmble solvents meclude dimethylacetamude, dichloromethane,
benzens, tetrahydrofiran and dimethylformammde. The conphing reaction may conventently be
performed &t a temperature m the range of 40 to 40°C

Swuitable activated acid denvatives include acid hahdes, for example acd chlondes,
and active esters, for example pentafinoropheny] estears. The reaction of these types of
compounds with smmes 18 well known m the art, for example they may be reacted m the
presence of 2 base, such as those described ebove, and m a suatable solvent, such as those
described sbove. The reaction may conveniently be performed &t a temperature m ths range of
-40 to 40°C

Compounds of formula (XVa) or (IVb) wherem X=-O-,-NR",-S- may be prepared

accordmg to Scheme 2
=y

l'
@ve

(VIln) — (IVa)
NaCO,
MeCN
ave
(VIIb) NeCO, ({IVh)
MeCN

Scheme 2
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‘Wherein L 1n (VIIa) and (VIIb) 15 a displacesble gronp e g. bromo, chlaro, fluoro,
mesyl or tosyl and wheremn X 18 -0O-,-S-, NR" (optionally for -SO- and -SO5- followed by the
oxidation step of Process 1)
Compomds of formula (IVa) and (IVb) where X 18 -SO- or -SO2- may be propared by
5 oxidismg the resulting compounds of formula (IVa) and (IVD) from Schems 2 where X 18 -S-
Compounds of formmla (Va) or (Vb) wherem X 18 ~CH;- and n 18 1 may be prepared
according to Schems 3

(VIla) or (VIIb)

®9,
@ve)

Scheme 3
10 The slalled perscn will apprecaate that the above reaction scheme may be mampulated
to prepare compounds of formula (Va) or (Vb) wherenis 2 or 3
Compounds of formula (XIa) and (XIh) mxy be prepared by mampuistions known to
the slalled person of the processes described herem.
Compounds of formula (IVe), (V), (VI), (XI) and (VIY) are commercially available
15 compounds, or they are known 1n the hterature, or they are prepared by stendard processes
known m the art.
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Process 4) Compounds of formula (VIIa) and (VIIb) may be reacted with thnols of formula
(VIII) m the presence of base, for example an morgame base such as sodium carbonate or an
organc base such as Humgs base, m the presance of a smtable solvent such as DMF or THF
gt a tempersture m the range of 0°C to reflux

Compounds of formula (VIIs) and (VIIb) may be prepared by axy of the procedures
shovo for the preparation of compounds of formmula (T), but wherein one of R* snd R? 15 L.

Compounds of formula (VIII) are commercially avmlable compounds, or they are
known m the hterature, or they are prepared by standard processes known m the art,
Process 5) and Process 6) Bsters of formuls (IXa), (IXb), (Xa) and (Xb) may be doprotected
under standard condiions such as those described below, for Example they may be
deprotected with sodrum hydroxide in methanol at room temperature.

Esters of formmula (IXa), (IXb), (Xa) and (Xb) may be prepared by any of the
procedures above for the preparation of compounds of formula (I), but wherem R' or R' 18
Cialkoxycarbonyl. .

It wall be appreciated that certamn of the vanous ring substituents m the compounds of
the present 1nvention may be introduced by standard aromatic substrtution reactions or
generated by conventional fimctionsl group modifications exther prior to ar mmnediately
following the processes mentioned above, and as such are mncluded m the process aspect of the
mventon. Such reachons end modifications include, for exampls, miroduction of &
substituent by means of an aramatic subshtutzon reaction, reduchon of substituents, alkylation
of substituentts and oxidation of subshtuents, The reagents and reachon conditions for such
procedures are well known 1n the chemical art Particular examples of aromatic substtution
reactions include the miroduchon of a nitro group using concentrated mitric acyd, the
miroduction of en acyl group usang, for example, en scyl hahide and Lew:s acid (such as
shuimimium tnichlonde) under Friedel Crafis conditions, the mtroduchion of an alkyl group
usng an afkyl hahde and Lews acid (such as alhnmmrum trichlonde) under Friedel Crafis
conditions, und the introduction of a halogeno group Particular examples of modifications
mclude the reduction of a mtro group to an ammo group by for example, catalytic
hydrogenation with a mickel catalyst or treatment with mon m the presence of lrydrochloric
acid with heating; oxidatron of alkyithro to elkylsulphmyl or alkylsulphonyl

It will also be appreciated that 1n some of the reachons mentioned herein 1t may be
neccssary/desirable to protect any senmtive groups 1n the compounds. The mstances where
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protection 18 necesaary or desirable and suntable methods for protection are known to those

skalled m the art. A particular nstance where a protecting group may be used 18 m protecting
ths mtrogen in the 2-position of the benzothuadiazepme nng dunng the synthems of certam
miermediates.

Conventional protecting groups may be used 1n accordance with standard prachce (fér
1llustration see T W Green, Protective Groups 1n Orgamc Synthesis, John Wiley and Sons,
1999) Thus, 1f reactants mnclude groups such as ammo, carboxy or hytdroxy it may be
demrable to protect the group m some of the reactions mentoned herem.

A smitable protechng group for an emino or alkylammo group 1s, for example, an acyl
group, for exsmple an alkanoyl group such as acetyl, an alkoxycarbomyl group, for example a
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl or -butoxycarbomyl group, an aryimethoxycarbonyl group,
for example banzyloxycarbonyl, or an aroyl group, for example benzoyl The deprotection
concihons for the above protectmg groups necessanly vary with the choice of protecting
group Thus, for example, an acyl group such as an alkenoy] or alkoxycarbonyl group or an
aroyl group may be removed for example, by hydrolysis with a smitable base such as an alkal:
metel hydroxide, for example ithrum or sodrum hydroxide. Alternatrvely an acyl group such
as a -butoxycarbonyl group may be removed, for example, by treatment with a suitable acad
as hydrochlone, sulphuric or phosphonic acid or tnfluorcacetic acad and an
aryimethoxycarbonyl group such as 2 benzyloxycarbonyl group may be removed, for exampls,
by hydrogenstion over a catalyst such as palladam-on-carbon, or by treatment with a Lswis
scid for example baron tns{trifluoroacetats) A sutable altemative protecting group for a
prmary anmmo group 18, for example, a phfhaloyl group which may be removed by treatment
with an alkylamns, for example dmmethyisminopropylamins, or with hydrazine.

A suitsble protecting group for & hydroxy group 18, for example, an acyl group, for
example an alkanoyl group such as acetyl, en aroyl group, for example benzoyl, or an
arylmethyl group, for example benzyl. The deprotection conditions for the ebove protectmg
groups will necessanly vary with the choice of protecting group Thus, for example, an acyl
group such as en alkenoyl or an aroyl group may be removed, for example, by hydrolysis with
a suitable base such as an alkal metal hydroxide, for example hithvum or sodnun hydroxade.
Altexstively en arylmethy] group such as a benzyt group mey be removed, for example, by
hydrogenaton over & catalyst such as palledium-on-carban.

A mutsble protecting group for a carboxy group 18, for exanple, an estenifymg group,
for example a methyl or an ethy! group which may be removed, for example, by hydrolysis
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with a base such as sodium hydroxide, ar for example a -butyl group winch may be removed,
for example, bry treatment with an acid, for example an orgamc acid such as tnfluoroacehe
acad, or for example a benzyl group which may be removed, for example, by hydrogenation
over a catalyst such as pallacium-on-carbon.

The protecting groups may be removed at any convement stage 1n the synthems uamg
conventional tachniques well known 1n the chemical art.

As stated heresnbefore the compomnds defined m the present mvenhon possess IBAT
mhibrtory activity These properties may be assessed, for example, usng an in vitro test assay
for studyng the effect on bile acid uptake m IBAT-transfected cells (Smufh L., Prico-Janes M.
J,Bugnes K. T andJonesN R. A., J Biomolecular Screenmng, 3, 227-230) or in vivo by
studying the effect on radiolabelled hile acid absorption 1n mice/rats (Lewis M. C , Bneaddy
L. B. and Root C, J, J Lip Res 1995, 36, 1098-1105)

Accordmg to a finther aspect of the invention there 18 provided a pharmacentical
compoaition which comprises a compound of formutla (I), or a pharmacentically acceptable
aalt, solvate, solvate of such & salt or a prodrug thereof, as defined herembefore 1n association
with a pharmaceutically-acceptable diluent or camner

The composthon may be m a form suitable for oral admmstration, for example as a
tablet or capsule, for parenteral 1njection (inchadmg intravenous, subcutaneous, mtramuscnlar,
miravascular or mfusion) as & stenle solution, suspension or emulzion, for topical
admnustration as an cantment or cream or for rectal admimstration as & suppository

In general the sbove compombons may be prepared m a convenhonal maymer nong
conventional excrpients

The compound of formula (), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or & prodrug thereof, will normally be admmustered to a warm-blooded ammal at a
untt doss withm the range 5-5000 mg per square meter body area of the ammal, 1
approximately 0 02-100 mg/kg, preferably 0 02 —50 mg/kg, and tins normally provides a
therapentically-effective dose. A umt dose form such as a tablet or capsule will usually
contan, for example 1-250 mg of active mgredient. Preferably a dmly dose m the range of
1-50 mg/kg, partcularly 0 1-10 mg/kg 18 employed In snother aspect & dmly dose i the rage
of 0 02-20 mg/kg 15 employed. However the daily dose will neceasanly be vaned depanding
upon the host treated, the perticular route of admmstration, and the seventy of the 1lincas
bewng treated Accordmgly the ophmmm dosage may be determuned by the practihaner who 18
treating any particular patient.
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According to a further aspect of the present invention there 18 provided a compound
the formula (I), or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof, as defined herembefore for use m & method of prophylactic or therapevhic
treatment of a warm-blooded animsl, such as men.

‘We bave found that the compounds defined 1n the present invention, or a
phermacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, are
effechve IBAT 1nhibrtors, and accordingly have valus m the treatment of disease states
associated with hyperhprdaezmc condihons

Thus according to this aspect of the mvention there 15 provided a compound of the

formula (I), or a pharmaceutically acceptable sait, solvate, solvate of such a salt or & prodrug
thereof, as defined herexnbefore for use as 8 medicament.

According to another feature of the mnvention there 18 provided the use of a compound
of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof, ag defined herembefore 1o the menofacture of a medicament for use m the
production of an IBAT mhibitory effect m a warm-blooded ammal, such as man.

According to another feature of the mvention there 18 provided the use of & compound
of the formula (f), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof, as defined herembefore in the manufacture of a medicament for use m the
treatment of hyperhipidaemic condibons 1n 8 warm-blooded emmal, such #s man.

Accordmg to another feature of the movention there 18 provided the use of a compound
of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvats, solvate of such s salt or &
prodrug thereof, as defined hereinbefore n the manufacture of a medicament for use 1n the
treatment of dyshpidemic conditions and disorders such as hypexliprdsenna,
hyperinghcendenma, hyperbetahpoprotemnemia (lugh LDL), hyperprobetalipoprotemnenna
(tagh VLDL), hyperchylomicronemma, hypohpoproteinemia, hypercholesterolemta,
hyperhpoprotememia and hypoelphalmpoproteinemia (low HDL) m a warm-blooded ammal,
such as man.

According to another festure of the mvention there 18 provided the uge of a compound
of the fornmla (I), or a pharmaceutically ecceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof, as defined hereinbefore 1n the mamufacture of a medicament for use in the
treatment of different clmical condihons such as etherosclarosis, artenoscleroms, arrhythmia,
hyper-thrombotic conditions, vascular dysfinction, endothehial dysfunction, heart falure,
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coronary heart diseases, cardiovascular diseases, myocardial infarction, angma pectoris,
penpheral vagoniar diseases, mflammation of cardiovascular tissnes such as hoart, valves,
vasculahure, arteries and veins, ancuriams, stenoms, restenoms, vascular plaques, vascular fatty
streaks, leukocytes, monocytes and/or macrophage mfiltration, mntimal thackenmg, medsal
thinning, mfectious and surgical trauma and vascular thrombosis, stroke and tranment
18chaemc attacks m a werm-blooded animal, such as man.

Accordmg to another feature of the mvention there 18 provided the use of a caompound
of the formmiz (T), or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a
prodrug thereof, as defined hereinbefore 1n the manufecture of a medicament for nse mn the
treatment of atheroscleroms, coronary heart diseases, myocardial mfarction, angma pectons,
penphera] vascular diseases, stroke and transient 1schaemic attecks 1n & warm-blooded antmal,
such as man,

According to a further featare of this aspect of the invention there 18 provided a
method for producing an IBAT mhibitory effect m a warm-blooded ammal, such as man, m
need of such treatment which compnses admmustermg to smd ammat an effective amowumt of &
compound of formmla (I), or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt
or & prodrug thersof.

Accordmg to a further feature of {ns aspect of the mvention there 15 provided a
method of treating hyperhpidemic conditions 1n & warm-blooded anmal, such as man, 1n need
of such treatment which comprnses admmmsteng to said ammal an effective amount of a
compound of fornmla (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt
or a prodrug thareof

Accordmg to a further feature of this aspect of the mvenhion there 15 provided a
method of treatmg dyshpidemic condiions and disorders such as hyperlipidasmn,
hypeartnghcendema, hyperbetahpoprotenema (ngh LDL), hyperprebetalipoprotemerma
(ngh VLDL), hyperchylomicronema, hypolipoprotememta, hypercholesterolemia,
hyperhpoprotememia and hypoealphalipoproternemia (low HDL) mn & warm-blooded ammal,
such as man, mn need of such treatment which comprises admmmstenng to said ammal an
effective amount of a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvats,
solvate of such a salt or a prodrug thareof

According to a forther feature of this aspect of the invention there 18 provided a
method of treatmg different chmcal conditions such as atherosclerosis, arterioscleroms,
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arrhythmie, hyper-thrombotic condrtions, vascular dysfimction, endothelhal dysfunction, hesrt
Tatlure, coronary heart chgeases, cardovascular diseages, myocardial infarchon, angina
pectons, perrpheral vascular diseases, mflammation of cerdiovascular tissues such as hosrt,
valves, vasculature, arteries end veins, aneunsms, stenoms, restenoss, vascular plaques,
vascular fatty streaks, lenkocytes, monocytes and/or macrophage mfiltraton, mtmal
inckening, medial thinnmg, mfectious and surgical trauma and vascular thromboss, stroks
and tranment 1schaamic attacks m need of such treatment which compnses admmstermg to
said ammal an effective amount of a compound of formmla (T), or a pharmaceatically
acceptable salt, solvate, solvate of snch a salt or a prodrug thereof

According to a further feature of fug aspect of the invenhon there 18 provided s
method of treating atheroscleroms, coronary heart diseases, myocardial mfarction, angina
pectons, penpheral vascular discases, stroke and transient schaemc attacks m a
warm-blooded ammal, such as man, m need of such treatment which comprises admmstering
to said animal an effechive amount of & compound of formula (X), ar a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or & prodmg thareof

There 19 evidence that an IBAT inhibrtor might potentially be useful m the treatment
and/or prevention of gallstones. Accordmg to a further feature of tins agpect of the invention
there 15 provided a method of treating and / or preventing gallstones 1n 2 warm-blooded
ammal, such as man, m need of such trestment which comprises admmistering to smd ammal

am effective amount of a compound of formuila (I), or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

The mze of the dose required for the therapeutic or prophylactic treatment will
necessanly be vanied depending on the host treated, the route of sdrmmstrahon and the
seventy of the 1liness being treated. A umt dose m the range, for example, 0 1-50mg/kg
preferably 0 1-10 mg/kg 15 envisaged.

The IBAT mhibitory actvity defined herembefore may be applied as a sole therapy or
may mvolve, m addition to a compound of the mvention, one or more other substances and/or
tregtments Such comjoint treatment may be achioved by way of the simmitaneous, sequential
or separate adminstration of the mdividual components of the trestment. Accordmg to this
aspect of the smvenhaon there 16 provided a pharmaceutical product compnsing a compound of
the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof, as defined herembefore and an additional JBAT mhibitory substance as
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defined herembefore and an additbonal hypohpidaemic agent for the conjomt treatment of
hyperlipdaemia,

In another aspect of the mnvention, the compound of formula (I), or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, may be admmstered m
associehion with sn HMG Co-A. reductase mhibitor, ar pharmaceutically acceptable salts,
solvates, solvates of such salts ar prodrugs thereof. Suitable HMG Co-A reductase inhibitors,
pharmaceutically acoeptable salts, solvaies, solvates of such salts or prodrugs thereof are
statns well known m the srt. Parhcular stating are flovasiatin, lovaststm, pravastatm,
mmvastatn, atorvastatin, cenvastahn, bervastatin, dalvestahn, mevastatm znd
(B)-7-[4-(4-fiuorophenyl)-6-1s0propyl-2-[methyl(methylsulphonyl)ammo]pynmdin-5-yl] (3R,
58)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid (rosuvastatm), or & pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof A particular statin 18 atorvastatn, or 8
phaomaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such & salt or a prodrug thereof A more
particular statm 18 atorvastatin calciom salt A further particular statin 18 (E)-7-[4-(4-
fluorophenyl)-6-180propyl-2-{methyi(metirylsulphonyamno jpynmdin-5-yi]3R,55)-3,5-
dihydroxyhept-6-enoic acad (rosuvestahn), or 8 pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof A preferable particular statm 18 rosuvastatin
calcium sait.

In an addrtional aspect of the mvention, the compotmd of fornmla (), or &
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof may be
admimstered m association with an HMG Co-A reductass inhibitor, or a pharmeceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodmg thereof, and/or a bile acad bindar
thereby avoiding a possible nsk of excess of hile ecids m colon caused by the mhibwhon of the
1leal bile acxd tramsport system An exceas of bile acids m the visceral contents may cause
diarrhoea, Thus, the present mmvention also provides a treatment of s pozsible mde effect such .
a8 charrhoea 1n patients during therapy compnsing the compound of formula (I), or 2
pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

An HMG CoA-reductase mhibrtor, or a pharmacentically accepteble salt, solvate,
solvate of such & sait or & prodrug thereof will by 1ts achion decrease the endoganous
cholestarol available for the bile acd synfhesis end have an additive effect m combinahon
with the compound of formula (I), or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof on ipad loweanng
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Stuteble bile acad binders for such a combination therepy are resins, such as
cholestyremme and cholestipol. One advantage 1s that the dose of bile acad binder mmght be
kept lower then the therapeatic dose for trestment of cholesterolaenma 1n singls treatment
comprising solely a bile acid binder By a low dose of bile acid binder amy possible side
cffects caused by poor tolerance of the pahent to the therapeutic dose could also be avoided.

Therefore m an addibional feature of the invention, there 18 provided a method for
producing an IBAT mhibtory effect m a warm-blooded ammal, such as men, m need of such
treatment which comprises admmistening to said ammal an effechve amount of a campound
of formnuia (I), or a phermaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such asaltora
prodrug thereof 1n smmitaneous, sequential or separate adzmmstrahon with an effective
amount of en HMG Co-A reductase inhibrtor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Therefore m an additional feature of the invention, there 18 provided a method for
producing an IBAT mhibrtory effect m a warm-blooded ammal, such as man, 1n need of such
treatment which compnses adounistermg to smd anmmal an effective amount of a compound
of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof 1n ssmmltanecus, saquential or separate admmmsiration with a bile acid binder

Therefore m an addional feature of the mvention, there 1s provided & method for
producing an IBAT inhibrtory effect 1n 8 warm-blooded anmmal, such as man, m need of such
treatment which conrprises admimstermg to smd anmmsl an effectve amount of a compound
of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such asaltora
prodrug thereof m simultaneous, sequential or separate admmmstration with an effective
amount of an HMG Co-A reductase mhihitor, or a phapmacentically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or a prodrug thersof, m smmmultansous, sequential or soparate
admimstration with & bile acid binder

Therefore 1n an additional feature of the invention, there 18 provided a method of
treating hyperhpidermic conchtions mn a warm-blooded smmal, such as man, m need of such
treatment wiich compnses admmstering to smd ammal an effechve amount of a compound
of formula (I), or 2 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof n smmltanecns, sequenhal or separate admimstrabon with an effective
amount of an HMG Co-A reductase mhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvets,
solvate of such a salt or a prodrug thereof

/
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Therefors m en addrbonal feature of the mnvention, there 18 provided a method of
treahing hyperhpdemnic conditions 1n a warm-blooded animal, such as man, 1 need of such
treatment which comprises admmistermg to saxd ammal en effective amount of a compound
of formula (I), or a pharmaceuhcally acceptable zalt, solvata, solvate of such a salt or a
prodrug thereof m smulirnecus, sequential or seperate administratron with an effective
amount of a bile acad bmnder

Therefore m an additional feature of the mvention, there 18 provided a method of
treatmg hyperiipdemc condihons m a warm-blooded antmal, such a5 man, 1n need of such
treatment which compnses admmstening to saxd ammal an effective amount of a compound
of formula (I), or a phermacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof 1u symultancous, sequential or separate admimstration with an effective
amount of an BMQG Co-A reductase mnbrtor, or & pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or a prodmg thereof, n smmitaneous, sequenhal or separate
admmstratron with & bile acid bmder

Accordmg to a further aspect of the mvention there 18 provided a pharmaceutical
composition which compnses a compound of formula (I), or & pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a aalt or a prodrug thereof, and an HMG Co-A reductase
nhibitor, or a phermaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, 1 association with & pharmaceutically ecceptable diluent or carmer

Accordmg to a further aspect of the mvention there 18 provided a pharmaceutical
composition which compnses 2 compound of formula (I), or 2 pharmaceutically acceptable
salt, solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and a bale aczd binder, m associahion
with a pharmaceutically acceptable dilnent or carner

According to a farther aspect of the mvention there 18 provided & pharmaceutical
composition which compnses 2 compound of formmla (I), or a phermaceutically acceptable
galt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and an HMQ@ Co-A reductase
mhibitor, or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, and a bnle acid binder m association with 2 pharmacentically acceptable diluent or
carrier

Accordmg to a further aspect of the present mvention there 13 provided a kst
compnamg & compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable slt, solvate, solvate
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of such a salt or & prodrog thereof, and an HMG Co-A reductase mhibitor, or e

pharmaceuhcally acceptable salt, solvate, solvato of such a salt or a prodrug thereof.

According to a further aspect of the present mvention there 18 provided a Int
compnsmng & compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, and & bile ecad binder

According to a further aspect of the present mvention there 18 provided a kot
compneng a compound of formula (X), or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thareof, and sn HMG Co-A reductase mhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof and a bile
ecid binder

According to a further aspect of the present mvention there 18 provided a kit
Comprising
a) a compound of formuila (I), or a pharmaceutically acceptabie salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug theroof, m a first umt dosage form,
b) an HMG Co-A reductase whibator, or a pharmaceutically accoptable salt, solvate, solvete of
such a salt or a prodrog thereof; 10 a second umit dosage form, and
c) contmner means for contanmg smd first and second dosage forms

According to a further aspect of the present immvention thare 18 provided a kit
compriRing
g) & compound of formnla (T), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, m a first umt dosage form,
b) a bale acad binder; 1 a second unrt dosage form, and
c) contamner means for contmmng sad first and second dosage forms.

According to a further aspect of the present mvantion there 18 provided a kut
compraing.
8) a compound of formmia (T), or 8 pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, 1 a first umt dosage form,
b) an HMG Co-A reductase mmhibitor, or s pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof; 1n a second umt dosage form,
c) a bile acid binder; 1 a third umt dosage form, end
d) contamer meeans for contarming sad first, second and third dosage forms.
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Accordmg to a further aspect of the present mvention there 15 provided a kit
comprisng:
&) a compound of formula (¥), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, togsther with & pharmeceutically acceptable diluent ar cemer, m a
first unit dosage form,
b) an HMG Co-A reductase mhitntor, or a pharmaceuhcally acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof, 1n a second umt dosage form, and
c) contamer mesans for contammg smd first and second dosage forma.

According to a farther aspect of the present invenhon there 1s provided a lat
Comprismg
2) a compownd of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, together with a phermacentically acceptable diluent or carner, m a
first unit dosage form,
b) abile acad binder, 1n a second unit dosage form, and
c) contamer means for contaming smd first and second dosage forms

According to a furfher aspect of the present mventon there 18 provided a Iat
comprising:
a) & compound of formula (I), or a pharmacentically accoptable sailt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, together with a pharmacentically acceptable diluent or carner, ma
first unrt dosage form,
b) an HMG Co-A reductase mhibitor, or a pharmacesttically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or 8 prodmg thereof, 1 a second umt dosage form, and
c) a hile acid binder; m & third umt dosage form, and
d) container means for contammg sead first, second and third dosage forms

According to enother feature of the mvention there 18 provided the use of a compound
of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof, and an HMG Co-A reductase mhibitor, or 2 pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such & salt or a prodrug thereof, m the manufacture of a mehwament for use
1n the production of an IBAT mlubitory effect 1n a wenn-blooded animal, such as man.

According to enother feature of the invention there 18 provided the use of a compound
of the formnla (I), or 2 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a galt or a
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prodrug thereof, and a bile acad binder, m the mamufacture of a medicament for use in the
production of an IBAT whibstory effect 1n a wann-blooded ammal, such as man.

According to another feature of the mnvention there 18 provided the use of a2 compound
of the formmula (1), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a aslt ora
prodrug thereof, and an HMG Co-A reductase mnhibrtor, or a phermaceutically scceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and a bile acad binder, n the mannfacture
of a medicament for use m the production of an IBAT mhibitory effect 1n & warm-blooded
anmnal, such as man.

Accordmg to another fextnre of the mnvention there 15 provided the use of a compound
of the formmla (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, ean HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmacentically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, m the manufacture of a medicament for use
1 the treatment of hyperhpidsemic conditions 1n & warm-blooded ammal, such as man.

According to another feature of the mvention there 18 provided the nse of a compound
of the formula (X), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a saltore
prodrug thereof, a bile acid binder, m the manufacture of a medicxment for use m the
treatment of hyperhpidsemmic condibons m 8 waxm-blooded ammal, such as man.

According to another feature of the invention there 15 provided the nse of & compound
of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable galt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, an HMG Co-A reductase mhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof, and a bile acid binder, m the manufacture
of a medicament for use m the treatment of hyperhpidaemc conditions m a warm-bloodad
ammal, such as man.

According to a farther aspect of the present mmvention there 18 provided a combmnation
treatment comprising the admumstration of an effective amount of a compound of the formula
(@), or & pharmaceutically accepteble salt, solvate, solvate of such a ealt or a prodrug thereof,
optiopally together with a pharmaceutically scceptable dilnent or camer, with the
simultaneous, sequential or separato admmstration of en effective amount of an HMG Co-A
reductage mbitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora

prodrug thereof, optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carner to a
werm-blooded animal, such as man 1 noed of such therapeutic treatment.
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According to a firrther aspect of the present invention there 18 provided & combmation

treatment comprising the admmstration of an effechve emount of a compound of the formula
(), or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrag thereof,
optwonally together wrth a pharmaceunhcalty acceptable diluent or camer, with the
smmitaneous, sequential or separate admmstration of an effective amount of a bile acid

binder, optionally together wath a2 pharmaceutically acceptable diluent or carner to 2
wamm-blooded anmmal, such as man m need of such therspentic tregtment.

Accordmng to a further aspect of the present mnvention there 1s provided a combination

treatment compnsmg the admimsptration of an effectrve amount of a compound of the formula
(@), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvats of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together wifh a pharmacentically acceptable dituent or carner, with the
sxmulteneons, sequenhal or separate admnistration of an effective amount of sn HMG Co-A
reductase mhibitor, or a phanmacentically acceptable salt, solvate, solvate of sach a salt or a
prodrug thereof, optionally togsther with & pharmacentically acceptable exciment, wath the
smulteneous, sequential or separate adnumstration of en effective amount of a ule acid

bimnder, optionally together with a pharmacentically acceptable diluent or camer to &
warm-blooded ammal, such as men m need of such therapeutic trestment.

Accordmng to an additional further aspect of the present mvention there 18 provided a

combmaton reatment comprismg the admmmstration of an effectrve amount of a compound
of the formmla (), or a phannaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, optionally together with a pharmaceuhcally acceptable diluent or carner, wath
the smmltaneous, sequenthial or soparate admimstration one or more of the followmng agents
selected from,

>

a CETP (cholesteryl ester transfir protein) mhibitor, for example thoge referenced and
described n WO 00/38725 page 7 Imne 22 - page 10, hine 17 winch are mcorporated
herem by reference;

a cholesterol absorption antagonst for example azetidmones such as SCH 58235 and
those described 1n US 5,767,115 which ere mncorporated herein by reference,

& MTP (microsomal transfer protem) mhibrtor for example those described 1 Sciencs,
282, 751-54, 1998 which are meorporated herem by reference;

a fibric ac1d denivative, for exemple clofibrate, gemfibrozil, fenofibrate, ciprofibrate
and bezafibrate;
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> amocotme acid denvative, for example, mcotume acid (macm), acipimox and

mcenitrol,
> a phytosterol compound for exemple stanols,
» probucol,
> = ant-obesity compound for example orhstat (EP 129,748) and sibutramine (GB

2,184,122 and US 4,929,629),
> an aptihypertensive compound for example an angiotensm converting enzyme
mhbator, en engrotansm JI receptor antagomst, an endrenergic blocker, en alpha
andrenergic blocker, a beta andrenergic blocker, 2 mixed alpha/beta andrenergic
blocker, an sndrenergic sttmulant, calcium channel blocker, 8 druretic or a vasodilstor;
nsuln,
sulphonylureas mcluding glibenclamide, tolbutammds;
metformin, and/or
acarbose,
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvaie of such a salt or a prodrug thereof,
ophonally together with a pharmaceutically acceptable diluent or camer to a warm-blooded
amimal, such as man 1 need of such therapeutic treatment.

Particular ACB mnhibitors or pharmaceutically acceptable salts, solvetes, solvate of

such salts or a prodrugs thereof, mcluding active metabolites, which can be used m
combmation wrth a compound of formula (I) inclode but are not hmited to, the followmg
compounds alacepni, alatnopnil, alhopril calcium, ancovenin, benazeprl, benszepnl
hydrochlonde, benazepnlat, benzoylcaptopril, captopnl, captopril-cystemne, captopnl-
glutathions, ceranapril, ceranoprl, ceronaprl, cilazapnl, cilazaprilat, delapnl, detapni-dacid,
enalapril, enalaprilat, enspni, epicaptopril, foroxymthme, fosfenopnl, fosenopnl, fosenopril
sodum, foamopnl, fosmopnl sodrum, fosmopnilat, fomnopnilic acad, glycopnl, hemorphumn-4,
1drapnl, inmudapril, mdolepni, mdolapnlat, ibenzapnl, hmnoprl, lyciumin A, lyciumm B,
muxanpnl, moexiprl, moeaprlat, moveltpnl, A, murecem B, muracemn C,
pentopril, parmdopnl, permdopnlat, mvalopnl, pivopril, qunzprnl, qunepn] hydrochlonds,
quunapnlet, remipnl, ranuprilat, spirapril, sprepnl hydrochionde, spirapnlat, spiropnl,
gpiropril hydrochlanide, temocapnil, temocapn hydrochlonds, teprotids, trandolapnil,
trandolaprilat, utibapnl, zabicipnl, zebiciprilat, zofenopnl end zofenoprilat. Preferred ACE
mmhibitors for use m the present mvention are ramipnl, ramupnlat, hsmopril, enslapnl and

vV VVYY
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enalaprilat. More preferred ACE mhibntors fior uses m the present mvention are rarmpni and
remiprilst.

Preferred angrotensin II antagomists, pharmaceutically acceptable salts, solvates,
solvate of such salis or a prodrogs thereof for use 1n combinstion with a compound of formmla
() mnclude, but are not hrmted to, compounds candesartan, candesartan cilexatil, losartan,
valsartan, wbesartan, tasosartan, telmsartan and eprossrtan. Parbcularly proferred engiotensm
11 antagomats or pharmacentically acceptable dentvatives thereof for use n the present
mvention are candesartan and candesartan cilexohil

In another aspect of the mvention, the compound of formnla (I), or a pharmscentically
scceptable aalt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, may be ademmstered m
association with a PPAR alpha and/or gamma agomst, or pharmaceutically acceptable salts,
solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof Smtable PPAR alpha and/or gemma
agomsts, pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such salis or prodrugs thereof
are well known 1 the art. These mclude the compounds described :n WO 01/12187, WO
01/12612, WO 99/62870, WO 99/62872, WO 99/62871, WO 98/57941, WO 01/40170, T Med
Chem, 1996, 39, 665, Expert Opmmon on Therapeutic Patents, 10 (5), 623-634 (in particular
the compounds deacribed 1n the patent applications hated on page 634) snd J Med Chem,
2000, 43, 527 which ere all mcorporated beremn by reference. Particnlarly a PPAR alpha
and/or gamma agomst refers to WY-14643, clofibrate, fenofibrate, bezafibrate, GW 9578,
trogirtazone, progirtazone, romghtazone, eghtazone, proghtazone, BRL-49634, KRP-297,
JTT-501, SB 213068, GW 1929, GW 7845, GW 0207, L-796449, 1L-165041 and GW 2433
Particnlarly 8 PPAR alpha and/or garoma agomst refers to (S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-
methanesulphonyloxyphenyl} ethoxy)phenyl] propanoic acid and pharmaceutically acceptable
salts thereof Addihonal smiiable FPAR alpha and/or gamma agomsts are NN622/Ragaghtazar
and BMS 298585

Therefore mn an addihonal feature of the mnvention, there 18 provided a method for
producing sn IBAT mhibitory effect 1n 2 warm-blooded xmimal, such 2s man, 1n need of such
treatment which compnses admmatering to saxd ammal an effective amount of a compound
of formula (X), or a pharmaceutically accepteble selt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof m multaneous, sequential or separate admmstration with an effective
amount of a PPAR alpha and/or gamma agomst, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof
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Therefore m an additional festure of the mavention, there 15 provided a method of
treating hyperlipidenuc conditions 1n a warm-blooded animel, such as man, m need of such
trestment which comprnises admmustenng to smd anmmel an effective amount of a compound
of formula (I), ar & pharmaceutically accoptable salt, solvats, solvate of such a salt or &
prodrug thereof 1n mmultancous, sequential or seprrate edmimstration with an effective
amount of a PPAR alpha and/or gamma agomst, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

According to s further aspect of the invention there 18 provided a pharmsceutical
compomtion which comprigses a compound of formula (), or 2 pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and a PPAR alpha and/or pamma
agomst, or a pharmaceutically acceptable sait, solvate, solvate of such a sait or & prodrug
thereof, 1n association with a pharmaceuhcally acceptable diluent or camer

According to a further aspect of the present mnvention there 18 provided a knt
comprising a compound of formmla (1), or a phanmaceutically acceptable salt, solvate, solvato
of such a salt or & prodrug thereof, and a PPAR alpha and/or gemma agomst, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Acocording 1o a further aspect of the present mvention there 15 provaded a kit
Compreng:

a) a compound of formula (I), or a pharmaceuhcally acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, m a first umt dosage form,

b) a PPAR alpba and/or gamma agomst, or a phaymaceuhically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof; m a second ot dosage form, and

c) contamer means for contaimng gmd first and second dosage forma.

According to a further aspect of the present mvention there 18 provided a knt
COmpTBsINg
2) a compound of formula (T), or a pharmacoutically acceptable aalt, solvate, solvate of guch a
salt or a prodrug thereof, together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, n a
first wut dosage form,

b) a PPAR alpha snd/or gamma agomst, or a phaxmaceuhically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, 1n a second umt dosage form, and
c) contamer means for contmymng smd firet and second dosage forms
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According to another feature of the mvention there 18 provided the use of a compound
of the formmula (T), or a pharmacentically acceptable aslt, solvate, solvate of such a saltor a
prodrug thereof, and a PPAR alpha and/or gamma agomst, or a pharmacentically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, m the manufacture of a medicament
for use m the production of an IBAT mhibitory effect m a warm-bloodad enimal, such as man.

Accordmg to another feature of the mvention there 18 provided the use of a compound
of the formule (J), or s pharmaceutically acceptable selt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, a FFAR alpba and/ar gamma sgomst, or a pharmaceutically ecceptable sslt,
solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof, mn the mamfacture of 8 medicament for use
m the treatment of hyperhpmdaesme conditions m a warm-blooded anymal, such as man.

Accordmg to a further aspect of the present invention there 18 provided a combination
treatment comprising the admimstration of en effective emount of a compound of the formmla
(D), or a phermacenhcally acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or catner, with the
amultameous, sequential or separate admmstration of an effectrve amount of a FPAR alpha
and/or gamma agomst, or a pharmacoutically acceptable sait, solvaie, solvate of such a salt or

a prodrug thereof, optionally together wath a pharmaceutically acceptable diluant or carnex to
8 warm-blooded anrmal, such as man m need of snch therapentic treatment.

In addition to their use m therapeutic medicine, the compounds of formula (X), or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, are also
useful as pharmacological tools 1n the development and standardisation of m vitro and in vivo
test systems for the evalustion of the effects of mhibitors of IBAT 1n laborstory ammals such
as cats, dogs, rabbits, mankeys, rats and mce, as part of the search for new therapentic agents

Many of the mtermediates described herein are novel and are thos provided as a
further featnre of the mvention. For example compounds of formula (IXs), (IXb), (Xa) and
(XDb) show IBAT mhibitory actrvity when tested 1n the above referenced in vitro test assay and
are thus claimed 23 a firther feature of the mvenhom.

Thus m a further feature of the invention, there 15 provided a compound of formula
(IXa), (IXDb), (X=a) or (Xb), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt ar a prodrug thereof.

Therefore according to a forther aspect of the mvention there 18 provided a

phbarrsacenticel composihon which compnises a compound of formula (IXa), (IXb), (Xs) or
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(XDb), or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
a8 defined herembefore m association with 8 pharmaceuntically-acceptable diluent or camer

According to an additional aspect of the present invention there 18 provided a
compound of the formula (IX=), (IXb), (Xa) or (Xb), or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodmg thereof, as dafined herembefore for use 1 a method
of prophylactic or therepeutic treatment of a warm-blooded ammal, such as man.

Thus accorhing to this aspect of the mvention there 15 provided a compound of the
formnula (IXa), (IXDb), (Xa) and (Xb), or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of
guch a salt or a prodrug thereof, as defined hereanbefore for use as a medicament.

According to another featurs of the mnvention there 18 provided the uge of a compound
of the formmia (IXa), (IXb), (Xa) or (Xb), or & pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a galt or a prodrug thersof as defined herembefore n the manufacture of 8
medicament for use m the production of en IBAT mhibitory effect in 8 warm-blooded ammal,
such as man.

According to another feature of the mrvention there 18 provided the use of a compound
of the formula (Xa), (IXb), (Xa) ar (Xb), or 2 pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a selt or & prodrug thereof as defined herembefore m the manufacture of &
mechcament for use n the treatment of hyperhpdasmic conditions 1 a warm-blooded animal,
such as man.

According to a forther feature of this aspect of the mvention there 18 provided a
method for producing an IBAT mhibitory effect m & warm-blooded ammal, such as men, 1n
need of such treatment which compnses admmstenng to said ammal an effective amount of a
compound of foxmuls (IXa), (IXb), (Xz) or (Xb), or a pharmaceutically acceptable salt,
gsolvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

According to a further feature of this aspect of the invention there 18 provided a
method of treating hyperhipidermc concitions 1 a warm-blooded ammal, such as man, in need
of such treatment which compnses admmistenng to saxd ammeal an effective amount of a
compound of formula (IXa), (IXb), (X2) or (Xb), or 2 pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a sali or a prodrug thereof.

In the above other pharmacentical composition, process, method, use and medicament
manufacture features, the altemative end preferred embodiments of the compounds of the
mvention descnibed herem also apply
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Examples
The mvention will now be 1llustrated m the following non hmitmg examples, i which

standerd techmiques known to the slalled chermst and techmques analogous to thoge described
1n these examples may be used where sppropriate, and m which, unless otherwise stated.

(i) evaparzhons were camod out by rotary eveporahion m vacuo and waork up procedures were
carned out after removal of resadual solids such as drymg agents by filtration,

(1) all reactzons were cammzad out under an mert atmosphere st ambrent tempersature, typically
m the rangs 18-25°C, with solvents of HPLC grade under anhydrous condrhons, unless
otherwise stated,

(xi) column chromatography (by the flash procedurs) was performed on Sihoa gel 40-63 pum
(Merck),

(1v) y1elds are grven for 1llustration only and are not necessanly the maximum attainable,

(v) the structures of the end products of the formula (T) were generally confirmed by nucleer
(generally proton) magustic resonzoce (NMR) and mess spectral techniques, magnetic
resongnce chermca] shrft values were measured m deuterated CD3;0D (unless otherwise
stated) on the delta scale (ppm downfield from totramethylsilans), proton data 18 quoted unless
otherwise stated, spectrs were recorded on a Varian Mercury-300 MHz, Vanan Unity
plns-400 MHz, Vanan Umty plus-600 MHz or on Vanian Inova-500 MHz spectrometer; and
peak multiphaities are shown as follows s, smglet; d, doublet; dd, double doublet, t, tnplet; tt,
tnple trsplet, g, quartet; tq, triple quartet, m, multiplet; br, broad, LCMS were recorded on &
Waters ZMD, LC oolumn xTesra MS Cy(Watars), detection with a HP 1100 MS-detector
diode array equipped, mass spectra (MS) (loop) were recorded on VG Platform II (Fisons
Instruments) with 2 HP-1100 MS-dstectar ciode armay equipped, unless otherwiso stated the
mass 100 quoted 18 (MIL),

(1) unless further detmls are specificd 1n the text, snalyhical mgh performance hqmd
chromstography (HPLC) was performed on Prep LC 2000 (Waters), Kromasil Cy, 7pom, (Akzo
Nobel), MeCN and de-1omsed water 100 mM anmmomium acetate as mobile phases, with
sustable compoarhion,

(vi1) mtermediates were not generally fully characterised and punty was assessed by thin layer
chromatography (TLC), HPLC, mfra-red (IR), MS or NMR analy=ns,

(vin) where soluhons were dried sodrum sulphate was the drymg agent,
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(ix) where an “ISOLUTE” column 1s referred to, tns means a column contaming 2g of sihica,
the mlica bemng contamed m a 6ml dispossble syringe and supported by & porous disc of 544
pore mze, obtmned from International Sorbent Technology under the name *“ISOLUTE",
“ISOLUTE" 18 a regstered trade mari;
(x) the following abbreviations may be used herembedore or heremafter--

DCM dichloromethane,

DMF N, N-dmethylformamde;

TEA tnflnoroacetic amd,

TBTU o-Benzotnazol-1-yl-N,N,N',N'-tetramethyturonium tetrafluoroborate,
BtOAc ethyl acotate, and

MeCN acotomitrile

arbamoyimethoxy)-2.3.4. 5-fetrahwiro-1,.2. 5-benzotadiazepin

To a solution of 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-bromo-8-carboxymethoxy-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzotinadiazepme (Method 2, 0 020 g, 3 71*10™ mol) m DCM (4 ml) was
added (R)-a-[N-(r-butoxycarbonyhmethyl)carbamoyijbenzylamine (Method 5, 0 013 g,

4 82*10° mo!) and N-methylmorpholmns (0 015 ml, 1 48*10* mol) The muxture was strred
for 5 mun and then TBTU (0 015 g 4 82*10°% mol) was added. The reaction mixture was
stured overmight and then TFA (1 5 ml) was added. After Thour, the solution was diluted with
toluene, before the solvent was removed under reduced pressure. The remdne was purified by
preparative HPLC using an MeCN / ammomum acetate buffer as elnent. and freeze-dned, to

grve the title compound m 0 026 g (96 %) as a white sokid. NMR (400 MHz, DMS0-d6) 0 60-

0 80 (m, 6H), 0 80-1 60 (m, 12H), 3 30 (dd (AB), 1H), 3 45 (dd (AB), 1H), 3 85 (brs, 2H),
470 (d (AB), IH), 4 75 (d (AB), 1H), 5 60 (d, 1H), 6 90-7 50 (m, 12H), 8 00-8 10 (m, 1H)
8 55 (d, 1H)
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To a solution of 1,1-diox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-carboxymethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothnadiazepme (Method 3, 0 016 g 3 16*10™ mol) m DCM (4
ml) was added (R)--[N-(¢-butoxycarbonyimethyl)carbamoyl]benzylamme (Method 5, 0 012
£ 4 54*10° mol) and N-methylmarpholme (0 015 mi, 1 48*10™* mol) The mmxture was
strrved for 5 min and then TBTU (0 015 g, 4 82*10° mol) was added. The reaction mmxture
was stirred overmght and then TFA (1 5 mI) was added. After 1 hour, the solution was diluted
with toluene, before the solvent was removed under reduced pressure. The residue was
punfied by preparative HPLC using an MeCN / ammomum acetate buffer as eluent and
froeza-dnied, to give the trile compound m 0 018 g (B2 %) as a winte sohd. NMR (400 MHz,
DMSO-d6) 0 65-0 80 (m, 6H), 0 B5-1 60 (m, 12H), 2 10 (s, 3H), 3 65 (dd (AB), 1H), 3 75 (ad
(AB), 1H), 3 85 (brs, 2H), 4.65 (d (AB), 1H), 4 75 (d (AB), 1H), 5 60 (d, 1H), 6.55 (s, 1H),

6 90-7 50 (m, 11H), 8.45 (d, 1H), 8 50-8 60 (m, 1H)

LA [ 1L}

To a solution of 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-bromo-8-carboxymethoxy-2 3,4,5-
totrahydro-1,2,5-benzotinadiazepimes (Method 2, 0 050 g, 9.27*10% mal) 1n DMF (6 mi) was
added 2-{[(2R)-2-amino-~2-(4-hydroxyphenyl)ethenoyljemmo} ethanesulphome acad (Method
6, 0033 g 1 20*10™* mol) and N-methylmorpholme (0 041 mli, 3 72*10°* mol) Ths mmxture
was stirred for 10 mmn and then TBTU (0 039 g 1.21*10™* mol) was added. The reaction
mrxture was shrred overmght and the solvent was removed under reduced pressure. The
renidue was purified by preparative HPLC usmg an MeCN / ammonium acetate buffer as
elnent and freeze-dned, to give the title compound m 0 039 g (53 %) as & wiits sobd. NMR
(400 MHz, DMSO-d6) 0 60-0 80 (m, 6H), 0 80-1 60 (m, 12H), 2 40-2 60 (m, 2H), 3 10-3 50
(m, 2H), 3 85 (brs, 2H), 4 70 (d (AB), 1H), 4 75 (d (AB), 1H), 525 (d, 1H), 6 70 (s, 1H), 6 75
(s, 1H), 6 85-7 80 (m, 10H), 8 15-8.25 (m, 1H) 8.45 (d, 1H), 9 40 (s, 1H)
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A soluhon of 1,1-d10x0-3,3-dibutyl-5-pheayl-7-methyithio-8-carboxymethoxy-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepme (Method 3, 0 050 g, 0 099 mmol), £-butyl N-[(2R)-2-
ammno-2-phenylethanoyl]-o-(-butyl)-L-sennate (Method 14, 0 042 g, 0 120 mmol) end N-
methylmorphohne (0 033 ml, 0.299 mmol) n DCM (4 ml) was stured at RT for 10 mmn, after
which TBTU (0 041 g, 0 128 mmol)) was added. After 8h, the conversion was completed,
m/z. 839 7 TFA (2 ml) was added and the reaction mixture was stirred for 12 hours The
solution was tranaferred to a separating fimnel and washed twice with water and then
concentrated. The residue was punified by preparative HPLC uamg a gradient of 40-60%
MeCN m 0 1M emmonmum acetate buffer as eluent. The title compound was obtained 1n 0 045
8 (63 %) as a winte solid. NMR (400 MHz, DMSO-dg) 0 60-0 80 (6H, m), 0 85-1 60 (12H,
m), 2 10 (3H, s), 3.40-3 65 (2H, m), 3 85 (ZH, brs), 4 10-4.20 (1H, m), 4 70 (1K, d(AB)), 4 75
(1H, 4(AB)), 5 70 (18, d), 6 60 (1H, 8), 6 85-7 50 (12H, m), 8 50 (1K, d), 8 60 (14, d), m/z.
8397

DANOYlbenzyl  cirbAMOYIMeINoOXY)-£.3,4, H-{Brah YIre -pDeprothincinzeping
A solution of 1,1-diox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltino-8-[N((R)-a-
carboxybenzylcarbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothisdinzepme (Bxample 25,
0 055 g, 0 086 mmol), L-alamne, 1,1-dmnathryletiyl ester, hydrochlorids (0 017 g, 0 098
mmol) and N-methylmorphohne (0 028 ml, 0.254 mmol) m DCM (5 ml) was stirred at RT for
10 mn, after which TBTU (0 033 g, 0 103 mmol) was added After 16h the conversion was
complete; m/z 767 4 TFA (2.5 ml) was added and the reachon mixture was stirred for 2
hours The salution was diluted with toluene and then concentrated. The remdue was punified
by preparative HPLC using a grachent of 40-60% MeCN 1n 0 1M ammonmum acetate buffer as
eluent. The title compound was obtmned 1n 0 044 g (72 %) ns & whito sohd. NMR (400 MHz)
0 70-0 85 (GH, m), 0 90-1 70 (12H, m), 1 30 (3H, d), 2 10 (3H, ), 3 95 (2H, brs), 4.25-4 40
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(1H, m), 4 60 (1H, d(AB)), 4 65 (1H, d(AB)), 5 60 (1H, &), 6 60 (1H, s), 6 95-7 50 (11H, m),
m/z 767 4.

roamovl IDenzy] B DR Y S L Y ey o L R YR & doakespinb b vl

A solutiom of 1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthno-8-[N-((R)-a-
carboxybenzyi) carbamoyimsthoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepme (Example
25, 0 055 g, 0 086 mmol), butenoc acid, 2-ammno-, 1,1-dimethylethyl ester, hydrochlonde,
(25)- (0 020 g, 0 102 mmol) and N-methylmarphohne (0 035 ml, 0 316 mmol) n DCM (5 ml)
was stired at RT for 10 mm, after which TBTU (0 036 g, 0 112 mmol) was added. After 19h
additional butanoic acid, 2-ammno-, 1,1-dimethylethyl ester, hydrochlonde, (25)- (0 020 g,

0 102 mmol), N-methylmorphohne (0 035 ml, 0 316 mmol) and TBTU (0 036 g, 0 112 mmol)
were added. After 68h, the convermon was completed, m/z 781.5 TFA (2 ml) was added and
the resction mixture was stared for 7h and then additional TFA (2 ml) was added. After 18h
the reaction was completed. The solubon was transferred to a separatng fumnel and washed
twice wath water and then concentrated. The residue was punfied by preparatrve HPLC usmg
a gracdient of 40-60% MeCN m 0 IM ammomum scetats buffer ss eluent. The title compound
was obtamned 1n 0 026 g (41 %) as a winte sohd. NMR (400 MEz, DMSO-ds) 0 65 (3H, 1),

0 65-0.80 (6H, m), 0 85-1 75 (144, m), 2 10 (3H, 5), 3 80 (2H, brs), 3 95-4.10 (1H, m), 4 65
(1H, d(AB)), 4.75 (1H, d(AB)), 5 65 (1H, d), 6 55 (1H, s), 6 85-7 50 (12H, m), 8 50 (1H, d),
8 60 (1H, d), m/z 781.5

A solution of 1,1-dioxo-3,3~dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-{N<((R)-a-
carboxybenzyl)carbumoyimethoxy]-2,3,4,5-tetrabydro-1,2,5-benzothuadiazepme (Example 25,
0 055 g, 0 086 mmol), S-methyl-L-cysteme tert-butyl ester (Pestic. Scr., EN, 45, 4, 1995, 357-
362, 0 020 g, 0 105 mmol) and N-methylmorpholme (0 035 ml, 0 317 mmol) m DCM (5 mI)
was strred at RT for 10 mun, after which TBTU (0 036 g, 0 112 mmol) was added. After 15h
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additional S-methyl-L-cystemne tert-butyl ester (0 020 g, 0 105 mmol), N-methylmorpholme
(0 035 ml, 0 317 mmol) and TBTU (0 036 g, 0 112 mmol) were added. After 68 h the
conversion was complete, m/z 811 6 (M-1) TFA (1 5 mI) was added and the reachon
muxture was strred for 7h and addrtional TFA (1 5 mi) was added. After 18 h the reaction was
complete The solution was transferred to a soparatmg funnel and washed twice with water
and then concentrated. The residue was punified by preparative HPLC using a gradient of 40-
60% MeCN m 0 1M ammonium acetate buffer as eluent. The title compound was obtaned 1n
0042 g (65 %) as a white sohd. NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 0 65-0 80 (6H, m), 0 85-1 60
(129, m), 1 85 (3H, &), 2 10 (3H, s), 2 60-2 80 (2H, m), 3 80 (2B, brs), 4 204 35 (1H, m),

4 65 (18, d(AB)), 4 75 (1H, d(AB)), 5 65 (1H, d), 6 55 (1H, s), 6 85-7 50 (12H, m), 8.45 (1H,
d4),865(1H, d)

sthvl)earbamovilbenzyl ) carbamoyimethoxy)-2.3.4 5-tetrshwiro-1.2 5-benzofinadiazepme
N-Methylmorpholme (0 034 ml, 0 314 mmol), TBTU (0 033 g, 0 103 mmo]) and L-
asparagmo, 1,1-dimethylethyl ester, monohydrochlonde (0 021 g, 0 093 mmol) was
miccesmvely added to a solution of 1,1-choxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltino-8-{N-((R)-a-
carboxybenzyl) carbamoyimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiezepme (Exemple
25, 0 050 g, 0 078 mmol) m DCM (5 ml) Aftex 2h there were still starting material left and
additional N-methyimorpholme (0 035 ml, 0.314 mmol) and TBTU (0 033 g, 0 103 mmol)
were added After 1Zh the convermion was complete, m/z 810 5 The soluhon was dituted
with water (~5 ml) and then extracted three imes with ether The combined orgame phases
was dnied over magnesium sulphate and concentratad. The residue wes dissolved 1n a mixture
of DCM (5 mI) and TFA (2 5 ml) and the solution was stirred for 21 hours The solution was
trmsferred to a separating fimnel and washed with water and then concentratad. The remidue
was purified by preparative HPLC usmg a gradient of 40-60% MeoCN m 0 1M ammonnmm
scotate buffer as cluent. The title compound was obtamed m 0 022 g (37 %) as a white sohid.
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 0 60-0 80 (6H, m), 0 80-1 60 (12H, m), 2 10 (3H, s), 2 25-2 70
(2H, m), 3 80 (2H, brs), 4 35-4 45 (1H, m), 4 65 (1H, d(AB)), 4 75 (1H, d(AB)), 5 60 (1H, d),
6 55 (1H, s), 6 70-7 60 (14H, m), 8 45 (1H, d), 8 55-8 70 (1H, m), m/z 810 5
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The title compound was synthesized umng the procedure of Example 3 starting from
1,1-choxo-3,3-cibutyl-S-phenyl-7-methylthio-8-carboxymethoxy-2,3,4,5-tetrakiydro-1,2,5-
benzothiadiazepme (Method 3, 43mg, 0 085mmol) The solvent was evaporated after 3 hours
and the crude product was punfied by preparative HPLC (C8 column, 50x250mm) using a
grathent (40/60 to 60/40) of MeCN/0 1M ammontum acetate buffer as eluent. Lyopnhzation
yielded 38mg (57% yield) of the title compound. NMR (400MHz) 0 8 (t, 65), 1 0-1.2 (m,
6H), 1.25-1.4 (m, ZH), 1.4-1 § (m, 2H), 1 55-1 7 (m, 2H), 2.1 (s, 3H), 2.8-3 0 (m, 2H), 3 55
3 7 (m, 2H), 3.95 (bws, 2H), 4 6 (ABq, 2H), 5 35 (s, 1H), 6 6 (8, LH), 6 75 (d, 2H), 7 05 (t, 1H)
7 15-7 4 (o, 7H), B 15 (t, 1H), m/z 763

hydroxybenzy]} carbamovimethoxv)-2.3.4 5-tetrahvdro-1 nacdwezenme
1,1-Dhoxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltno-8-[N-((R)-c-carboxy-4-hydroxybenzyl)
carbamoyimethoxy}-2,3,4,5-tetraliydro-1,2,5-benzotiuadiazepine (Example 18, 50mg,

0 076mmol) was dissolved n DCM (4ml) Glycine ferr-butyl ester (12mg, 0 091mmol), 2,6
hatidme (201, O 15mmol) end TBTU (30mg, 0 091mmol) were added succesmively After 3h
DMF (2ml) was added and a clear solution was obtmned. Glycme zert-butyl ester (0 04mmol),
2,6-lutidmns (0 15mmol) and TBTU (2x0 03mmol) were added and the mxture was stirred for
an additional 3h. The reaction muxture was concentrated and then extracted between aqueous
KHS0, (0 05M, pH=1) and BtOAc (2x20m]) The orgamc phase was washed with brme, dried
and concentrated to yield an o1l contaming the ters-butyl ester of the title compound. M/z 769
and 786 (M+18 (NH;")) DCM (4ml) and TFA (1 5ml) were added. The mixture was strred
for 2 hours and was then concentrated and punfied by preparative HPLC on a C8 column
(50x250mm) umng a gradient (20/80 to 50/50) of MeCN/0 1M ammommum acetate buffer as
eluent. Lyophhzation yielded the title compound 1 52% (28mg) NMR (400MHz) 0 8 (1,
6H), 1 0-1 2 (m, 6H), 1 25-1 4 (m, 2H), 1 4-1 5 (m, 2H), 1 55-1 7 (m, ZH), 2 1 (s, 3H), 3 9
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(ABq, 2H), 3 95 (brs, 2H), 4 6 (ABq, 2H), 5 45 (8, 1H), 6 6 (s, LH), 6 75 (d, ZH), 7 05 (t, 1H)
7 15-7 4 (m, 7H), m/z 730 (M+18 (NH,")

The title compound was synthesized by the procedure described m Example 10
startmg from 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8{N-((R)-a-carboxy-4-
hydroxybenzyl) carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiaciazepme (Example
18, 50mg, 0 076mmol) and tert-butyl L-alanmate hydrochlonide. The mtermodiate terz-butyl
ester of the title compound was confirmed. M/z 783 and 800 (M+18 (NH;")) Hydrolyms and
punfication by preparative HPLC yielded the hitle compound m 20 mg (37% yield) NMR
(400MHz) 0 8 (t, 6H), 1 0-1.2 (m, 6H), 1 25-1 4 (m, 2H), 1 3 (d, 3H), 1 4-1 5 (m, 2H), 1 55-
17 (m, 2K), 2 1 (s, 3H), 3 95 (brs, 2H), 4 35 (q, 1H), 4 6 (ABq, 2H), 5 45 (8, 1H), 6 6 (5, 1H),
6 75 (4, 2H), 7 05 (t, 1H) 7 15-7.4 (m, 7H), m/z 744

The title compound wes synthesized by the procedure described 1n Example 10
starting from 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltuo-8-[N<((R)-a-carboxy-4-
bydroxybenzyl) carbamoyimethoxy]-2,3,4,5-tetralydro-1,2,5-benzotinachazepme (Example
18, 50mg, 0 076mmol) and tert-butyl o-(teri-butyl)-L-senmate hydrochlonde. The
mtermediate ester was confirmed, m/z 755 Hydrolysis and punfication by preparahive HPLC
yielded the title compound 1n 19 mg (33% yeld) M/z 743 (M+1) NMR (400MHz) 0 8 (t,
6H), 1 0-1.2 (m, 6H), 1 25-1.4 (m, 2H), 1.4-1 5 (m, 2H), 1 55-1 7 (m, 2H), 2 1 (8, 3H), 3 65-
3 8 (m, 2H), 3 95 (brs, 2H), 4 33 (t, 1H), 4 6 (ABqg, 2H), 5 5 (s, 1H), 6 6 (8, 1H), 6 75 (d, 2H),
7 05 (t, 1K) 7 15-7 4 (m, 7H)
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1 1-Dmxo-3,3-dibuﬂyl-5-phmyl—7—meﬂ1ylﬂno—8—[N{(R)—a¢uboxybmzﬁ)
carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2, 5-benzothiaciazepine (Example 25, 50mg,
0 078mmol) was dissolved 1n 3ml DCM. Tetrebutylammonium taungpe (88mg, 0.236mmol)
was udded and the moxture was stured for 30 mm. TBTU (30mg, 0 093mmol) was added and
the mixture was stirred overmght. The soluhon was concantrated and pumfied by preparative
HPLC vsmg a C8 columm (50x250mm) A gradient (20/80 to 60/40) of MeCN/O 1M
ammonmm acetate buffer was used as eluent. Lyophihization yielded 43mg of s product
muxture, which was firther punfied by flash chromatography (5g) uamg a gradient of 3-20%
MeOH m DCM as eluent. The fractions contammng the titls compound were collected and
concentrated. MeOH and water were added and lyophihzation yieldad 17mg (20% yield)
NMR (400MHz) 0 8 (t, 6H), 1 0-1.2 (m, 6H), I 25-1 4 (m, 2H), 1.4-1 5 (m, 2H), 1 55-1 7 (m,
ZH), 2 1 (s, 3H), 2 85-3 0 (m, 2H), 3 5-3 7 (mn, ZH), 3.95 (brs, 2ZH), 4 6 (ABq, ZH), 545 (8,
1H), 6 6 (s, 1H), 7 05 (t, 1H) 7 15-7.45 (m, 10H), m/z. 747

1,1-Dioxo-3,3-hibutyt-S-phexryl-7-methyltino-8-[N~((R)-a-carboxybeazyl)
carbsmoyimethoxy]-2,3,4,5-tetratrydro-1,2,5-benzotmacdinzepine (Example 25, 50mg,
0 078mmol) was dissolved m 1ml DMF and 1ml DCM. o-fert-Butyl-(L.)-threonme zerz-butyl
ester (22mg, 0 095mmol) and N-methyimarpholine (174, 0 154mmol) were added and the
mixtare was strred for 20min. TBTU (30mg, 0 093mmol) was added and the solution was
stirred for 2 hours and concentrated DCM (20m!) was added and the sohshion was washed
with 10ml brine, dried and concentrated to 3ml The mtermediate ester was confirmed, m/z.
853 TFA (0 5ml) was added and the solution was strred overmight Additionally 0 Sml TFA
was added and after 3h the mixture was concentrated and punfied by preparshve HPLC ona
C8 columm (50x250mm) A gradient (20/80 to 60/40) of MeCN/O 1M ammonium acetate
buffer was used as eluent. Lyophihization gave the title compound 1n 61% yield (36mg) NMR
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(400MHz) 0 8 (t, 6H), 09 (d, 3H), 1 0-1.2 (m, 6H), 1.25-1.4 (m, 2H), 1 4-1 5 (m, 2H), 1 55-
17 (m, 2H), 2 1 (s, 3H), 3 95 (brs, 2ED), 4 15-4.25 (mn, 1H), 435 (d, 1H), 4 6 (ABq, 2H), 5 65
(s, 1H), 6 6 (s, 1LH), 7 05 (t, 1H), 7 1 (d, 2H), 7 15-7 4 (m, 6H), 7 5 (d, 2H), m/z 741

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[ N~((R)-a-carboxybenzyl)
carbamoyimethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothnaciazepme (Example 25, SOmg,
0 078mmol) wag dissolved 1n 2ml DMF tert-Butyl (L)-valmate (20mg, 0 095mmol) and N-
methylmorpholme (17pl, 0 154mmol) were added and the mixture was stired for 20min.
TBTU (30mg, 0 093mmol) was added and the solution was stirred overmight. Addihonal N-
methylmorpholme (8, 0 078mmo]) and TBTU (3x5mg, 0 047mmol) were added and the
muxture was stirred overmght and concentrated. The residne was punfied by flash
chromatograply (2g) usmg EtOAc hexane (3 7) as eluent. The collected frachon was washed
with 5%NaHCO; (10mi), 0 1M KHSO, (15ml) and brine before 1t was dned end
concentrated. The mtermediate tert-butyl ester of the title compound was confirmed, m/z 812
(M+18 (NH,")) DCM (4ml) and TFA. (1 5ml) were added and the mixture was stirred
ovemnight, concentrated and punfied by preparative HPLC on a CB column (50x250mm) A
gracient (20/80 to 60/40) of MeCN/0 1M ammomum acetate buffer was uged as eluent.
Lyophilization gave the title compound 10 31% yield (18mg) NMR (400MHz) 0 65-0 85 (m,
12H), 0 95-1.2 (m, 6H), 1.25-1.4 (m, 2H), 1 4-1 5 (m, 2H), 1 55-1 7 (m, 2H), 2 0-2 2 (m, 1H),
2 1 (s, 3H), 3.95 (brs, 2H), 4 3 (d, 1H), 4 6 (ABq, 2H), 5 65 (s, 1H), 6 6 (8, 1H), 7 05 (t, 1LH),
7 2 (d, 2H), 7 25-7 4 (m, 6H), 7 5 (d, 2H), m/z 739

benzothiadiazepme
The title compound was synthesized by the procedure given 1n Example 15 starhng
from 1,1-d1ox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylfhio-B-[N-((R)-a-carboxybenzyl)

R
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carbamoyimethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiachazepme (Example 25, S0mg,
0 078mmol) and tert-butyl (L)-leucmate (21mg, 0 095mmol) The DMF was removed and
20m! EtOAc was added and washed with NaHCOs (5%, 10m1), 0 1M KHSO, (15ml) and
bnine before 1t was dned and concentrated. The resultmg residus was punfied by flash
chromatography as described. The immtermediate tert-butyl ester of the titls compound was
confirmed, m/z 826 (M+18 (NH,"). Hydrolyss and punification by preparative HPLC gave
the title compound 1 21% yield (12mg) NMR (400MHz) 0 7 (dd, 6H), 0 75-0 85 (m, 6H),
0 95-1.2 (m, 68), 1 25-1 7 (m, 5H), 2 1 (8, 3H), 3 95 (brs, 2H), 4 3-4 4 (m, 1H), 4 6 (ABq,

2E), 5 55 (s, 1H), 6 6 (s, 1H), 7 05 (t, 1H), 7.2 (d, ZK), 7.25-7.4 (m, 6H), 7 5 (4, ZH), m/z.
753

The title compound was synthesized by the procedure given in Bxample 15 startmg
from 1,1-dioxo-3,3-dibuty}-5-phenyl-7-methyltno-8-[N<((R)-a-carboxybenzyl)
carbamoyimethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothuadiazepine (Bxemple 25, 50mg,

0 078mmol) and ters-butyl (L)-izo-leucinate (21mg, 0 095mmol) The DMF was removed and
20ml BtOAc was added and washed with NaHCO; (5%, 10ml), 0 1M KHSO, (15ml) sod
brme before 1t was dnied and evaporated. No punfication by flash chromatography was
performed The intermediats ters-butyl ester of the title compound was confirmed, m/z. 809
Hydrolysis and punification by preparatrve HPLC gave the title compound m 37% yield
(22mg) NMR (400MHz) 0 65-1.4 (m, 22H), 1 4-1.5 (;, 2B), 1 5-1 7 (m, 2H), 1 75-1 85 (m,
1H), 2 1 (g, 3H), 3 95 (brs, 2H), 4 25 (d, 1H), 4 6 (ABq, 2H), 5 6 (s, 1H), 6 6 (s, 1H), 7 05 (,
1H), 7 2 (d, 2H), 7 25-7 4 (m, 6H), 7.45 (d, 2H), m/z 753

-

DAMNOYIINOMOXY]-¢ 3.4~ LEATARYVATD- 1 o e )= OENZOTNAL e
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-carboxymethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,5-benzotinadiazepine (Method 3, 295mg, 0 58mmol) was dissolved 1 10 ml DCM. 4-(1-

rrd A L]
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(R)~-Butaxycarbormy}-1-ammomethyl)phenol (Method 7, 160mg, 0 72mmol), 2,6-lutidine
(1404, 1.20mmol) and TBTU (230mg, 0 72mmol) were added succesmvely The muxture was
stred for 3h. Additionally 4-(1-(R)-t-butoxycarbonyl-1-ammomethyl)phenol (10mg,

0 04mmol) was added and strnng was continned for 2h. DCM (20ml) was added and the
solution was washed with NaHCOs (5%, 20ml), KHSO4 (0 3M, 20ml), brne (20mI) before 1t
was dned end concentrated to a volume of 10 ml. The ferz-butyl ester of the title compound
was confirmed, m/z. 729 (M+18 (NHy")) TFA (1 3mI) was added and the mixture was strrred
for 4 5h and concentrated. The crude product was punified by prepamative HPLC using a C8B
column (50x500mmm) apd a grachent (40/60 to 70/30 over 40 mun) of MeCN/O 1M emmomum
acotate buffer as eluent. Lyophihzation yielded the title commpound m 77 5% (302mg) NMR
(400MHz) 0 8 (t, 6H), 1 0-1 2 (m, 6H), 1.25-1.4 (m, 2H), 1.4-1 5 (m, 2H), 1 55-1 7 (m, 2H),
2 1 (s, 3H), 3 95 (brs, 2H), 4 6 (ABq, ZH), 5 3 (s, 1H), 6 6 (s, 1H), 6 75 (d, 2H), 7 05 (t, 1H)
7 15-7 4 (m, 7H), m/z 673 (M+18 (NH,")

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[ N-(R)-a- {N{(S)-1-{¢-
butoxycarbanyl)-4-(benzyloxycarbonyiammo)butyl]carbamoyl} benzyl)carbamoyimethoxy]-
2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepme (Msthod 8, 0 006 mg) was dissolved m DCM
(02 mi), TFA (1 mI) was added and the reachon muxture was stirred at room tempersture for
1 hour DCM and TFA were removed at reduced pressure and the resdue was punfied by
preparative HPLC uming MeCN/NH4* buffer 50/50 as eluent. The acetonitrile was evaporated
and lyophihsation gave the title compound 1n 37% yield (21 9mg) M/z 754 4 and 752 4

M-H)
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1,1-D1oxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-((R)-a-{ N-[ (S)-1-(t-
butoxycarbonyl)-4-(benzyloxycarbonylammo)butyl]carbamoyl} benzyDcarbamoyimethoxy]-
2,3 4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothaciazepime (Method 8, 0 006 mg) was dissolved n DCM
(0 1mI), TFA (0 15 ml) was added and the reaction mixture was shrred at room temperatare
for 1 hour DCM and TFA were removed at reduced pressure and the residue was punfied by
preparatrve HPLC using MeCN/NH4" buffer 55/45 as eluent. The acetonrinle was evaporated
and lyophhashon gave the title compound 1n 35% yield (2 mg) M/z. 888 7 and 886.7 (M-H)"

1,1 n:ms.z—dmyl-s—phmyl smehyto-8-(F(R)-a-[(8 2+ utmayouboayl
pyrrolidm-1-ylcarbenyl[benzyl} carbamoytmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothadiezepme (Method 10, 41 mg, 0 052 mmol) was dussoived mDCM TFA 41 (3 ml)
end stirred for 3 hours The reaction muxture was evaporated under reduced pressure. The
remdue was punfied by preparative HPLC umng an acetomitnle/ammomurn acotate byffir
gradient (5/95 to 100/0) as eluant. 26 5 mg (70%) of the title compound was obtained after
lyophihisation. M/z 737 3034

The title compam‘l wis lyntheuzed from 1 l-dxoxo—3,3-dibutyl-5-phmyl-1-
methylthio-8-(N- {(R)-a-{N-(t-butoxycarbonylmethyl)-N-methylcarbamoyl]benzyl}
carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrabydro-1,2,5-benzothadiazepine (Method 11) by the method
of Example 21 NMR (500MHz, 2 rotamers 3 1 mncture).Major rotamer- 0 8 (brt, 68), 1 0-

1 24 (m, 6H), 1.25-1.4 (m, 2H), 1 4-1.51 (m, 2H), 1 56-1 68 (m, 2H), 2 09 (s, 3H), 3 0 (s, 3H)
3 75-4.21 (m, 4H), 4 60 (ABq, ZH), 6 01 (s, 1H), 6 58 (s, 1H), 7 05 (t, 1H), 7 16-7.28 (m, 3H),




10

15

20

30

WO 03/022286 PCT/GBO02/04033
-64 -

7 3-7 45 (m, 5H), 7.48 (brd, 2H) additional peaks from the mmor rotamer at 2 14 (g), 3 0 (g),
4 56 (Abq), 5 81 (s), 6 61 (brs), m/z 711.4

The title compound was synthemized from 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phearyl-7-
methyltino-8-{N~((R)-at- {N-{1-(R)-2-(R)-1-(t-butoxyvarbanyf)-1-hydroxy-prop-2-
yljcarbamoyl} benzyl)carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine
(Method 12) by the method of Example 21 M/z 741 3

1,1-D1oxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylio-8- [ N-{(R)-a-carboxybenzyl)
carbamoyhnethoxy]-2,3,4,5-tetralydro-1,2,5-benzothiadiazepme (Example 25, 50 mg, 0 078
mmol), ammomethanesulfonic acid (15 mg, 0 088 mmol) and N-methylmorpholne (17 21,

0 156 mmol) were dissolved m DMF (2ml) Tetrabutylammonmmhydrogenmlfate (35

mg,0 103 mmol) was added and the mixture was heated for 15 minutes at 60°C After
removmg heating TBTU (45 mg, 0 14 mmol) was added. The reaction mixture was stured 1n
room temperature 40 mimutes then 60°C for one hour After bemng stured overmight 35 mg
TBTU was added. After 6 hours 29 mg TBTU 1n small porhions wes added and the reaction
muxture was stired overmght The mixture was evaporated under reduced pressure The
product was punified using preparative HPLC using &n acetomutnle/ammonrum acetate buffer
gradient (5/95 to 100/0) as eluent. To grve 10 mg (17%) of the title compound as a ammonium
selt. NMR (600MHz) 0 77 (brt, 6H), 0 97-1.22 (m, 6H), 1 24-1 48 (m, 4H), 1 51-1 68 (m,
2H), 2 08 (s, 3H), 3 7-4 18 (m, 2H), 4 24 (d, 1H), 4 39 (d, 1H), 4 62 (ABq, 2H), 5 62 (s, 1H),
6 58 (b, 1H), 7 02 (brt, 1H), 7 14-7 23 (m, 2H), 7 24-7 36 (m, 6H), 7 45 (d, 2H), m/z 732 9
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1,1-Droxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methytthio-8- {N-[(R)-a~(z-butoxycarbonyl) benzyl]
carbamoyimethoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepme (Method 9, 762 mg, 1 09
mmol) was disgolved mn a mixture of TFA (6 65 ml) and tnethyimlane (0 350 mi) The
reachon mxture was stixred for one hour and than evaporated under reduced pressure to give
the title compound 1n & quentitetive yield (714 mg) NMR (500MHz) 0 8 (brt, GH), 0.96-1 25
(m, 6H), 1 25-1.4 (m, 2H), 1.42-1 51 (m, 2H), 1 57-1 69 (m, 2H), 2 11 (s, 3H), 3 8-4.15 (m,
ZH), 4 66 (ABq, 2H), 5.49-5 53 (m, 1H), 6 61 (s, 1), 7 06 (t, 1H), 7 18-7.26 (m, 2H), 7.28-
7 45 (m, 8H), 8.35 (d, NH), m/z 6402

1,1-Droxo-3,3-dibutyl-5-pheuyl-7-methyifhto-8-{ N-((R)-a-carboxy-4-hydroxybenzyl)
carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrabydro-1,2,5-benzothiadiazepme (Example 18, 100mg,
0 152mmol) was dissolved m 3ml DMF o-tert-Butyl-(L)-threomne tert-butyl ester (SOmg,
0.216nmol) and N-methyimorpholne (34p1, 0 309mmol) were added and the mixture was
stirred for Smun. TBTU (60mg, 0 187mmol) was added and the solution was strryed for 30
mm. Formmc acid (1-2 drops) was added and the mmxture was extracted between EtOAc and
water The aqueous phase was washed with EtOAc and the combined orgamc phases were
‘washed with 2%NaHCOs, bnne, dned and concentrated. The miermediste t-butyl ester of the
tifle compound was confirmed, m/z 869 DCM (3ml) and TFA (0 5ml) were added and the
solution was stured overmght. The mixtore was concentrated and punified by preparative
HPLC on a C8 column (50x250mm) A gradient (20/80 to 50/50) of MeCN/0 1M ammomum
acetate buffer was used as cluent. Lyophilization gave the title compound 1n 61% yield
(71mg) NMR (400MHz) 0 78 (t, 6H), 0 93 (d, 3H), 1 0-1.22 (m, 6H), 1.25-1 4 (m, 2H), 1.4
152 (m, 2H), 1 55-1 7 (m, 2H), 2 1 (8, 3H), 3 95 (brs, 2H), 4 18-425 (m, 1H), 4 35 (d, 1H),
4 63 (ABq, 2H), 5 53 (s, 1H), 6 57 (s, 1H), 6 75 (d, 2H), 7 03 (t, 1H), 7 2 (d, 2H), 7 23-7 37
(m, 5H), m/z 757
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The tritle compound was synthemzed by the procedure described 1n Bxample 26
starting from 1,1-dioxo-3,3-dibutyi-5-phenyl-7-methyithio-8-[N{(R)-a-carboxy-4-
hydroxybenzyl) carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine (Bxample
18, 70mg, 0 108mmol) and terz-butyl (L)-valmate (31mg, 0 148mmo]) The mtermediate teri-
butyi ester of the title compound was confirmed. M/z 811 Hydrolysis and punfication by
preparative HPLC yielded the title compound m 56 mg (69% yield) NMR (400MHz) 0 7-0 75
(m, 16H), 0 79 (1, 6H), 0 96-1 24 (m, 6H), 1.25-1.4 (m, 2H), 1 4-1 5 (m, 2H), 1 54-1 7 (m,
2H), 2 0-2 2 (m, 1H), 2 1 (s, 3H), 3 95 (brs, 2H), 4.22 (d, 1H), 4.6 (ABq, 2H), S 54 (s, 1H),

6 58 (s, 1H), 6 75 (d, 2H), 7 03 (t, 1K), 7.2 (d, 2H), 7.23-737 (m, 5H), m/z 755

The title compound was synthesmized by the procedure described m Example 26
starting from 1,1-d10x0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-((R)-a-carboxy-4-
hydroxybenzyl) carbamoyimsthoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzotaciazepms (Example
18, 36mg, 0 054mmol) and tert-butyl (L)-norvalmste hydrochionde (16mg, 0 076mmmol) The
intermedhate Zert-butyl ester of the title campound was confirmed. M/z 811 Hydrolyws and
puniication by preparative HPLC yielded the title compound m 23 mg (56% y1cld) NMR
(400MHZz) 0 7-0 85 (m, 98), 0 97-1 22 (m, 8H), 1 25-1.4 (m, 2H), 1 4-1 5 (m, 2H), 1 5-1 8
(m, 4H), 2 1 (s, 3H), 3 95 (brs, 2H), 4.27 (dd, 1H), 4 6 (ABq, 2H), 5.45 (8, 1H), 6 58 (s, 1H),
6 75 (d, 2H), 7 03 (t, 1H), 7 19 (d, 2H), 7.23-7 37 (m, 5H), m/z 755
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A soluhon of 1,1-di0x0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-((R)-a-carboxy-4-
hydroxybenzyl)carbamoyimethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzotinadiazepme (Example 18,
0 075 g, 0 114 mmol), butanoc acid, 2-amino-, 1,1-dimethylethyl ester, hydrochlonds, (25)-
{0031 g, 0 160 mmol) and N-methylmorpholne (0 050 ml, 0 457 mmol) 1n DMF (4 ml) was
stured at RT for 10 mun, after winch TBTU (0 048 g, 0 149 mmol) was addsd. After 1h, the
conversion to the ester was complete. M/z 797.4 The solution was dilnted with toluene and
then concentrated. The residue was dissolved in a mxture of DCM (5 ml) and TFA (2 ml) and
the mixture was stirred for 7h. The solvent was removed under reduced pressure. The residue
was punfied by preparatrve HPLC using a gradient of 20-60% MeCN m 0 1M emmonmm
acetate buffer as cluent The title compound was obtamed 1 0 056 g (66 %) as & whate sohd.
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 070 (3H, t), 0 70-0 80 (6H, m), 0 85-1 75 (14H, m), 2.10 (3H,
g), 3 80 (2H, brs), 4 00-4 15 (1H, m), 4 65 (1H, d(AB)), 4 70 (1H, d(AB)), 5 50 (1H, d), 6 60
(1H, 5), 6 65-7 40 (11H, m), 8 35 (1H, d), 8 50 (1H, d) 9 40 (1H, bxs)

A soluhion of 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylithio-8-[N<{(R)-a-carboxy-—4-
hydroxybenzyl) carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzotmadiazepme (Exanple
18, 0 075 g, 0 114 mmol), S-methyl-L-cysteme tert-butyl ester (Pestic. Sc1 , BN, 45, 4, 1995,
357-362, 0 031 g, 0 160 mmol) and N-methylmorpholme (0 050 ml, 0 457 mmol) m DMF (4
ml) was stirred at RT for 10 mun, after which TBTU (0 048 g, 0 149 mmol) was added. After
1h, the conrversion to the ester was complete. M/z 829 5 Tho reaction mixture was diluted
with formac acid (15 ml) and stured at 50 °C for 17h. The solution was diluted with toluene
znd then concentrated. The residue was punfied by preparative HPLC using a gradiont of 20~
60% MeCN m 0 1M ammoniumn acetsto buffer as eluent. The title compound was obtamed m
0070 g (79 %) as a white solid. NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 0 605-0 80 (6H, m), 0 80-1 60
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(12H, m), 1 85 (35, ), 2 10 (34, 5), 2 60-2 80 (2H, m), 3 85 (2H, brx), 4 15-4.30 (1H, m),
4 65 (1H, d(AB)), 4 70 (1H, d(AB)), 5 50 (1H, d), 6 60 (1H, 8), 6 60-7 35 (11H, m), 8 30 (1H,
d), 8.40 (18, d), 9.40 (1H, bs)

A solution of 1 1-d1mo—3,3-dibutyl—5—ph=ny1—7—m=ﬂayl B—cuboxymaﬂ:oxy-z,SA.s-
tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine (Method 5, 0 050 g, 0 105 mmol), (R)-c-[N-(z-
butoxycarbonytmethyl)carbamoylJbenzylamme (Method 86 of WO 02/50051, 0 039 g, 0 148
mmol) and N-methylmorpholme (0 046 ml, 0 417 mmol) m DCM (4 ml) was shrred at RT for
20 mm, after winch TBTU (0 044 g, 0 137 mmol) wes added. After 1h, the conversion to the
ester (m/z 721 2 (M+1)") was completed. The solvent was removed onder reduced pressure
and the residus was dissolved m formic amd (5 ml) The solution was strred for 17 hours and
then concentrated. The remdus was punfied by preparative HPLC uming a gradient of 40-60%
MeCN m 0 1M ammonnmn acetate buffer as cluent. The title compound was obteined 1 0 044
g (63 %) as a white sohd. NMR (400 MHz, DMSO-dg) 0 65-0 80 (6H, m), 0 85-1 60 (12H,
m), 2 10 (3H, s), 3.40-3 65 (2H, m), 3 70 (2H, bs), 4 60 (1H, d(AB)), 4 70 (1H, d(AB)), 5 55
(1H, d), 6 70 (1H, &), 6 80-7 50 (12H, m), 8.20-8.30 (1H, m), 8 55 (1H, d)

A solution of 1 l-dlom-3,3-dlblnyi-5-phmyl mothyl-B-euboxymcthm:y—Z.Sﬂ,S—
tetrahydro-1,2, 5-benzothiadiazepine (Method 16, 0 050 g, 0 105 mmof), (R)-o-{N-[(S)-1-{¢-
butoxycarbonyl)propyl]carbamoyl}-4-hydroxybenzylamme (Method 19, 0 045 g, 0 146 mmol)
and N-methyhmorphohne (0 047 ml, 0 427 mmol) m DCM (4 ml) was stired at RT for 15
mm, after whach TBTU (0 044 g, 0 137 mmol) was added. After 17 h, the convermon to the
estar (m/z 765 7 (M+1)") was complated. The solvent was removed undar reduced pressure
and the remdue was dissolved m forrme acid (5 mI) The solution was stirred for 3 days and
then concentrated. The residue was punfied by preparative HPLC using a gradient of 40-60%
MeCN m 0 1M ammomum acetate buffer as eluent. The title compound was obtaned m 0017
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g (23 %) as & whrte sohd. NMR (400 MHz, DMSO) 0 60 (3H, t), 0 65-0 80 {6H, m), 0 85-1 75
(14H, m), 2.10 (3H, s), 3 75 (2H, bs), 3 50-4 05 (1H, m), 4 60 (11, d(AB)), 4.65 (1H, dAB)),
5 50 (1H, d), 6 65-7.30 (11H, m), 8 15 (1H, d), 8 40 (1H, d)

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltino-8-(N- {(R)-a-[N((S)-1- {N-[(S)-2-(-
butoxy)-1-(¢-butoxycarbonyl)ethyl]carbamoyi} propyf)carbamoyi Jbenzyl} carbemoylmethoxy)-
2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothuadiazepme (Method 20, 14 mg, 0 015 mmol) was dissolved
m a maxture of DCM TFA (3 1,4 ml) The reachion mxiure was stirred for 3.5 hours The
solvent was evaporated under reduced pressure. The product was panfied by preparative
HPLC using a MeCN/0 1 M ammontum acetate buffer gracient (5/95 to 100/0) as eluent to
give the title compound, 8 mg (65%) NMR (400 MHz) 0 7-0 83 (m, 9H), 0 9-1 40 (m, 8H),
1 40-1 52 (m, 2H), 1 52-1 70 (m, 3H), 1 77-1 88 (m, 1H), 2.11 (8, 3H), 3 8-4.1 (m, 4H), 429
(dd, 1H), 4 37 (t, 1H), 4.63 (ABq, 2H), 5 57 (s, 1H), 6 60 (s, 1H), 7 04 (brt, 1H), 720 (brd,
21), 7 25-7 40 (m, 6H), 7 47 (d, 2H), m/z 812 3

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthno-8-(N-{(R)-a-[2(5)-2-
(methoxycarbonyl)-4-(R)-4-(hydroxy)pymohdin-1-ylcarbonyl Jbenzyl} carbamoyimethoxy)-
2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzotmadiazepine (Method 21, 23 mg, 0 030 mmol) was dissolved
m THF H;O (1 1, 1ml) Lithinm hydroxade (monchydrate, 2 mg, 0 048 mmo]) was added and
the muxture was stirred for 2 hours 50% Starting matenal remamed so0 addrtional hthnom
bydroxide (3 mg) was added and left for an hoor The reaction was shil not complete so
further hthrum hydroxade (2 mg) was added and the reaction was shrred overmght. The
product was punfied by preparative HPLC using 8 MeCN/O 1 M ammonmnum acetate buffer
grachent (5/95 to 100/0) as eluent to grve the hitle compound, 12 mg (53%) M/z 753 04
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carbonviTbenzyv]} carbamoyimethoxy)-2.3 4. 5-tetralyvdro -RENZOUNAMAZODING
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-metirylthio-8-(V- {(R)-a-[2-(S)-2-{t-butoxycarbomyt)
azetidin-1-ylcarbonylJbenzyl} cerbamayimethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,2,5-

benzothachazepine (Method 22, 27 5 mg, 0 035 mmol) was cissolved m DCM (3 ml) and
TFA (1ml) was added. The reaction was stirred for 1 5 hours The solvent was evaporsted

under reduced pressure. The product was lyopinlised to give 25 mg of the title compound. M/z
722 92

1,1-Dioxo-3,3-dibuty}-5-phenyl-7-methytino-8-(NV- {(R)-a-[N{(S)-1- {N-{(S)-1-(¢-
butoxycarbonryl)ethyl]carbamoyl} ethyl)carbamoyl]benzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepme (Method 26, 34 mg, 0 041 mmol) was dissolved m a
muxture of DCM.TFA (3 1, 4 ml) The reaction mxture was stired for 2 hours The solvent
was evaporsted under reduced prossure. The product was punfied by preparatrve HPLC usmg
a MeCN/0 1 M ammonmm acetate buffer gradient (5/95 to 100/0) as elusnt to grve the title
compound, 23 mg (72%) NMR (500 MHz, CD;0D) 0 81 (bt, 6H), 0 88-1 54 (m, 16H), 1 56-
171 (m, 2H), 2 11 (s, 3H), 3 8-4.2 (m, 2H), 4.33-4.42 (m, 2H), 4 66 (ABq, 2H), 5 55 (s, 1H),
6 61 (8, 1H), 7 07 (t, 1H), 7.22 (brd, 2H), 728-7 43 (m, 6H), 7 48 (d, 2H), m/z 782 1
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1,1-Dioxo-3,3-dibatyl-5-phenyl-7-mothylthio-8-[N{((R)-a-carboxybenzyl)
carbamoylmethoxy}-2,3,4,5-tetrabydro-1,2,5-benzothiacazepms (Example 25, 51mg,
0 080mmol) was dussolved m 2ml DMF t-Butyl 4-methyl D,L-loucinate (Method 27, 23mg,
0 114mmol), N-methylmorpholine (18, 0 163 mmol) and TBTU (31mg, 0 097mmol) were
added successtvely and the mixture was stired for 2 hours One drop of formuc acid was
added and the mixture was extracted between EtOAc and water The aqueous phase (pk=3)
was washed wrth BtOA¢ The combined orgame layers were washed with 5%NaHCOs and
brme and was then dned with Na; SO, and evaporsted to dryness The mtermediate t-butyl
ester of the title compound was confirmed. M/z 823 DCM (2ml) and TFA (0 5SmI) were
added and the solution was sired overmght. The myxture was concentrated end punfied usmg
preparstive HPLC on a C8 columm (50x250mm) A step gradient of MeCN (20-50%) m 0 1M
ammonmm acetate buffer was used as eluent. The two dinstereomers separated under these
condrhons end thoy were collected and lyophihized soparately The first elutmg diastereomer
was obtaned 1n Smg (16%y1eld) and the socond elutmg diastereomer was obtmned m Img
(10% yreld) The absolute configuration weas asmpned by compenson of NMR-spectra with
related compounds mnd the first eluting chestereamer was found to be the (R,R)-diastereomer
and the second eluhng chastereomer was the (R,S)-diastareomar M/z 767 NMR of the (R,R)-
dustereomer (400MHz) 0 79 (t, 6H), 0 95 (s, 9H), 0 99-1.22 (m, 6H), 1.25-1 39 (m, 2H),
1.40-1 51 (m, 2H), 1.57-1 68 (m, 3H), 1 80 (dd, 1H), 2 08 (s, 3H), 3 95 (brs, 2H), 4.47 (d4,
1H), 4 63 (Abg, ZH), 5 61 (s, LH), 6 58 (s, 1), 7 04 (t, 1H), 7 20 (4, 2H), 7 25-7 35 (m, 6E),
7.43-7 47 (m, 2H) And NMR of the (R,S)-diastereomer (400MHzZ) 0 7 (s, 9H), 0 79 (1, 6H),
0 99-1 22 (m, 6H), 1.25-1 39 (m, 2H), 1 40-1 51 (m, 3H), 1 55-1 70 (m, 2H), 1 76 (dd, 1H),
2 12 (s, 3H), 3 95 (brs, 2H), 4 35 (dd, 1H), 4 60 (Abq, 2K), 5 54 (s, 1H), 6 60 (s, 1H), 7 04 (¢,
1H), 7 20 (4, 2H), 7.24-7 37 (m, 6H), 7 39-7 46 (m, ZH)

The trtls compound was prepared by the procedure of Example 37 starting from 1,1-
dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthno-8-[N-{(R)-a-carboxy-4-hydroxybenzyl)
carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro- 1,2, 5-benzothadiazepme (Example 18, 53mg,
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0 081mmol) The mtermediate t-butyl ester was confirmed. M/z 839 Only one of the
diastereomers were collected from the preparative HPLC punfication of the racemic tifle
compound. It was obtamed m 4mg (12%) and was assigned to be the (R,R)-diastereamer from
companson of NMR-dain of related compounds M/z 783 NMR (400MHz) 0 79 (t, 6H),

0 95 (s, 9H), 0 99-1.22 (m, 6H), 1.25-1.39 (m, 2H), 1 40-1 51 (m, 2H), 1.56-1 68 (m, 3H),
179 (dd, 1H), 2 08 (s, 3H), 3 96 (brs, 2H), 4.47 (dd, 1H), 4 62 (Abg, ZH), 5 47 (s, 1H), 6 58
(s, 1H), 6 73 (d, 2H), 7 04 (¢, 1H), 7 19 (d, 2H), 7 24-7.35 (m, 5H)

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N<((R)-a-carboxy-4-hydroxybenzyl)
carbemoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothindiazepme (Exsmple 18, 55mg,
0 084mmol) and methyl 3-{tnmothylsilylalsmmate (Method 28, 19mg, 0 108mmol) were
dissolved 1 3 5ml DMF N-Mefhyl morpholine (18ul, 0 163mmol) end TBTU (32mg,
0 101mmol) were added successively and the mixture was stirred for 2 hours One drop of
formic acid wes added and the mixture was then axtracted between EtOAc and water The
aqueous phase (pH=3) was washed with EtOAc The combined orgamc phasea were washed
with 1% NaECO,, brine and was then dned with Na;SO, and concentrated. The mtermediate
methyl ester was confirmed. M/z. 813 THF (2ml), water (2ml) and L:OH (10mg, 0.418mmol)
were added and the mixture was stured over mght. The mixture was punfied usmg preparehve
HPLC on a C8 column (50x100mm) A gradieat from 20 to 50% MeCN m 0 1M armmonmum
gootate buffer waa used as elnent. The two drastareomers were separated under these
conditions and were collected separately Lyophilisahion yielded 8mg (24% yeld) of the first
eluting digstereomer and 8 4mg (25% y1eld) of the second. The absolute configurations were
assigned from companson with NMR-data of related compounds and the first eluting
diastereomer was found to be the (R,R)-iastereomer and the second eluting diastareomer was
the (R,S)~diastereomer M/z 799 NMR of the (R,R)-diastereomer (400MHz ) -0 16 (&, 9H),
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079 (t, 6H), 0 9-1.22 (m, 8H), 1.25-1 40 (m, ZH), 1 40-1 52 (m, 2H), 1 55-1 68 (m, 2H), 2 11

(s, 3H), 3 95 (brs, 2H), 4 29-4.35 (m, 1H), 4.58 (Abg, 2H), 5 45 (s, 1H), 6 59 (s, 1H), 6 73 (4,

2H), 7 04 (t, 1H), 7 17-7.27 (m, 5H), 7 32 (¢, 2H), and of the (R,S)-~hastersomer (400MHz)

0 04 (s, 9H), 0 79 (t, 6H), 1 00-1 22 (m, &H), 1.25-1 40 (m, ZH), 1.40-1 52 (m, ZH), 1 55-1 68

(m, 2H), 2 08 (s,3H), 3.95 (bs, 2H), 4 40-4.46 (m, 1H), 4 62 (Abq, 2H), 5 49 (s, 1H), 6 58 (s,

1H), 6 73 (4, 2H), 7 04 (t, 1H), 7 14-7 36 (m, 7H)

Preparation of Starting Materials
The startmng matenials for the Examples above are esther commercially avalable or are

readity prepared by stendard Methods fram known matenals For Exsmple, the followmg
reactions are m illustration, but not a hmitation, of some of the startmg matenals used 1n the

To a suspenmon of 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-bromo-8-methoxy-2,3,4,5-
totralrydro-1,2,5-benzothadazepme (prepsred accordmg to WO 98/38182, 0218 g, 5 65*10°*
mol) m DMF (5 ml) was added NaSMe (0.210 g, 2 83 mmol, 95 %), and the mmxture was
stirred for 5 hours at 120°C The solvent was removed undar reduced pressure and the resudue
was parhtioned between EtOAc and 0 5 M HCL 'The agqueous layer was extracted twice more
with EtOAc and the combmed orgamc extracts were dned (MgSO,) and concentrated. The
residue was cissolved 1n MeCN (7 ml) and ethryl bromoacetate (0 063 ml, 5 65*10 mol),
tetrabutylammonium bronude (0 018 g, 5 65*10°° mol) and sodm carbonate (0.250 g, 2 36
mmol) were added. Tho mixture was stirred over mght at 80°C The solvent wes removed
under reduced pressure and the remdue was partiioned between EtOAc and 0.5 M HCL The
orgamc layer was washed with brine, dried (MgSO,) aod concentrated. Flash chromstography
on sthoa gel (Hee BtOAc-6 1) gave the title compounda as colourless o1ls
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1,1-dioxo-3,3-chbutyl-5-phenyl-7-bromo-8-ethoxycarbonylmethoxy-2,3,4,5-tetralrydro-1,2,5-
benzothiadiazepme, 0 187 g (58 %) NMR (400 MHz, CDCly) 0 '70-0 80 (m, 6H), 0 90-1 70
(m, 15H), 3 90 (brs, ZH), 4.25 (q, 2H), 4,35 (brs, 1H), 4 65 (s, 2H), 6.95-7 40 (m, 7H), and
1,1-hoxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltino-8-ethoxycarbonytmethoxy-2,3,4, 5-tetrabydro-
1,2,5-benzothiaciazepme, 0 024 g (8 %) NMR (400 MHz, CDCl;) 0 70-0 85 (m, 6H), 0 90-
170 (m, 15H), 2 10 (s, 3H), 3.90 (brs, 2H), 4,20 (brs, 1H), 4 25 (q, 2H), 4 65 (s, 2H), 6.55 (s,
1H), 6 95-7 35 (m, 6H)

To a solution of 1,1-d1oxo0-3,3-dibuty}-5-phenyl-7-bromo-8-sthoxycarbonylmethoxy-
2,3,4,5-tetrabydro-1,2,5-benzothadiazepms (Method 1, 0 184 g 3 24*10™* mol) mn BtOH (7
ml) was added NaOH (0 052 g, 1.30 mmol) and the mixture was strred overmght. The solvent
was removed under redoced pressure and the residue was partrioned between EtOAc and 0 5
MHC] The aqueons layer was extracted twice more with EtOAc and the combinad orgamc
extracts were washed with brme and concentrated. The crude product was punfied by
preparetive HPLC using an MeCN / ammomum acetate buffer as eluent and freeze-dried to
give the title compound m 0 173 g (99 %) as & white solid. NMR (400 MHz, CD-0D) 0 70-

0 85 (m, 6H), 0 95-1 70 (m, 12H), 3 90 (brs, 2H), 4 50 (s, 2H), 6 90-7.40 (m, 7H)

To a solution of 1,1-d10x0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyitho-8-ethoxyvarbonyl-
methoxy-2,3,4,5-tetraliydro-1,2,5-benzotadiazepine (Method 1, 0 024 g, 4.49*10° mol) n
EtOH (3 mI) was added NaOH (0 007 g, 1 80*10™ mol) and the muxture was strrred over
mght The solvent was removed under reduced pressure and the remdue was punfied by
preparatve HPLC uning an MsCN / ammonium acetate buffer es eluent and freeze-dried Tho
title compound was obtained m 0 021 g (92 %) as a wiite solid. NMR (400 MHz, CD;0D)

0 70-0 85 (m, 6H), 1 00-1 70 (m, 12H), 2 10 (&, 3H), 3 90 (brs, 2H), 4 55 (s, 2H), 6 60 (s, 1H),
6 90-7 35 (m, 6H)
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1,1-Dioxo-2-(4-methoxybenzyi)-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyitino-8-(z-
butoxycarbonylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepme (Method 25, 6 902 g,
10 11 mmol) was dissolved 1n a moxture of TFA (50 ml) end BtsS1 (8 ml) and the solution was
shrred for 90 mm at RT The solvent was removed under reduced pressure and the remdue
was dissolved 1n -BuOMe (100 ml) The orgrnic phase was washed with water (20 mI) and
then extracted three tones with diluted NaOH (2x50 m1 0 5M) The combmed aqueous
extracts were acadified with dituted HCI (70 ml, 1M) (pH 1-2) and weze then extracted twice
with 1-BuOMe (2x50 ml) The ether layer was washad with brine, dried over MgSO, and
concentrated. 4.694 g (92 %) of the Gemre product as brown o1l were obtamned. NMR (400
MHz, CD;0D) 0 70-0 85 (m, 6H), 1 00-1.25 (m, 6H), 1.25-1.50 (m, 4H), 1 55-1 70 (m, 2H),
210 (s, 3H), 3.90 (brs, 2H), 4.55 (s, 2H), 6 60 (8, 1H), 6 95-7 35 (m, 6H)

m{[@mmmﬁlm}w)m acud (10 350 mmol) end ¢
butylglyeme hydrochlonde (6.3 g, 37.4 mmol) was dissolved m DCM (200 ml) with 2,6-
lutidine (8 2 ml, 70 4 mmol) After stnng 5 mmn at 0°C TBTU (12 4 g, 38 6 mmol) was
added mmd stirring was continued for 1 5 hours at 0*C and 3 75 hours at room temperature.
The reaction mixture weas washed with water (2 x 100 ml), dned (MgSQ,) and punfied with
flash chromatography (DCM.EtOAc 7 15 1) to give the htle compound (13 g, 94 %) NMR
(500 MHz, CDCly) 1.45 (s, 9H), 3 84 (d, 1H), 4 00 (&d, 1H), 5 10 (m, ZH), 5 28 (brs, 1H),
6 13 (brs, 1H), 6 23 (brs, 1H), 7 30-7 44 (m, 10H)

(R)-N- Bmzyloxyurbonyl—u—[N—(t—buhoxymbonybnﬂhmebmoyl]bmzylammn
(Method 4, 12 8 g, 32 2 mmol) was dissolved 1n BtOH (99%, 200 ml) and toluene (50 ml)
Pd/C (10%, 0 65 g) was added and hydrogenshon was performed st stmosphenc pressure for
5 5 hours at room temnperature The reaction mixture was filtered through diatomaceous earth
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and the solvents were evepamtad to give the title compound (8.4 g, 99 %) NMR (600 MHz,
CDCls) 145 (s, 5H), 3 93 (m, 2B), 4 54 (s, 1H), 7 31-7.42 (m, 5H), 7 51 (brs, 1H)

2-{[(2R)-2-Ammo-2-(4-hydroxypheny{)ethapov]lamino} ethanesulphome acyd
N-Boc-(D)-4-hydroxyphenylgltyeme (1 00 g, 3.21 mmol) was dissolved m DMF (5 ml)
and tetrabutylammonium teurme (2 36 g, 6 42 mmol) was added together with addihonally 5
ml{ DMF The resultng suspension was cooled on ice and TBTU (1.24 g, 3 85 mmol) was
added. The ice bath was removed after 30 mn and the mixture was strred for 2 hours before
1t was filtered and concentrated. TFA m DCM (20%, 20mI) was added and the reaction
miuxture was strred over night. Bthanol (20 mI) was added and the solvents evaporated. Tha
crude product was refluxed m ethanal (100 ml) for 1 hour Filtration yrelded the pure title
campound as & white solid, 626mg (71%) NMR (DMSO-dg) 2 4-2 6 (m, 2H), 3 2-3 4 (m,

2H), 4 79 (s, 1H), 6 78 (d, 2H), 7.23 (d, 2H), 8.22 (t, 1H), 8.4 (bws, 3H), 9 7 (s, 1H)

[ R }-f-Huloxycarbonyl- | -Emnom eftTy] Jpheng

Sulfimic acid (conc, 1ml) was added to a solution of D-(R)-4-hydroxyphenylglycine
(1 Og, 6 Ommol) m 1,4-dioxane (8ml) placed 1n a Teflon® flask. The flask was cooled to
-78°C and 1sobutylene (8g, 142 6mmol, condensed at —78°C) was added. The flask was placed
1n an autoclave at room temperature snd stured for 15h. The antoclave was cooled on 1co
before opened. The excess 150butylene was allowed to evaporate and the remaimng solution
was poured mto aqueous NaOH (2M, 20mI) and was extracted with diethy] ether to remove
formed by-product. The aqueous phase was shightly acidified to attam pH=10 using 2M HCl
and was extracted with diethyl ether (3x75mf) The orgemc phase was washed with brine,
dned and concentrated. The obtamned product was recrystallized in diethyl ethet/hexane Mass
0.55g (41%) NMR (600MHz, CDCl3) 1.45 (8, 9H), 4 45 (s, 1H), 6 8 (&, 2H), 725 (4, 2H),
miz 224
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1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-[N-((R)-c-catbaxybenzyl)
carbamoyimethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzotadiazepme (Exzmple 25, 53 mg, 0 083
mmol), tert-butyl N°-[(benzyloxy)carbonyl]-L-ormfhunate (35 mg, 0 098 mmal), N-methyl
morpholine (0 027 m) were dissolved m DCM (5 ml) The mxture was stirred at room
temperature for 10 mmn, where after TBTU (32 mg, 0,10 mmol) was added and the reaction
muxtare was stirred for 1 5 hours, The solvent was removed under reduced pressure and the
residue was punfied by chromatography uemng DCM.EtOAc, 5 1 as eluent to grve the title
compound 57 mg (72%) M/z=944.7 and 542 7 (M-H)

1,2,5-benzotinadiezepme (Method 3, 627 mg, 1.24 mmnol) was dissolved m DCM (25 mI),
tert-butyl (ZR)-anuao(phenyl)acetate (308 mg, 1.48 mmol), 2,6-dimethyipyndine (288 pul,
2.47 mmo]) and TBTU (477 mg, 1 48 mmol) were added. The mixtore was strred for 3 5
hours The reaction muxture was evaporated under reduced pressure. The product was punfied
using an Isohute cofumm (10g, mlica) The product was cluted with a stepwise gradient usmg
DCM EtOAc 100 0 then 95 5 Approxamately 694mg pure compound was collected. Another
frachon was punified a second time using an Isolute column (10g, sthca) The product was
eluted with a stepwise grachent usng DCM EtOAc 100 0,95 5 then 90 10 The pure frachon
was added to the first fraction yieldmg 787 mg (91%) of the title compound. NMR (400MHz,
CDCls) 078 (t, 6HD, 0 92-1 12 (m, 4H), 1 12-1.46 (m, 6H), 1 54 (s, 9H), 1 58-1 72 (m, 2H),
2 14 (s, 3H), 3 8-4 05 (m, 2H), 4 32 (brs, NH), 4.56 (ABq, 2H), 5 56 (d, 1H), 6 56 (s, 1H),

7 04 (t, 1K), 7 10 (brd, 2H) 7.24-7 42 (m, H), 7 84 (d, NH), m/z 694 7 (M-H)
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1,1-D1oxo-3,3-<hbutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-IN<((R)-a-~carboxybenzyl)
carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrabrydra-1,2,5-benzothnadezepmne (Example 25, 50 mg, 0 078
mmmol) and ferz-butyl L-prolmate (15 mg, 0 088 mmol) were dissolved m DCM (2ml) and N-
methylmorpholme (17.2ul, 0 156 mmol) and TBTU (45 mg, 0 14 mmol) were added The
reaction mixture was strred for 3 hours then sdditional Zert-buty] L-prolmste (15 mg, 0 088
minol) was added. The reachon muxture was stured over mght. The reaction omxture was put
directly on an Isoluto column (2g, miica) The product was clated with a stepwise gradient
using DCMLEtOAc 100 0, 95 5, 90 10 then 80 20 to give the title compound (41 mg, 66%)
M/z 7932

1,1-D1ax0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[ N~((R)-a-carboxybenzyl
carbamoyimethoxy]-2,3,4,5-tetralrydro-1,2,5-benzothiadiazepine (Example 25, 50 mg, 0 078
mmol) and tert-butyl N-methylglycinate (15 mg, 0 10 mmol) were digsolved m DCM (2ml)
and N-methylmorphohne (17.2ul, 0 156 mmol) and TBTU (45 mg, 0 14 mmo]) were added.
The reaction maxture was stured for 4 hours The reaction mocture was put directly on an
Isolute columm (2g, silica) The product wes eluted with a stepwise gradient using
DCM.EBtOAc 100 0, 95 5, 90 10 then 80 20 to give the title compound (30 mg, 50%) M/z
767 4

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltho-8-[N{(R)-a-carboxybenzyl)
carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzotiuadiazepine (Example 25, 50 mg, 0 078
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mmol) and tert-butyl (2R,3R)-3-zmino-2-hydrexybutenoate (15 mg, 0 086 mrmol) were
dissolved 1n DCM (2ml) and DMF (1ml) and N-methylmorpholme (17.2ul, 0 156 mmol) and
TBTU (45 mg, 0 14 mmol) were added. The resction muxture was strred for 4 hours The
reaction mixture was put directly on an Isolute cohumn (2g, mlica) The product was eluted
with a stepwise gradient using DCMLEtOAc 100 0, 95 5, 90 10 then 80 20 to give ths title
compound (33 mg, 53%) M/z 797 3

(ZR)-{[(Bﬂnzylﬂxy)wbmyl]m}(thvl)ﬂeﬂc ac1d (2 0 g, 7 0 mmol) mdi-but?l
O<(t-butyl)-L-sennate (2 0 g, 7 9 mmol) and 2 6-lntidine were chssolved m DCM (30 ml)
After strrming 5 mn at 0°C TBTU (2 5 g, 7 8 mmol) was added and starmg was continued 30

mn at 0°C mnd 4 h. at room temperature. The reachon mixture was weshed with water (2 x
100 ml), dned and punfied with flash chromatography (DCM) to gave: the title compound
(3 3g, 97 %) NMR (300 MHz) 1 05 (s, 9F), 1 45 (s, 9H), 3 4-3 8 (m, 2H), 4 5 (brs, 1H),
485(s, 2H), 5 1 (8, 2H), 5.4 (8, 1H), 7.25-7 5 (m, 10 H)

#-Blﬂyl mmm{[wmwlm}-wmmyo{awrb
sexmate (Method 13, 3 3 g, 6 8 mmol) was dissolved m EtOH (95%, 30 ml) and a catalytic
amount of PA/C (5%)(50% m water) was added and hydrogenation was performed at
atmosphenic pressure for 3 h at room temperature. The reachon moxture was filtered through
distomaceous carth and the solvent was evaporated to give the title compound (2.35 g, 98 %)
NMR (500 MEz) 1 1 (s, 9H), 1 45 (s, 9H), 3.45-3 8 (m, 2H), 4 5 (t, 1H), 4 55 (s, LH), 4 85 (s,
2H), 7 3-7 5 (m, SH)

To a cooled solution (-78 °C) of 1,1-d1ox0-2-(4-methoxybenzyi)-3,3-dibutyl-5-phemyl-
7-bromo-8-methoxy-2,3,4,5-tetrahydr-1,2, 5-benzotinadiazepime (Method 23, 2 10 g, 3.41
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mmol) m THF (50 ml) was added dropwase a sohution of n-BuLa (2 35 ml, 3 75 mmol, 1 6 M
1n hexane) After stning at -78 °C for 20 mxmtes, Mel (2.42 g, 17 1 mmol) was added. The
maxture was stirred at -78 °C for 10 mumutes and at room temperatnre for 18 hours. Diethyl
cther (50 ml) was added and the orgamic phass was washed with 10 % NH,Cl (ag, 50 ml) and
bnne (50 ml) After drymg, filtrahon and concentration the crude product was subjected to
flagh chromatography (Hexane EtOAc -95 5) to give 0 4 gram (21 %) of the title product as
colourless 011 NMR (300 MHz, CDCls) 0 60-0 70 (m, 6H), 0 70-0 90 (m, 4H), 0 90-1 35 (m,
8H), 2 00 (s, 3H), 3 70 (s, 3H), 3 80 (s, 3H), 4 00-4.20 (m, 2H), 4 354 60 (m, 2H), 6 65-6 85
(m, 3H), 6 90-7 10 (m, 3H), 7 15-7 30 (m, 5H)

To 2 soluhon (0 °C) of tnfluoroacetic acad (30 ml) and tnethyimiane (1 03 g, 8 85
mmol) was added a solution of 1,1-diox0-2-(4-methoxybenzyl)-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-
methyl-8-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothmadiazepme (Method 15,092 g, 1 77
mmol) in DCM (2 ml) The reachon mixture was stured at room temperature for 30 mimmtes.
After cancentration of the reaction mixture, the remdue waa dissclved in drethyl ether (50 ml)
and washed with water (25 ml) and sodium bicarbonate (10 %, 25 ml) After drying, filtration
and concentration the crude product was subjected to flash chromatography on stlica gel
(Hexane BtOAc -90 10) to grve O 58 g of a grey sobd. To a soluton (0 *C) of ths sohd m
dichloromethane (30 mI) was added dropwise BBry m DCM (IM m DCM, 102 ml, 10 2
mmol) The reaction mixture was stred at room temperature for 45 mmutes and then it was
washed with sodium bicarbonate (10 %, 25 ml) and water (25 ml) After drying, filtration and
concentration the crude product (0 55g, grey sohd) was dissolved m MeCN (30 ml) The
solution was added K2COs (0 22g, 1 58 momol) and tetra-n-butyl emmomum bromude (10 mg)
followed by cthyl bromoasetate (0.25 g, 1 51 mmol) The reaction muxture was stirred at 80 °C
for 1 5 h and then evaporated under reduced pressure. The remdus was dissolved m EtOAc
(50 ml) and washed with NH,Cl (aq, 10 %) end brine. After drymng, filtrahon and
concentration the crude product was gubjected to flagh chromatogrephy (Hex EtOAc 9 1-8 2)
to afford 0 58 g of an off-whate sohd. The solid was cissolved 1n THF HaO (4 1, 25mI) and
LaOH (0 097 g, 2.31 mmol) was added. The reaction mixture was stirred at room tenperature
for 40 mm The muxture was evaporated under reduced pressure, dissolved m water (50 ml)
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and acachfied wath 1M HCL The aqueons layer was extracted 2x with chethy] ether
Evaporation of the solvent under reduced pressure gave 0.46 g (55%) of the title componnd.

NMR (300 MHz, acetone-d), 0 70-0 90 (m, 6H), 0 95-1 80 (m, 12H), 2 15 (s, 3H), 3 854 15
(m, 2H), 4 85 (s, 2H), 6 00 (s, 1H), 6 80 (s, 1H), 6 90-7 05 (m, 1H), 7 10-7 45 (m, SH).

(R)-p-Hydroxyphenylglycme (5 00 g, 29.9 mmol) was mixed with water (50 mI)
Sodiom bicarbonate (6.3g, 75 0 mmol) was added to the sturry and 2 winte suspenmon was the
regult after 10 mun stirrmg. Benzyl chloroformate (5 1ml, 33 9 mmol) was added from a
dropping funnel over 20 ymn apd the muxture was stured vigorously After 2h, water (300ml)
was added and the suspension was extracted with ethex (200ml1) The winte sohd did not
dizsolve and more water and ether were added LC/MS indicated that the sohd was product.
The clear part of the aqueons phase was collected and acidified upon a white precrmitate was
formed This was left over the weekend and was then filtered off. The remaiming aquecus
phase contmimng undissolved matenal was acidified as well and was extracted with BtOAc
(3x) Also here a precipitate remaned between the phases This was collected with the orgenic
lxyer The EtOAc phase was evaparated. Toluene was sdded 2x to remove water The two
fractions of whute solid were added together and recryxtalhzed m DCM (200ml) The cooled
mixture weas filtered and 4 77g (53 %) of white solid were obtmned. NMR (400 MHz, DMSO-

dg) 500 (1K, d), 5 00 (2H, s), 6 70 (2H, d), 7 05-7.50 (7H, m), 7 90 (1H, d)

A solution of (R)-N-benzyloxycarbonyl-a-carboxy-4-hydroxybenzylamme (Method
17, 2 00 g, 6 64 mmol), (2S)-2-ammo butauc acid r-butyl ester (1 30 g, 6 64 mmol) and N-
methylmorpholme (2 0 g, 19 8 mmol) m DCM (30 ml) was stzred at RT for 5 min, after
which TBTU (2 60 g, 8 10 mmol) was added. The reaction muxture was shrred af ambient
temperature overmght. The solvent was removed under reduced pressure and the remdue was
punfied by flash chromatography on sihca gel (DCM Acetons - 60 40) The product was
crystalhzad from tolusne (20 ml) grving 1 85 g of the degred product as a white sohd. NMR
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(400 MHZ) 0 80 (3H, t), 1.45 (9K, ), 1 50-1 80 (2H, m), 4 104.20 (LH, m), § 05 (1H,
d(AB)), 5 15 (1H, d(ABY)), 6 75 (2H, d), 7.20-7 40 (7H, m)

A mixture of (R)-N Bmzylorywbonvl-ﬂf{N-[(S)-l-(t-bmmubmprmyl]
carbamoyl}-4-hydroxybenzylamme (Method 18, 1 80 g, 4 07 mmol) and PA/C (02 g 5 %) 1n
ethano] (30 ml, 95 %) was stored under hydrogen gas et room temperature for 2 houwrs The
reachion mixtore was filtered through silica gel (2g) and concentrated. The remdus was
dissolved m acetone (20 ml) and methanesuiphonic acd (0 40 g, 4 16 mmol) was added. No
crystallization was obtamed and the solvent was removed under reduced pressure. The crude
product was purified by preparative HPLC using & gradient of 20-50% MeCN m 0 1M
smmonium acetate buffer as eluent. The title compound was obtuned mm 0 350 g (28 %) as a
white sohd. NMR (400 MHz, DMSO-dg) 075 (3H, t), 1 40 (9H, s), 1 50-1 75 (2H, m), 2 70
(14, s), 4 00-4 10 (1H, m), 4.30 (1H, 8), 6 65 (2H, d), 7 15 (2H, d), 8 15 (1H, d)

1,1-D1ox0-3,3-dibutyl-5-pheayi-7-methyithio-8-(N-{(R)-a-[N<((S)-1-caxboorypropyl)
carbamoyi]benzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzotinadiazepme (Example
6, 15 mg, 0 021 mmol), tert-butyl O-(tert-butyl)-L-sermate hydrochlonide (5 4 mg, 0 021
mmol) and N-methylmorpholme (4 6 pl, 0 042 mmol) was dissolved m DMF (1 ml) TBTU
(12.5 mg, 0 039 mmol) was added and the mixture was stirred for one hour tert-butyl O-(tert-
butyl)-L-sermate hydrochlonde (0 8 mg, 0 0031 mmol) was added and the muxture was stirred
for a couple of minutes The solvent was evaporated under reduced pressure and co-
evaporated & few times with toluene. The product was punified vamng a pro-packed ISOLUTE
column (Silica , 2g) and elutcd with a stepwise gradient usmg DCM EtOAc 100-0 (10 ml)
95 5 (10 ml) 90 10 (10 mI) 80 20 (10 mI), to prve 14 mg of the title compound. M/z 924 7
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1,1-D1ox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N((R)-a-carboxybenzyl)
carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzotinadiazepme (Example 25, 54 mg, 0 084
mmol), methyl (4RX)-4-hydroxy-L-prolmate hydrochlonde (18.4 mg, 0 10 mmol) and N-

methylmorpholme (13 9 pl, 0 13 mmol) was dissolved :n DMF (2 mi) TBTU (32 5 mg, 0 101
mmol) was added and the mixture was shrred for three hours. The solvent was svaporated

under rednced pressure The product was punfied two times using a pre-packed ISOLUTE
column (Silica , 2g) and eluted wrth a stepwise gradient umng DCM.BtOAc 100 0, 95 §,
90 10, 80 20 and 60.40, to g1ve 23 mg of the title compound. M/z 767 0

1,1-D1ox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N((R)-a-carboxybenzyl)
carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothadazepme (Example 25, 50 mg, 0 078
mmol), tert-butyl (25)-azetidine-2-carboxylats (17 4 mg, 0 111 mmol) and N-
methylmorphohne (10.3 i, 0 094 mmol) was dissolved n DMF (2 mI) TBTU (30 mg, 0 094
mmol) was added and the mrxture was strrred for four hours. The solvent was evaporsted
under reduced pressure The product was punified usmg a pro-packed ISOLUTE column
(Silica , 2g) and eluted with a stepwise gradient usemg DCM.BtOAc 100 0, 95 5, 90 10, 80 20,
to give 27 5 mg of the title compound. M/z 777 6 (M-HY

To a solution of 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-pheayl-7-bromo-8-methoxy-2,3,4,5-

tetrahydro-1,2,5-benzothiadiezepine (propared according to WO 98/38182, 0.200 g, 0 404
mmol) m MeCN (5 ml) where added p-methoxybenzyl chlonide (0 066 ml, 0 486 mmol), Csl
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(0010 g, 0 038 mmol) and Cx2CO3 (0.263 g, 0 307 mmol) and the mixture was stirred at 60
°C for 4h. The solvent was removed under reduced pressure and the remdue was partthioned
between EtOAc and 0 SM HCI (aq) ‘The organic layer was washed with brme, dried over
MgS04 and concentrated The residue was filtered through miica gel (DCM. BtOAc -9 1) to
give the title compound m 0.257 g (~quant) as an off-white solid. NMR. (400 MHz, CDCly)

0 60-0 75 (m, 6H), 0 75-1 20 (m, &H), 1.25-1 45 (m, 2K), 1 80-2 00 (m, 2H), 3 80 (s, 3H),
390 (s, 3H), 4 05-4 30 (m, 2H), 4.45-4 65 (m, 2H), 6 70-7 45 (m, 11H)

tetratriro-1.2.5-benzotinadiazerme

NaSMe (0 150 g, 2.03 mmol, 95 %) was added to a solubon of 1,1-cioxo-2-(4-
methoxybenzyl)-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-bromo-8-methoxy-2,3 4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothadiazepine (Method 23, 0.249 g, 0 404 mmol) m DMF (5 ml) The mixture was
stirred at RT for 2h, after which the temperature was reised to 80 °C and more NaSMoe (0 090
& 1.22 mmol) was added After 20h at 80 °C the mixture was added water (S ml) and 1M HCI
(aq) (ph~4) The solution was extracted three ttmes with Bt2O and the combmed orgamc
Inyers was washed with brine, dried over MgSO,4 and concentrated. The crude product was
punified by flash chromatography on sihca gel (Hex BtOAc-4 1), which gave the trtle
compound m O 188 g (82%) as tan solid. NMR (500 MHz, CDCls) 0 60-0 75 (m, 6H), 0 75-
120 (m, 8H), 1.25-1 40 (m, 2H), 1 80-2 00 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 3 80 (s, 3H), 4.20 (brs, ZH),
4 50 (brs, 2H), 6 05 (brs, 1H), 6.75-6 85 (m, 3H), 7 00-7 10 (m, 3H), 7 20-7 35 (w, 4H), 7 50
(s, 1H)

hydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzotinadiazepme (Method 24, 4 487 g, 7 889 mmol) 1n
MeCN (100ml) was added t-butyl bromude (0.262g, 0 813 pimol), t-butyl bromoacetate
(1.46ml, 9 880 mmol) end potassnum carbonate (anhydrous, 3.28g, 23 7 mmol) m thus order
The mixture was heated to 55°C for 2 5h, after which 1t was cooled to RT and left stunng
over mght. The solvent was oveporated unhil a yellowash slorry remamed, which was extracted
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between diethyl ether (150mI) and water (100mI) The aqueous phase was washed with ether
(100mI) and the combmed ether layers were weashed with 0 1M KHSO, (aqg, 100ml), bone
(100mI) and were dried The ether was removed under reduced pressure and the beige sohd
obtamed was dned under reduced pressure for 4h (5.355 g, 99 %) NMR (400 MHz, CDCls)
0 60-125 (m, 14H), 1.25-1.40 (m, 2H), 1 50 (s, 9H), 1 75-2 00 (m, 2H), 2 10 (s, 3H), 3 80 (s,
3H), 4.20 (brs, 2H), 4 50 (brs, 2H), 4.60 (s, 2H), 6 45 (s, 1H), 6 75-6 85 (m, 2H), 7 00-7 15
(m, 3H), 7 20-7.40 (m, 5H)

L) AL RN B CERTLLN

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyttuo-8-[N-((R)-a-carboxybenzyl)
carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzofinadiazepme (Exampls 25, 58 mg, 0 091
mmol), tert-butyl L-alenyl-L-alanmate hydrochloride (27 5 mg, 0 11 mmol) end N-
methylmorpholme (20 pul, 0 18 mmol) was dissolved n DMF (2 ml) TBTU (35 mg, 0 18
mmol) was added and the mmxture was stirred for 2-3 hours. The solvent was evaporated
under reduced pressure. The product was punfied nmng a pre-packed ISOLUTE column
(Sihca , 2g) and eluted with a stepwise grachent using DCM EtOAc 100 0, 95 5, 90 10 and
80-20 to gave 34 mg (45%) of the title compoond. M/z 838 5

od 27

fert-Buty] 4-methyllencinate
4-Methylleucine (500mg, 3 44mmol) was suspended mm 10 ml r-butyl acetate.

Perchlonic acid (0.2m), 3.49mmol) was added and the flask was stopped with s septum and
strred over mght. Analyms was performed using TLC (DCM.MeOH, 9 1, stamng with a
nmnhydrine/EtOH soluhion) The solution was poured mio & flask contamumng 30ml BtOAc and
30 ml 5% Na;CO; The ag-layer tumed acidic and 2M NaOH was added unti}! pH was
approxumately 7 The phases were separated and the ag-phase was washed with 2x30m}
BiOAc The combmed orgamc phases were washed with brme, dned with N2;SO, and
svaparated A o1l was obtamed which was co-evapomted wath toluene and then with chathyl
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cther before being placed under vacium for two dsys Masa 665 mg (96% yield) NMR
(CDC) 10(s, SH), 15 (s, 9H), 1 65-1 95 (m, 2H), 3 82 (1, 1H)

Method 28
Methyl 3-(ipmethyletyDalanmate

3-Trmmethyislyl alamne (J Organomet. Chemn., 628, (2001), 183-194, 19mg,
0 118mmol) was mixed with 3ml BFy-MeOH (14%, 3 7mmol) m a sealed tube and heated to
70°C Anslysis was performed using TLC (MeOHICM 1 9, stmned w mnhydnne in
cthanol) The mixtnre was heated for 3h and was them cooled to ambient temperature. The
muxture was poured mbo a mixture of 3ml BtOAc and 2ml water containtug NagCO» More
Na;CO; (5%-aq) was added unbl pH ca 7 The aqueous phase was washed with EtOAc
{2x3ml) The combined organic lsyers were washed with brme (1ml), dned with NagSO, and
eveporated. The product was obtamned as a white fihn Mass 19mg (92% yreld) NMR
(CDCl3) 01 (s, 9H), 1 2-1 4 (m, 2H), 3 8 (s, 3H), 4.2 (brs, 1H)
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Claims
‘What we clam 18
1 A cornpound of fornmia ()
@D
wherem

R" 15 selected from hydrogen or C;.ealkyl,

Ono of R' and R? are selected from hydrogen, Cy.salkyl or Cp.ealkenyl and the other 18
selected from C;.qalkyl or Caealkenyl,

R* and R’ are mdependently selected from hydrogen, hydroxy, amuno, mercapto,
Ci-salkyl, Cy.¢alkoxy, N~(C,.ealkyD)amimno, N N(C,.sulkyl);ammno, C;.¢alkylS(0), wherem a 18
Oto 2,

M 12 sclocted from -N- or -CH-,

R" 18 selected from halo, mtro, cyano, hydroxy, ammo, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, C, salkyl, C;.salkenyl, C;.salkynyl, C, salkoxy, C,salkanoyl, C,.¢alkanoyloxy,
N-C,-salkyl)ammo, N,N<(Cgalkyl);amino, C, salkanoylammo, N-(C,.calkyl)carbamoyl,
N,N<Cy.galkyl)zcarbamoyi, C, salkyIS(O), wharem 15 0 to 2, C,.calkoxycarbonyl,
N<(C-¢alkyl)sulphamoyl and N,N-(C;galkyl).sulphamoyl,

vis 0-5,

one of R* and R 18 2 group of formula (IA)
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aa)

R’ and R* end the other of R* and R® are mdependently scleoted from hydrogen, halo,

mtro, cyano, hydroxy, ammo, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cyalkyl,
Ci4alkenyl, Cy 4alkynyl, Cy4alkoxy, Ci4alkenoyl, C)alkanoyloxy, N-(C)4alkyl)anmno,
N,N-C\4alkyl);ammno, Ci4alkanoylamino, N-(Cy4alkyl)carbemoyl,

N, N-(Cy4alkyl)zcarbamoyl, C,4alkyiS(0), wheremn a 18 0 to 2, Cy4alkoxycarbonyl,

N<{C1-ealkyl)milphamoy] and N.N-{C;-alkyl);sulphamoyi, wherem R and R® and the other of

R* and R* may be optionally substrtuted on carbon by one or more R'€,

X 18 -O-, -NR")-, -S{O- or -CH(R")-, wharen R* 18 hydrogen or C;.¢alkyl and b 15 0-

2,

Ring A 18 aryl or heteroaryl, wherein Ring A 18 optionally gubstriuted by one or more

substituents selected from R'7,

R’ 18 hydrogen, C4alkyl, carbocyclyl or heterocyelyl, wherem R 18 optionally
substituted by one or more substituents selected from R™®,

R® 18 hydrogen or Cy4alkyl,

R’ 15 hydrogen or Cyalkyl,

R'* 158 hydrogen, C14slkyl, carbocyclyl or heterocyclyl, wherem R' 15 optionally
substitted by one or more subetituents selected from R,

R" 15 carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, -P(OXOR"NOR"), P(O)(OH)OR?),
-P(O)OB)R?) or -P(O)OR®YR*) wherem R® and R? are independently selected from
C1.ealkyl, or R*' 18 a group of formula (0B) or (IC)

Aub @

aB) ao
wherein.

Y 11 -NR")-, -NR"YC(O)-, -NR")C(O)(CRR'}NR"YC(0)-, -O-, and -5(0)a-,
wherein 2 18 0-2, v 13 1-2, R* and R’ are mdependently selected from bydrogen or Cy4alkyl
optionally substituted by R* and R® 18 hydrogen or C, alkyl,

R'2 13 hydrogan or C1.alkyl,

R™ and R" gre independently selected from hydrogen, C;.salkyl, carbocyclyl or
heterocyclyl, end when q 18 0, R' may additionally be selected from hydroxy; wherean R'3
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end R may be independently optionally substituted by ons or more substituents selected
from R®,

R* 18 carboxy, sulpho, sulphmo, phosphono, -P(O)ORXORY), -P(OXOH)(OR"),
-P(OXOH)(R®) or -P(O}OR°NR’) wherem R® and R! are mdependently selected from
Cy.ealkyl,

p 18 1-3, wherem the values of R'® mzy be the same or cafferent:

qus0-1,

r 18 0-3, wherein the values of R' may be the same or different,

m 18 0-2, wherem the values of R'° may be the same or different;

n 18 1-3, wherem the values of R? may be the same ar diffirent;

Ring B 18 a mirogen Imked heterocyclyl subshituted on carbon by one group selected
from R®, and optionally addihonally substituted on carbon by ane or more R?, and wheremn if
smd mitrogen hnked heterocyclyl contams an -NH- momety, that mtrogen may be optionally
substituted by a group selectod from R%,

R, R" and R™ are mdopendently selected from halo, mtro, cyano, hydroxy, amno,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,4alkyl, C;salkenyl, C;4alkynyl, C;4alkoxy,
C;.salkenoyl, Cy4alkanoyioxy, N-(C; 4alkyl)anuno, N,N~(C;.salkyl);emmo,
Cialkanoylarmno, N<(C, 4alkyl)carbamoyl, N,N~Cialkyl)carbamoyl, Cy4alkylS(O)
wherem a 18 0 to 2, C;alkoxycarbonyl, N(C;.4alkyl)suiphamoyl and
N,N-(C).alkyl),sulphamoyl, wheremn R'’, R' and R'* may be mdependently optionally
substituted cn carbon by one or more R¥,

RY, B**, R* md R* are ;mdependently selected from halo, mitro, cymno, hydroxy,
ammo, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C).4alkyl, C24alkenryl, C;4alkynyl,
Ci4atkoxy, Cyallanoyl, Ciialkenoyloxy, N-(C;.alkyDarmno, N,N-(C,4alkyl);emmo,
Ch4alkanoylarmino, N-(C).salkyl)carbamoyl, N, N(C)alkyl)carbamoyl, C.+alkylS(O),
wherein a 15 0 to 2, C;alkoxycarbomyl, N-(C;4alkyl)sulphamoyl, N,N-(C;alkyl)ssulphamoyl,
carbocyclyl, heterocyclyl, benzyloxycarbonylamno, (C)4alkyl)smlyl, slpho, sulphino,
smtdmo, phosphano, -P(O)OR"KOR"), -P(OXOH)(OR"), -P(OXOHXR") or -P(O)OR"XR"),
wheremn R* and R® are independently selectsd from Cy.salkyl, wheremn R'®, R, R?* gnd R*
may be independemtly optionally substrtuted on carbon by one or mors RZ,

R* and R® are mdependently selectad from halo, lrydroxy, cyano, carbamoyl, uresdo,
amino, mtro, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, tnflnaromethyl, tafluoromethoxy,
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methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, vmyl, ellyl, ethynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyl,
formammdo, acetylamino, acetoxy, methylarmno, dumethylarmno, N-metirylcarbamoyi,
N, N-dimethylcarbamoyl, mothyltino, methylsulphinyl, mesyl, N-methylsulphamoyl and
N,N-dmethylsuiphamoyi,

R™ 15 carboxy, sulpho, sutphino, phosphomo, -P(OXOR®YOR"), -P(OXOH)OR"),
-P(OXOHXR®) or -P(OXORM)R") wherem R® and R" are independently selected from
Ci.ealkyl,

R 18 selected from Cy¢alkyl, C,.¢alkanoyl, C;.¢alkylsulphonyl, Cy.calkoxycarbonyl,
carbamoyl, N<(C).salkyl)carbamoyi, N, N<(C.salkyl)carbamoyl, banzyl, benzyloxycarbomyl,
benzoyl and phenyisulphonyl,
or s pharmaceubcally accepiable salt, solvate, solvaie of such a salt or a prodrug thereof.

2 A compound of formula (T) as clarmed m claim 1 wherem R 18 hydrogen or a
pharmacentically acceptablo salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

3 A compound of formula (I) as clamed 1 exther of clamma 1 or 2 wherem R! and R? are

both butyl or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvete of such a salt or a prodrug
thereof

4 A compound of formula (X) as clarmed in any one of clamms 1-3 wherem R* and RY are

both hydrogen or a pharmaceutcally acceptable galt, solvats, solvate of such a salt or &
prodrug thereof.

5 A compound of formula () as clmmed 1n any one of clarms 1-4 wherem M 18 -N-ora
pharmaceuticaily acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

6 A compound of formula (I) as claxmed 1n any one of clarms 1-5 wherein vig Q ora
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such. a salt or a prodrug thereof.

7 A compound of formuls (Y) as claimed 1n amy one of claims 1-6 wherein R® and R are

hydrogen or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof
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8 Acnmpomdofﬁnmﬂn(l)udmadmmyoneofulmsl-?whmk‘mbmmo,

methyl or methyithio or a pharmaceuhcally acceptable galt, solvate, solvate of such a salt or a
prodmg thereof

9 A compound of formula (T) s claimed 1n axry one of clamms 1-8 wherem R 15 a group
of formmia (IA) (a8 depicted m claym 1) wherein

X 18 -0-,

Rimg A 15 phenyl optionally substitted by one or more substrtuents selected from R'7,

nisl,

R’ 18 hydrogen,

R? 15 hydrogen,

R’ 18 hydrogen,

mis0,

R!! 18 carboxy, a group of formmla (IB) (as depicted above) or a group of formula (IC)
(as depicted above) wherem

R'? 18 hydrogen or Cy.4alkyl,

pulor2,

R 1z hydrogen or Cy salkyl optionally substituted by R* wherem R% 18 hydroxy,
carbamoyl, amino, benzyloxycarbonylammo, C;4alkylS(O), wherein a 18 0 or (Cy.4alkyl)amlyl,

R 15 hydrogen or hydroxy ar Cy.salkyl, wherem R'¢ may be optionally substituted by
one or more substrtuents selected from R™,

Y 18 -N(R®)C(O)- wherem R” 1s hydrogen,

qisOorl,

rislorl,

R 18 carboxy or sulpho,

R" 18 hydroxy; and

R¥ 13 selected from hydroxy;

Ring B 15 pyrrohidin-1-y1 or azehiduntyl substrtuted on carbon by one group selected
from R®, and optionally addrhonally substituted on carbon by one or more R, wherein R® 15
carboxy and R* 15 hydroxy;
or a pharmacewhcally acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof
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10 A compound of formula (I) (as depicted m claum 1) wherem.

R" 18 lrydrogen,

R! and R? are both buty},

R* and RY are both hydrogen,

M1s-N-,

vl

R? and R® are hydrogen,

R* 15 bromo, methyl or methyltino, and

R’ 18 N-{(R)-0-[N-(carboxymsthryl)carbrmoyiJbenzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a~
[N-(carboxymethyl)carbamoyljbenzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-{N-(2-
sulphoethyl)carbamoyi]-4-hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N~((S)-1-carboxy-2-
hydroxysthyl)carbamoyi]benzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-{N-(S)-1-carboxyethyl)
carbamoyl]benzyl} carbamoylmethoaxy, N-{(R)-o-[N<((S)-1-carboxypropyl)carbamoyl]
benzyl}carbamoylmethoxy, N-{(R)-o-[N<((R)-1-carboxy-2-methyitino-ethyl)carbamoyi]
benzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-carbamayi-
ethyl)carbamoyi]benzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N~(2-sulphoethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl} carbemoyimethoxy, N- {(R)-a-[N<(carboxymethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl} cerbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N~((S)-1-carboxyethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzy!} carbamoytmethoxy, N-{(R)-o-[N-((S)-1-carboxy-2-lrydroxyethyl) carbamoyl]-
4-hydroxybenzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N-(2-sulphoethyl)carbamoyl]
benzyl}carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N~((5)-1-carboxy-2-(R)-hydroxypropyl)carbamoyl]
benzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N<((S)-1-carboxy-2-methyipropyl)carbamoyl]benzyl}
carbamoylmethoxy, N-{(K)-a-[N-((S)-1-carboxy-3-methylbutyl)carbamoyi]benzyi}
carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N-(1-(8)-1-carboxy-2S)-2-methylbutyl)carbamoyi]benzyl}
carbamoyimethoxy, N-((R)-c-carbaxy-4-hydroxybenzyl)carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-
((S)-1-carboxy-4-aminobutyl)carbamoyl]benzyl} carbamoylmethoxy, N-((R)-a-{N-[(S)-1-
carboxy-4-(benzyloxycarbonylammo)butyl]carbamoyl} benzyl)carbamoyimethoxy, N-[(R)-ct-
((S)-2-carboxypyrrohdin-1-ylearbanyl)benzyl]carbamoyimethoxy, N- {(R)-cx-{N-
(carboxymethyl)-N-methylcarbamoylbenzyi} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-(1-(R)-2-(R)-
1-carboxy-1-hydroxyprop-2-yl)carbamoyl Jbenzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-c-[N-
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(sulphometiryl)carbemoyi]benzyl} carbamoyimethoxy, N-(R)-a~carboxybenzyl)
carbamoylmethouy, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-(R)-iydroxypropyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl} carbamoytmethoxy, N-{(R)-a-{N~((S)-1-carboxy-2-methyipropyl)carbamoyl]-
4-hydroxybenzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxybutylcarbamoyi]-4-
hydroxybenzyl} carbamoytmethoxy, N-{(R)-a-[N-((8)-1-carboxypropyl)carbamoyl}-4-
hydroxybenzyl} cerbamoytmethoxy, N- {(R)-a~[N-((R)-1-carboxy-2-methyithio-
sthyl)carbamoyi]-4-hydroxybenzyl} carbamoyimethoay, N-{(R)-a-[N-((8)-1-
carboxypropyl)carbamoyl]-4-iydroxybenzyl} carbamoylmethoxy, N-{(R)-a-[N-{(S)-1-[N-
((S)-2-hrydroxy-1-carboxyethyl)carbemoyipropyi} carbamoyl Jbenzyl} carbamoyimethoxy, N-
{R)-a-{2-5)-2{carboxy)-4-(R)-4-(hydroxy)pyrrohidin-1-ylcarbonyl Jbenzyl}
carbamoylmethoxy, N-{(R)-a~[2-(S)-2-(carboxy)ezetidrn-1-ylcarbonyl]benzyl}
carbamoytmethoxy, N-{(R)-a-[N-{(8)-1-[N-((S)-1-
carboxyetiryl)carbamoyfjethyl} carbamoyl]benzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N<{(R)-1-
carboxy-3,3-dimethyibutyl)carbamoyl] benzyl} carbamoyimethoxy, N-{(R)-a-[N-(S)-1-
carboxy-3,3-cmmethylbutyl)carbamoyl] benzyl}carbemoylmethoxy, N-{(R)-a-[N-((R)-1-
carboxy-3,3-dmethylbutyl)oarbamoyl]-4-hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy, N(R)-a- {N-
[(S)-1-carboxy-2~(trmethylsityl)ethyl] carbamoyi} -4-hydroxybenzyl)carbamoyimethoxy or N-
((R)-a-{N-[(R)-1-carboxy-2-(nmethylmlyl)ethyljcarbamoyl}-4-
hydroxybenzyl)carbamoyimethoxy,
or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

11 A compound of formmla (I) selected from
1,1-diox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyitho-8-(N- {(R)-a-[N-(R)-1-carboxy-2-methylthio-
cthyl)carbamoyl}-4-hydroxybenzyl) carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahyidro-1,2,5-
benzotadiazepme,

1,1-di0x0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {(R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-(R)-
hydroxypropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothadiazepme,

1,1-diox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltno-8-(N- { (R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetralrydro-1,2,5-
benzothiadiazepine,
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1,1-d1ox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithto-8-(N- {(R)-a-[N-((S)-1-carboxybutyl)
carbamoyi]-4-hydroxybenzyl} carbemoyimethoxy)-2,3,4,5-tetraliyidro-1,2,5-
benzothnadiszepine,

1,1-d10x0-3,3~dibutyl-5-phenyl-7-methyltino-8-(N- {(R)-a-[N-((5)-1-carboxypropyl)
carbemoyi]benzyl} carbamoyimethony)-2,3,4,5-tetralvydro-1,2,5-benzotmadizzepime,
1,1-d10x0-3,3-cibutyl-5-phenyl-7-methylthno-8-(N- {(R)-a-[N-((S)-1-carboxyethyl)
carbamoyl]benzyl) carbamoylmsthoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepms;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-S-pheayl-7-methyltho-8-(N- {(R)-a-[N(S)-1-carboxy-2-(R)-
hydroxypropyl)carbamoyljbenzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine,
1,1<d10x0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{(R)-oe-[N{2-sulphoethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetralrydro-1,2,5-benzotinadiazopine,
1,1-choxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{(R)-a-[N~((8)-1-
carboxyethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetralydro-1,2,5-
benzothiadiazepms;
1,1-1ox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltho-8-(N-{(R)-a-[N<(R)-1-carboxy-2-
methylthuoethyl)carbamoyl[benzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrabydro-1,2,5-
benzothuediazepme;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltho-8-(N-{(R)-a-{N-{(S)-1-[N-((8)-2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl]propyl} catbamoyI[benzyl} carbamoylmethoxy)-2,3 4, 5-tetrahydro-
1,2,5-benzothiadhazepme; and

1,1~hoxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {(R)-o-[N((S)- 1-carboxy-2-
methylpropyl)cerbamoyi]benzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine,

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

12 A process for preparmg a compound of formula (T) as claymed 1n clmms 1-11 ora
pharmaceutically acceptsble salt, solvate, solvate of such a salt or a prodmg thereof winch
prooess comprises of

Process 1) for compounds of foxrmla (I) wheremn X 18 -O-,-NR" or -S-, reacting a compound
of formula (IIa) or (1Ib)
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[ ] 0 v [ 0 v
Oy ox ) R
3 = 1 HX 1
X 5 R
R’ R, R! RY
®9, ®9,
(IIa) (b)
with a compound of formula (IIT)
n jh,]L
Rl?R’ R' R, .
5 am
wherein L 15 a displacesble group,

Process 2) reacting an acd of forxmila (IVa) or (IVD)

(IVa)
10 or an activated denvative thereof; with an amne of formula (V)

[ L
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Process 3) for campounds of formuls (T) wherem R*? 15 a group of formnla (IB), reactmg &
compound of formula (Y) wherem R"! 18 carboxy with en amme of formula (V1)
14 13
R"[i]_[’ ; "]T[ﬁ?ﬁm
RII
VD
Process 4) for compounds of formula (T) wheremn one of R* and R’ are mdependently selected

from C).alkyitino optionally substituted an carbon by one or more R'7, reacting a compound

‘og 2 K
Rl
4
R RX
R R’
®,
(VIIb)
wherein L 1s a displacesble group, with a thiol of formule (VIIN)
- |
(VIID

wherern R™ 13 C, salkylthio optionally substitated on carbon by one or more RS,
Process 5) for compounds of formmula () wherem R'" 18 carboxy; deprotecting a compound of

formmla (IXa)
6 v
N SELF
p.O
R <
0 0 R? R?

R,
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wherem RP together with the -OC(QO)- group to wiuch 1t 15 sttached formes an ester;
Process 6} for compounds of formula (T) wherein R'! 15 a group of formnla (IB) and R** 18
carboxy; deprotecting a compound of formula (Xa)
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wherem RP together with the -OC(0)- group to which 1t 18 attached forms an ester;
or Process 7) for compounds of formula (T) wheremn R'! 18 a group of formula (IB) snd
N®R"C(O)-, reacting an ecad of formula (XIs)

, Yol &
}'ﬂ 10 o &l 7 B
HO o m M yR‘
0 ) R® R

Rl!

®9),

or an activated denvative thareof; with an axmne of formnla (X))

ﬁiﬁﬁﬁr

(Xm)

10

and thereafter 1f necessary or desirable
1) converting a compound of the formula (I) mto ancther compound of the formmla (T),
11) removing amy protecting groups,

15  m) formung s pharmacentically acceptable salt, solvats, solvate of such & salt or & prodmg
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13 A compound of the formuia (I), or a pharmaceuticaily acceptable salt, solvate, solvate
of such a galt or a prodmg thereof, as clarmed mn any one of claims 1 to 11 foruse asa
medicament.

14 A compound of formula (), or a pharmaceutically accepteble salt, solvate, solvate of
such a sglt or s prodrug thereof, as clumed m any one of clamms 1 to 11 for use m & method of

prophylactic or therspeutic treatment of a warm-blooded ammal, such as man.

15  The use of a compound of the formula (X), or & pharmaceuticalty acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, as clumed m any one of clmmas 1 to 11 1

the manufacture of a medicament for use m the production of an IBAT phibytory effect 1n a
warm-blooded anmmal, such a8 man.

16  The use of s compound of the fornmia (I), or & pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, as clarmed m any one of clamms 1 to 11, m

the production of an IBAT mhibitory effect m a warm-blooded snmmal, such as man.

17 A method for producmg an IBAT inhibitory effect m a warm-blooded anmmal, such as
man, i need of such treatment which comprises admmustermg to smd emmal an effective
amount of 8 compound of formula (I), or a pharmaceahically acceptable salt, solvats, solvate
of such a selt or a prodrug thereof, as clarmed 1n any one of claims 1 to 11

18 A phamaceutical composition winch comprises a compound of fornmia (I), or &
pharmmacentically accepiable salt, solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof, as

claimed m my one of clams 1 to 11, m association with a pharmaceutically-acceptable
diluent or camner

19 A pharmaceutical composhon which compnses a compound of formula (I), or a
pharmaceuhcally acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof, as
clarmed 1 any one of clams 1 to 11, and an BMG Co-A reductase mhibitor, or a

pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, m
association with a pharmaceutically acceptable diluent or carner
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20 A pharmaceutical compomtion which comprnises a compound of formula (), ora
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or s prodrug thereof, as
clarmed 1n any one of claims 1 to 11, and a bale acid binder, 1n associahion with a

pharmacentically acceptable diluant or camer

21 A pharmaceutical composibion winch compnses a compound of formula (), ora
pharmaceutically accoptable salt, aglvate, solvate of such a selt or a prodrug thereof, us
claimed m any one of clarms 1 to 11, and an HMG Co-A reductage mhibitor, ora
pharmaceutically acceptsble salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and a bile
acud binder 1n associstion with & pharmacentically acceptable diluent or camer

22 A compositon accordmg to clamm 19 or clum 21 wherem the HMG Co-A reductass
mhibitor 18 atorvaststin, or a pharmacentically acceptable sait, solvate, solvate of such a salt or
a prodrug thereof.

23 A compomtion according to clmm 19 or clmm 21 wherein the HMG Co-A reductase
inhibitor 15 rosuvastatin, or a phanmaceutically acceptable salt thereof

24 A phermsaceutical composmtion which compnses a compound of formula (I), ora
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, as
claimed 1 any one of clmma 1 to 11 and a PPAR alpha and/or gamma agomst, or a

pharmaceuticelly acceptabls salt thareof, m association with a pharmaceutically acceptable
chluent or cerner

25 A composrtion accordmg to clmm 24 wherean the PPAR alpha and/or gamma agomst
18 (S)-2-ethoxy-3-[4-(2- {4-methenesulphonyloxyphenyi} ethoxy)phenyllpropanoic acid or &
pharmaceutically acceptable salt thereof
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Although claims 16 and 17 are directed to a method of treatment of the
human or animal body, the search has been carried out and based on the
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Continuation of Box I 1

Rule 39 1(1v) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy
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The scope of the compound group defined by the functional term "prodrugs”
is unclear within the meaning of Article 6 PCT, as it 1s not possible to
assign a molecular structure to this group
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the whole claimed scope Those parts of the application referring to
"prodrugs® have therefore not been searched

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to Inventions 1n respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66 1{(e) PCT} The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an Intsrnational
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
prelininary examination on matter which has not been searched This 1is
the casa irrespective of whether or not the claims are amended following
recaipt of the search report or during any Chapter II procedure
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(67) Extracto La graaenta Invencidn ee relaciona con cormpuestos de formula (1) en donde R* R' R% R* R
M, R%, v, R, R*, R® y R son como se definen alif; sates farmacéuticamente aceptables, solvatos, salvatos de
B tales sales y profarmacos de los mismos y su uso como Inhibidores de trasporte de dcidos biliares en el lleon

(IBAT) para el tratamiento de hiperipidemia Asimismo se describen procesos para su manufactura y
composiciones farmacduticas que los conbenen
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DERIVADOS DE BENZOTIAZEPINA Y BENZOTIADIAZEPINA
CON ACTIVIDAD INHIBIDORA DE TRANSPORTE DE ACIDOS

BILIARES EN EL fLEON (IBAT) PARA EL TRATAMIENTO DE
HIPERLIPIDEMIA

Esta invencidén se relacions con denvados de benzotiazepina y
benzotiadiazepina, o sus sales de aceptacion farmacéutica, solvatos,
solvatos de dichas sales y profirmacos  Estas benzotiazepmnas y
benzotiadiazepinas poseen actividad inhibidora de transporte de écidos
biliares en el ileon (IBAT) vy, por consiguiente, tienen utilidad en el
tratamiento de estados patologicos asociados con condiciones
hiperlipidemicas y son utiles en métodos de tratamiento de un ammal de
sangre caliente, tal como el hombre La invencion se relaciona igualmente
con procesos para la manufactura de dichos derivados de benzotiazepina y
benzotiadiazepina, con composiciones farmaceuticas que los contienen y
con su uso en la manufactura de medicamentos para mhibir IBAT en un
animal de sangre caliente, tal como ¢l hombre

Es bien sabido que condiciones hiperlipidémicas asociadas con
concentraciones elevadas de colestexlol total y colesterol de lipoproteina de
baja densidad son importantes factores de nesgo para enfermedad
aterosclerotica cardiovascular (imr ejemplo "Coronary Heart Disease
Reducing the Risk, a Worldwide View" Assman G., Carmena R Cullen P
y colaboradores, Circulation 1999, 100, 1930-1938 y "Diabetes and
Cardiovascular Disease A Statement for Healthcare Professionals from the
Amencan Heart Association” Grundy S, Benjamin 1, Burke G, y
colaboradores, Circulation, 1999, 100, 1134-46) Se encontrd que
interferir la circulacion de écidos biliares en el lumen de los tractos
intestinales reduce el nivel de colesterol Terapias previas establecidas para
reducir la concentracion de colesterol implican, por ejemplo, tratamiento
con inhibidores de HMG-CoA reductasa, preferiblemente estatinas tales
como simvastatina y fluvastatina, o tratamiento con barredores de acidos

biliares, tales como resinas Barred res de acidos biliares de uso frecuente
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son, por ejemplo, colestiramina y colestipol Una terapia recientemente
propuesta ("Bile Acids and Lipoprotein Metabolism a Renaissance for
"Bile Acids in the Post Statin Era" Angelin B, Eriksson M, Rudling M,
Current Opinion on Lipidology, 1999,10, 269-74) implicaba el tratamiento
con sustancias con un efecto inhibitorio IBAT

La reabsorcion de écido biliar del tracto gastrointestinal es un proceso
fisiolégico normal que tiene lgar principalmente en el ileon por el
mecanismo IBAT Inhibidores de IBAT pueden utilizarse en el tratamiento
de hipercolesterolemia (vease, por ejemplo "Interaction of bile acids and
cholesterol with nonsystemic agents having hypocholeslerolaemic
properties”, Biochemica et Biophysica Acta, 1210 (1994) 255- 287) Asi
pues, compuestos apropiados que poseen dicha actividad inhibidora IBAT
son tambien utiles en el tratamiento de condiciones hiperlipidemicas

Se han descrito compuestes sustituidos que poseen dicha actividad
inhibidora IBAT, vease, por ejemplo, compuestos hipolipidémicos descritos
en WO 93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184, WO 96/05188, WO
96/0S484, WO 96/16051, WO 97/33882, WO 98/38182, WO 99/35135,
WO 95/40375, WO 99735153, WO 99/64409, WO 99/64410, WO
00/01687, WO 00/47568, WO 00/61568, WO 01/68906, DE 19825804,
WO 00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727, WO 00/38728, WO
00/38729, WO 01/68906, y EP 0 854 582

Un aspecto adicional de esta invencidn se relaciona con el uso de los
compuestos de la invencion en el tratamiento de condiciones dishipidémicas
y trastornos tales como hiperhpideria, hipertriglicendemia,
hiperbetalipoproteinemia (LDL alia), hiperprebetalipoproteinemia (VLDL
alta), hiperqulomicronemia, hipolipoprotenemia, hipercolesterolema,
hiperhipoproteinemia e  hipoalfalipoprotenemia (HDL  baja)
Adicionalmente, se espera que estos compuestos sean utiles para la
prevencion y tratamiento de diferentes condiciones clinicas tales como
aterosclerosis, arterniosclerosis, arntrmia, condiciones hiper-tromboticas,
disfuncién vascular, disfuncién endotelial, insuficiencia cardiaca,

cardiopatias coronarias, enfermedades cardiovasculares, infarto del

~
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miocardio, angina pectonis, enfermedades vasculares penféric
inflamacion de tejidos cardiovasculares tales como corazon, vélvulas,
vasculatura, artenias y venas, aneurismas, estenosis, restenosis, placas
vasculares, estrias adiposas vasculares, leucocitos, monocitos y/o
infiltraciton de macrofagos, engrosamiento de la capa intima,
adelgazamiento de la media, trauma infeccioso y quirurgico y trombosis
vascular, apoplejia y ataques 1squemicos transitoros

La presente invencidn se basa en el descubrimiento de que ciertos
compuestos de benzotiazepina inhiben sorprendentemente el IBAT Se
espera que dichas propiedades tengan utilidad en el tratamiento de estados
patologicos asociados con condicirnes hiperlipidémicas

Por consiguiente, la presente invencion provee un compuesto de

formula (I)

en donde

R" se selecciona de hidrégeno o C;alquilo,

uno de R' y R? se seleccionan de hidrégeno o Cgalquilo o C,.
salquentlo y el otro se selecciona de C¢alquilo o Cy ¢alquenilo,

R* y R’ se seleccionan independientemente de hidrogeno, hidroxi,
amino, mercapto, Cjsalquilo, C;galcoxi, N-(C;salquil)amino, N,N-(C,.
salquil),amino, C;salquilS(0), er dondeaesOa2,

M se selecciona de -N- o -CH-,

R* se selecciona de hale, mitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamorio, C, salquilo, C,6alquentlo, C,.salquinilo,
Ci¢alcoxi, C,ealcanoilo, C,salcanoilloxi, N<C,ealquil)amino, N,N{C,.

T
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salquil;amino, C,salcanoillamino, N-(C,alquil)carbamoilo, N,N-(C,.

salquil),carbamoilo, C;¢alquilS{O), en donde a es 0 a 2, C.

calcoxicarbonilo, N<(C,_salqul)sulfamoilo y N,N<(C,¢alquil);sulfamoilo,
ves (-5,

uno de R* y R® es un grupo de formula (TA)

R’y R® y los demis de R;' y RS se seleccionan independientemente
de hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, Cialquilo, Cy4alquenilo, Cy4alquinilo, C,4alcox,
Ci4alcanoilo, C,alcanoiloxi, N-(C,alquil)amno, N,N-(Ci4alquil),amino,
Ci4alcanoilamino, N-(C,alquil)carbamotlo, N,N-(C,4alquil);carbamoilo,
Ci4alqulS(0O), en donde a es 0 a 2, Cjalcoxicarbonilo, N-(C,
salquil)sulfamoilo y MN-(CHalquﬁ)zsulfmnonlo, en donde R® y R® y los
demss de R* y R’ pueden sustituirse opcionalmente en carbono por uno o
mas R"', '

X es -O-, -N(R®)-, -S(O); © -CH(R"-; en donde R® es hidrégeno o C;.
salquilo y b es 0-2, .

Anillo A es arilo o heteroarilo, en donde Anillo A se sustituye
opcionalmente por uno o més sust;tuyentes seleccionados de R"7,

R'es hidrogeno, C....alqmlg, carbociclilo o heterociclilo, en donde R’
se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de
R'®

R* es hidrégeno o C,4alquilo,

R’ es hidrogeno o Calquilo,

R es hidrogeno, C,4alquilo, carbociclilo o heterocichilo, en donde
R' se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados
deR", '
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R'" es carboxi, sulfo,' sulfino, fosfono, -P(O)(OR°XORY), -
P(OXOH)(OR®), -P(OXOHXOR®) o -P-(O)(ORXR?) en donde R°y R¢ se
seleccionan independientemente de C,salquilo, o R'' es un grupo de
férmula (IB) o (IC)

4 B -
il I 1
Rﬂ
(IB) (1€)

en donde,

Y es -N(R")-, -N(R")C(0)-, -N(R")C(O)(CRR),.NR")C(0), -O-, y -
S(0),-, en donde a es 0-2, v es 1-2, R®* y R' se seleccionan
independientemente de hidrogeno o C 4alquilo opcionalmente sustituido
por R?* y R" es hidrégeno o C,4alquilo,

R" es hidrégeno o C)alquilo,

R"” y R" se seleccionan independientemente de hidrogeno, C,.
¢alquilo, carbociclilo o heterocichilo, y cuando q es 0, R" puede
seleccionarse adicionalmente de hidroxi, en donde R"” y R" puede
sustituirse independientemente en forma opcional por uno o mas
sustituyentes seleccionados de R, I

R' es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(OR°XOR), -
P(OXOH)(OR®), -P(OXOHXR®) o -P(OXOR°XR") en donde R® y R' se
seleccionan independientemente de C,_alquilo,

p es 1-3, en donde los valores de R" pueden ser los mismos o
diferentes, .

qes0-1,

r es 0-3, en donde los valores de R" pueden ser los mismos o
diferentes,

m es 0-2, en donde los valores de R'° pueden ser los mismos o

diferentes,
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n es 1-3, en donde los valores de R’ pueden ser los mismos
diferentes,

Anillo B es un heterociclilo enlazado a nitrégeno sustituido en
carbono por un grupo selecciorado de R?, y sustitmido opcionalmente de
manera adicional en carbono por uno o mas R%, y en donde s1 dicho
heterocichilo enlazado a mitrogeno contiene una fraccion -NH-, ese
nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de
R,

R*, R" y R'™ se seleccionan independientemente de halo, mitro,
ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,
salquilo, Cy4alquemlo, Czialquunilo, C,alcoxi, C,jalcanoilo, C,
salcanoiloxi, N-(C,alquil)amino, N,N-(C,_salquil);amino, Ci
salcanoilamino, N-(C,alquil)carbamoilo, N,N-(C,4alquil),carbamoilo, C,
4alquilS(0), en donde a e 0 a 2, C,jalcoxicarbomlo, N-C,.
alquil)sulfamoilo y N,N-(C,4alquil);sulfamoilo, en donde R'S, R'” y R"®
pueden sustituirse independientemente en forma opcional en carbono por
uno o mas Rz',

R" y R®, R* y R® se scleccionan independientemente de halo,
nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,
salquilo, Cyialquenilo, Cyjalquimlo, Ci4alcoxi, Ci4alcanoilo, C,
stalcanotloxi, N-(C;4alquil)amino, N,N-(C,_salquil);amino, C
salcanoilamino, N+(C,alquil)carbamoilo, N,N-(C, alquil).carbamoilo, C,
4alquilS(0), en donde a es 0 a 2, Cjalcoxicarbomlo, N-(C;
salqul);sulfamoilo, N,N-(C,alquil);sulfamoilo, carbociclilo, heterociclilo,
benciloxicarbonilamino, sulfo, sulfino, amidino, fosfono, -P(OXOR*XOR"),
-P(O)(OH)(OR"), -P(OXOHXR") of -P(O)XOR"XR®), en donde R®y R" se
seleccionan independientemente de C,¢alquilo, en donde R" y R® R% y
R? pueden sustituirse mdependle'ﬁtemente en forma opcional en carbono
por uno o mis R, )

R y R*? se seleccionan independientemente de halo, hidroxi, ciano,
carbamotlo, ureido, amino, mtro, carboxi, carbamoilo, mercapto,

sulfamotlo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi,

~\N
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vinilo, alilo, etinillo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido,
acetilamino, acetoxi, metilamino dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfimlo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N, N-dimetilsulfamoilo,

R® es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(ORE)OR"), -
P(OXOH)OR®), -P(O)(OH)R®) o -P(O)XORE)(R"), en donde RE y R" se
seleccionan independientemente de C,.¢alquilo,

R se selecciona de C,ealquilo, Cygalcanoilo, Cy_salquilsulfonilo, C,
¢alcoxicarbonilo,  carbamoilo, N+C,stlquil)carbamoilo, N,N<(C,
salquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo,

o su sal de aceptacion farmaceutica, solvato, solvato de dicha sal o
profarmaco

De acuerdo con un aspecic adicional de la presente invencton se

provee un compuesto de formula {f)

en donde

R’ se selecciona de hidrogeno o C;.¢alquilo,

uno de R' y R? se seleccionan de hidrégeno o C,calquilo y el otro se
selecciona de C, qalquilo,

uno de R* y R’ se seleccionan independientemente de hidrogeno,
hidroxi, amino, mercapto, C,alquilo, C¢alcoxi, N-(C,alquil)amino, N,N-
(C, salquil);amino, C¢alquilS(0O), en donde aes 0 a 2,

M se selecciona de -N- o -CH-,

R* se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,

carbamoilo, mercapto, sulfamoils, C,.salquilo, Cy4alquenilo, C,4alquinilo,
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Ciealcanotlo, C,alcanoiloxi, N-(C,alquil)amino, N,N(C,_calquil);amino,
C,-salcanoilamino, N-(C,alquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil);carbamoilo,
Ci¢alqulS(O), en donde a e 0O a 2, C,salcoxicarbonilo, N-(C,.
salquil)sulfamoilo y N,N-(C, salquil);sulfamoilo,

ves (-5,

uno de R*y R® es un grupo de formula (IA)

(IA)
R’ y R® y los demas de R* y R® se seleccionan independientemente

de hidrogeno, halo, nitro, ciars hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo, Ca4alquenilo, C4alquinilo, C,4alcoxi,
C4alcanoilo, C4alcanoiloxi, N-(C,alquil)amino, N,N-(C,.alquil)amino,
Ci«alcanoilamino, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C,,alquil),carbamoilo,
Ci4alquiiS(O), en donde a es 0 a 2, Cialcoxicarbonilo, N-(C,alquil)
sulfamotlo y N,N-(C,4alqul);sulfimoilo, en donde R’ y R® y los demas de
R*y R? pueden sustituirse opcionaimente en carbono por uno o mas R'S,

X es -O-, -N(R")-, -S(O),- 0~CH(R")-, en donde R® es hidrogeno o C,
esalquilo y b es 0-2,

Anillo A es arilo o hetérﬁanlo, en donde Anillo A se sustituye
opcionalmente por uno o mas sustrfuyentes seleccionados de R'7,

R es hidrégeno, C alquilo carbociclilo o heterocichlo, en donde R’
se sustituye opcionaimente por uno o més sustituyentes seleccionados de
R

R* es hidrégeno o C,alquilo,

R’ es hidrogeno o C,alquifo,

R'" es hidrégeno, Ci4alquilo, carbocichilo o heterociclilo, en donde
R' se sustituye opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados

de R,
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R'" es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(OYOR°XORY), -
P(O)(OH)OR"), -P(O)(OHXR®) o -P(OXOR®)(R% en donde R® y R se

seleccionan independientemente de C,ealquilo, o R'' es un grupo de

formula (IB):
14 13
ol
RT Ir ﬂq_ﬁw'j
Rl! 'm)
(1B)
en donde

Y es -N(R")-, -N(R"C(0)-, -O-, y -S(O),-, €n donde a es 0-2 y R" es
hidrogeno o C,4alquilo,

R" es hidrégeno o C,4alquiio,

R"” y R" se seleccionan “independientemente de hidrégeno, C,.
«alquilo, carbociclilo o heterociclitos en donde R™ y R' pueden sustituirse
independientemente de manere opcional por unoc o més sustituyentes
seleccionados de R, )

R" es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)OR°XOR), -
P(O)(OHXOR®), -P(O)(CH)R®) o -P(O)OR°XR" en donde R° y R' se
seleccionan independientemente de C,.salquilo,

p es 1-3, en donde los valores de R" pueden ser los mismos o
diferentes,

qes0-1, a

r es 0-3, en donde los valores de R" pueden ser los mismos o
diferentes,

m es 0-2, en donde los valores de R'® pueden ser los mismos o
diferentes,

n es 1-3, en donde los valores de R’ pueden ser los mismos o
diferentes,

R', R y R"™ se selecciondn independientemente de halo, nitro,

ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.
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qalquilo, Cysalquemlo, Czalquimlo, Ci4alcoxi, Ci4alcanoilo, C,.
4alcanoilox, N-(C,4alquil)amino, N,N-(C,4alquil);amino, Ci.
salcanoilamino, N+{C,alquil)carbamoilo, N,N-(C,4alquil);carbamoilo, C,.
«alquiS(O), en donde a es 0 a 2, Ci4alcoxicarbonilo, N«C,
.alquil)sulfamoilo y N,N-(C,4alquil)sulfamoilo, en donde R'S, R' y R'®
pueden sustituirse independientemente en forma opcional en carbono por
uno o mas R?,

R" y R? se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;_alquilo, C,.
salquenilo, Cy4alquinilo, C;4alcoxi, C, alcanoilo, Cj4alcanoiloxi, N-(C,
salquil)amino,  NN{Ci4alquil};amino, Cj4alcancilamino, N-(C,
salquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil),carbamoilo, C;4alquilS(O), en donde a
es 0 a 2, Ci4alcoxicarbonilo, N-(C,4alquil)sulfamoilo y NN-(C,.
«alqul);sulfamoilo, carbociclilo, heterocichilo, sulfo, sulfino, amidino,
fosfono, -P(OXOR®(OR®), -P(OXOH)OR®), -P(OXOHXR® o -
P(O)YOR*)R™), en donde R® y R" se seleccionan independientemente de C,.
salquilo, en donde R" y R® pueden sustituirse independientemente en
forma opcional en carbono por uno o més RZ,

R* y R® se seleccionan idependientemente de halo, hidroxi, ciano,
carbamoilo, ureido, amino, mtro, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
vinilo, altlo, etinilo, metoxicarbomlo, formilo, acetilo, formamido,
acetilamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfimlo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N,N-dimetilsulfamoilo,

o su sal de aceptacién farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal o
profarmaco

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se

provee un compuesto de formula (1).
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en donde

R" se selecciona de hidrégeno o C,.alquilo,

uno de R'y R? se selecclor;an de hidrégeno o C,¢alquilo y el otro se
selecciona de C, ¢alquilo,

R* y R’ se seleccionan 1adependientemente de hidrégeno, hidrox:,
amino, mercapto, C,alquilo, C,galcoxi, N-(C,calquil)amino, N,N«C,
salquil;amino, Cy¢alquilS(O), endondeaes0a2,

M se selecciona de -N- o -CH-,

R* se selecciona de halo, mtro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoile, C,salquilo, C;4alquenilo, C,salquinilo,
C, salcoxi, C,galcanoilo, Cealcanoiloxi, N{C,¢alquil)ammo, N,N-(C,
¢alquil);amino, C|_5alcanmlamn‘10, N-(C,¢alquil)carbamoilo, N,N-(C,
salquil),carbamoilo, C,ealquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,
salcoxicarbonilo, N{C,¢alquil)sulfamoilo y N,N-(C,¢alquilsulfamoilo,

ves (-5,

uno de R*y R® es un grupo de formula (IA)

(IA)

R’y R® y los demés de R? y R® se seleccionan independientemente

de hidrégeno, halo, nitro, cianc, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo, Cy.alquenilo, C;ialquinilo, C4alcox,

C,4alcanoilo, C;4alcanoiloxi, N-(C4alquil)amino, N,N-(C, 4alquil);amino,
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Ci4alcanoilamino, N-(C,4alqwi)carbamoilo, N,N-(C,.salquil);carbamoilo,
Ci4alquilS(O), en donde a ‘es 0 a 2, Cjjalcoxicarbonilo, N-(C,
«alquil)sulfamoilo y N,N-(C;4alquil),sulfamoilo, en donde R’ y R® y lo
demss de R* y R® pueden sustituirse opcionalmente en carbono per uno o
mas R'S,

X es -O-, -N(R")-, -S(O)l,- o -CH(R®)-, en donde R® es mmdrégeno o C,.
salquilo y b es 0-2,

Anillo A es anlo o heteroanlo, en donde Anillo A se sustituye
opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de R'7,

R es hidrégeno, C;4alquilo, carbocichlo o heterociclilo, en donde R”
se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de
RIB,

Rbes hidrogeno o C;4alquilo,

R? es hidrégeno o C|.4a1qullo.f

R" es hidrégeno, C|_4alqullo carbocicltlo o heterociclilo, en donde
R' se sustituye opcionalmente' pﬂr uno o mas sustituyentes seleccionados
deR",

R" es carboxi, sulfo, - sulfino, fosfono, -P(OXOR°)ORY), -
P(OXOH)(OR"), -P(OXOH)(RY) o -P(O)YOR)R) en donde R° y R? se
seleccionan independientemente de Cealquilo, o R'' es un grupo de
férmula (IB) o (IC)

en donde,

Y es -N(R")-, -N(RMC(0)-, :-N(R“)C(O)(CR'R' WN(R"C(0), -O-, y -
S(O),~, en donde a es 02, v es 1-2, R* y R' se seleccionan
independientemente de hidrégeno o C,,alquilo opcionalmente sustituido
por R* y R" es hidrégeno o C;alquilo,



WO 3/022286 PCT/GB02/04033
-43-

R es hidrogeno o C,4alquilo,

R"” y R" se seleccionan independientemente de hidrégeno, C,
salquilo, carbociclilo o heterocichilo, en donde R"? y R" puede sustituirse
independientemente en forma opcional por uno o mds sustituyentes
seleccionados de R%,

R' es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(OR°XOR", -
P(OXOH)(OR®), -P(O)(OH)XR") o -P(O)(OR°XR") en donde R° y R se
seleccionan independientemente de C,_¢alquilo,

p es 1-3, en donde los valores de R® pueden ser los mismos o
diferentes,

qes0-1,

r es 0-3, en donde los valores de R' pueden ser los mismos o
diferentes,

m es 0-2, en donde los valores de R'® pueden ser los mismos o
diferentes,

n es 1-3, en donde los valores de R’ pueden ser los mismos o
diferentes,

Anillo B es un heteroclc'lilp enlazado a nitrogeno sustituido en
carbono por un grupo seleccionado de RZ, y sustituido opcionalmente de
manera adicional en carbono por uno o més R*, y en donde s1 dicho
heterociclilo enlazado a mtrége:no contiene una fraccidbn -NH-, ese
nitrégeno puede sustituirse opciohalmente por un grupo seleccionado de
R,

R R y R" se seleccionan independientemente de halo, nitro,
ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,
salqulo, Cjjalquenmilo, Caalquimlo, Cialcoxi, Cigalcanoilo, C,.
salcanotloxi, N-(C,4alquil)amino, N,N-(C4alquil)amino, Ci.
salcanotlamino, N-(C,elquil)carbamoilo, N,N-(C,.alquil);carbamotlo, C,.
4alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C alcoxicarbonilo, N-C,
«alquil)sulfamoilo y N,N-(C4alquil);sulfamoilo, en donde R', R' y R'®
pueden sustituirse independientemente en forma opcional en carbono por

uno o mas Rz',

T

R\
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R"” y R® R¥ y R® se seleccionan independientemente de halo,
nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,
salquilo, Cjialquenito, Cysalquimilo, Ciualcoxi, Ciialcanoilo, C,.
«alcanotloxi, N-(C,4alquil)amino, N,N-(C,4alquil};amino, C
salcanoilamino, N-(C,4alquil)carbamoilo, N,N-(C,4alquil),carbamoilo, C,.
48lquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,salcoxicarbomlo, N-(C;.
salquil)zsulfamoilo, N,N-(C,alquil).sulfamoilo, carbocichilo, heterociclilo,
benciloxicarbomlamino, sulfo, sulfino, amidino, fosfono, ~P(OXOR®)(ORY),
-P(O)(OH)YOR®), -P(OXOHXR") o -P(OXOR")(R®), en donde R*y R"® se
seleccionan independientemente de C,alquilo, en donde R'? y R, R® y
R pueden sustituirse independientemente en forma opcional en carbono
por uno o mas R%,

R*' y R® se seleccionan independientemente de halo, hidroxi, ciano,
carbamoilo, ureido, amino, mtro, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
vinllo, aldo, etnilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido,
acetilamino, acetoxi, metllammo: dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, metiltio, metusulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N,N-dimetilsulfamoilo,

R® es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)OR®)}OR!), -
P(O)(OH)(OR®), -P(OXOHXR®) o -P(OXOR®)(R"), en donde R* y R" se
seleccionan independientemente de C,_galquilo,

R se selecciona de C;¢alquilo, Cy.¢alcanoilo, Cyalquilsulfonilo, C,
calcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,ealquil)carbamoilo, N,N-(C,.
¢alquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo,

o su sal de aceptacion farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal o
profarmaco

En esta especificacién el término "alquilo” incluye los dos grupos
alquilo de cadena recta y ramificada, pero referencias a grupos alquilo
individuales tales como "propilo” son especificos de la versién de cadena
ramificada unicamente Por ejemplo, "C,¢alquilo” incluye C,4alquilo, C,

salquilo, propilo, 1sopropilo y f-butilo  Sin embargo, referencias a grupos

7

/
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alquilo individuales tales como ‘propilo’ son especificos de la versién de
cadena recta unicamente y referencias a grupos alquilo individuales de
cadena ramificada tales como '18opropilo’ son especificos de la version de
cadena ramificada unicamente Una convencion similar se aplica a otros
radicales, por ejemplo "fenilC,¢slquilo” incluiria femlC,4alquilo, bencilo,
I-feniletilo y 2-femletilo El t“rmino "halo" se refiere a fluoro, cloro,
bromo y yodo

Donde sustituyentes opcionales se escogen de "uno o més" grupos
hay que entender que esta definicton incluye todos los sustituyentes que se
escogen de uno de los grupos especificados o los sustituyentes que se
escogen de dos o mas de los grupos especificados

"Heteroarilo™ es un anillo imono o biciclico, totalmente insaturado,
que contiene 3-12 dtomos de los cuales por lo menos un 4tomo se escoge de
nitrogeno, azufre u oxigeno que, a2 menos que se especifique lo contrario,
puede enlazarse con carbono o nitrégeno Preferiblemente "heteroarilo” se
refiere a un anillo monociclico totalmente insaturado que contiene 5 o 6
atomos o un anillo biciclico que contiene 9 o 10 atomos de los cuales por lo
menos un atomo se escoge de nitrGgeno, azufre u oxigeno que, a menos que
se especifique lo contrano, put;de enlazarse con carbono o nitrogeno
Ejemplos y valores aproptados del termino "heteroanlo" son tienilo,
1soxazohlo, imidazolilo, pirrolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, triazolilo,
piranilo, indolilo, pinmdilo, pirazinilo, piridazinilo, pindilo, y quinolilo
Preferiblemente el término "heteroarilo” se refiere a tienilo o indolilo

"Arilo" es un anillo carbono mono o biciclico totalmente insaturado,
que contiene 3-12 dtomos
Preferiblemente "arilo" es un amllo monociclico que contiene 5 o 6 atomos
o un anillo bicichico que contiene 9'o 10 atomos Valores apropiados para
"arilo" incluyen febilo o naftilo Particularmente "anlo" es fenilo

Un "heterociclifo” es an anillo mono o biciclico saturado,
parcialmente saturado o insaturado, que contiene 3-12 atomos de los cuales
por lo menos un dtomo se escogt; de nitrégeno, azufre u oxigeno que, a

menos que se especifique lo contrano, puede enlazarse con carbono o

iy
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nitrogeno, en donde un grupo -CH,- puede reemplazarse opcionalmente
por un -C(O)- o un étomo de azufre de amillo puede oxidarse
opcionalmente para formar los S-6xidos Prefenblemente un "heterocichilo”
es un anillo mono o biciclico sq;tl.rado, parcialmente saturado o insaturado,
que contiene 5 o 6 atomos de los cuales por lo menos un atomo se escoge de
nitrogeno, azufre u oxigeno que, a menos que se especifique lo contraro,
puede enlazarse a carbono o mitrdgeno, en donde un grupo - CHy- puede
reemplazarse opcionalmente por un -C(O)- o un dtomo de anillo de azufre
puede oxidarse opcionalmente para formar S-oxido(s) Ejemplos y valores
apropiados del término “heterociclilo" son tazolidinilo, pirrolidinilo,
pirrolinlo, 2-pirrolidonilo, 2,5-dioxopirrolidinilo, 2-benzoxazolinonilo, 1,1-
dioxotetrahidrotienilo, 2,4-dioxoimidazolidimilo, 2-oxo-1,3,4-(4-tnazolinl),
2-oxazolidinonilo,  5,6-dihidrouracililo,  1,3-benzodioxolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 2-azabiciclo[2 2 1]heptil-4-tiazolidomilo, morfolino, 2-
oxotetramdrofuranilo, tetrahidrofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo,
benzotienilo, tetrahidropiranilo, piperazinilo, 1-oxo-1,3 dihidropiranilo,
piperazintlo, tiomorfolino, 1,1-dfo'kot10morfolmo, tetrahidropiranilo, 1,3-
dioxolanilo, homopiperazinilo, tienilo, 1soxazolilo, 1midazolilo, pirrolilo,
tiadiazolilo, 1sotiazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-tr1lazolilo, piranilo, indolilo,
pinmudilo, tiazolilo, pirazimilo, piridazinilo, piridilo, 4-pinidonilo, quinolilo
y l1-1soquinolonilo

Un "heterociclilo enlazado con mitrdgeno" es un anillo mono o
biciclico saturado, parcialmente saturado o insaturado, que contiene 3-12
atomos de los cuales por lo menos un atomo es nitrogeno y el heterocichlo
se enlaza al grupo carbonilo de formula (IC) mediante este nitrégeno, que
puede contener adicionalmente heterodtomos adicionales seleccionados de
nitrogeno, azufre u oxigeno, en donde un grupo -CH;- puede reemplazarse
opcionalmente por un -C(O)- o un dtomo de azufre de amllo puede
oxidarse opcionalmente para formar los S-oxidos Prefenblemente un
"heterociclilo enlazado con mitrugeno” es un amllo mono o biciclico
saturado, parcialmente saturado o wmsaturado, que contiene 5 o 6 atomos de

los cuales por lo menos un atomo es nitrogeno y el heterociclilo se enlaza al
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grupo carbonilo de formula (IC) mediante este mtrégeno, el cual puede
contener adicionalmente hetercdtomos adicionales seleccionados de
nitrogeno, azufre u oxigeno, en donde un grupo - CH,- puede reemplazarse
opcionalmente por un -C(O)- o un atomo de anillo de azufre puede oxidarse
opcionalmente para formar S-oxido(s) Ejemplos y valores apropiados del
termino "heterociclilo enlazado con mitrégeno” son morfolino, pirrolidin-1-
ilo, imidazol-1-1lo, pirazolidin-1-ilo, pipendin-1-llo y piperazin-1-ilo
Particularmente un "heterociclilo enlazado con niirogeno” es pirrolin-1-ilo

Un "carbociclilo” es un @mllo carbono mono o biciclico saturado,
parcialmente saturado o insaturadc, que contiene 3-12 atomos, en donde un
grupo -CHy- puede reemplazarse opcionalmente por un -C(O)-
Prefeniblemente "carbociclilo” es un aniflo monociclico que contiene 5 0 6
atomos o un anllo biciclico que contiene 9 o 10 atomos Valores
apropiados para "carbociclilo" incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, 1-
oxociclopentilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
fenilo, naftilo, tetralinilo, mdan-llo o l-oxoindamlo  Particularmente
"carbociclilo” es ciclopropilo, ciclobutilo, 1-oxociclopentilo, ciclopentilo,
ciclopententilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, feniio o 1-oxoindanilo

Un ejemplo de "C,salcanoilloxi” y "Ci4alcanolox1” es acetoxi
Ejemplos de "Cjsalcoxicarbom'o” y "C,4alcoxicarbonilo” incluyen
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, #- y #butoxicarboniio Ejemplos de "C,
salcox1" y "C 4alcox1” incluyen met’loxl, etox: y propox1 Ejemplos de "C,
salcanollamino” y "C;4alcanollamino” incluyen formamido, acetamido y
propionilamino  Ejemplos de "C,salquilS(Q), en donde a es 0 a 2" y "C,
salquilS(O)a en donde a es 0 a 2" incluyen menitio, etiltio, metilsulfinilo,
etilsulfimlo, mesilo y etilsulfonilo Ejemplos de "C, alcanoilo” y "C,
salcanoilo” incluyen C, jalcanoilo, propionilo y acetilo Ejemplos de “N-
(Ciealquil)amino” y N-(C,4alquil)amino” incluyen metilamino y etilamino
Ejemplos de N,N-(C4alquilamino” y N,N-(C,4alquil)amino" incluyen di-
N-metilamino, di-(N-etil)amino y 'N-etll-N-metllammo Ejemplos de "C;
salquenilo” y "Ca4alquenilo” son vinilo, alilo y 1-propenilo  Ejemplos de

"Cosalquintlo” y "Cygalquintlo” son etimlo, 1-propinilo y 2-propinilo
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Ejemplos de N«(C,alquil)sulfamoilo™ y "N-(C,4alquil)sulfamoilo” son N-
(C\.;alquil)sulfamoilo, N-(metil)suifamoilo y N-(etil)sulfamoilo Ejemplos
de "N-(C,salquil)sulfamoilo” y "N-(C,4alquil);sulfamoilo” son N,N-
(dimetil)sulfamoilo y N-(metil}-N-(etil)sulfamoiloc Ejemplos de "N-(C,
salquil)carbamoilo” y "N-(C,salq:ul)carbamoilo” son metilaminocarbonilo

y etilaminocarbontlo Ejemplos de "N,N-(C,¢alquil),carbamoilo” y "N,N-
(C4alquil);carbamotlo” son dimetilamnocarbonilo y
metiletilaminocarbonilo  Ejemplo de "C,salquilsulfonilo” son mesilo y
etilsulfonilo Ejemplos de "(C;4alquil)ssililo” comprenden trimetilsililo y
metildietilsililo

Una sal apropiada de aceptacion farmaceutica de un compuesto de la
invencion es, por ejemplo, una sal de adicién de dcido de un compuesto de
la invencion que es suficientemente bdsica, por ejemplo, una sal de adicién
de acido con, por ejemplo, un dcido organico o morgénico, por ejemplo,
acido clorhidnco, bromhidnco, sulfurico, fosforico, triflucroacetico, citnco
o maleico Ademds, una sal apropiada de aceptacion farmaceutica de un
compuesto de la invencion que es suficientemente acidica es una sal de
metal alcalino, por ejemplo, una sal de sodio o potasio, una sal de metal
alcalinoterreo, por ejemplo, una sal de calcio o magnesio, una sal de amonio
o una sal con una base orgénica que proporciona un cation de aceptacion
fisiologica, por ejemplo, una sal con metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, pipenidina, morfolina o tris-(2-hidroxietil)amina

Los compuestos de la forrula (I) pueden administrarse en la forma
de un profirmaco que se descompone en el cuerpo humano o animal para
producir un compuesto de la formula (I)

Ejemplos de profarmacos mcluyen‘ gsteres hidrolizables iz vivo y amidas
hidrolizables 7 vivo de un compues{o de la formula (I)

Un éster hidrolizable i# vivo de un compuesto de la formula (I) que
contiene un grupo carboxi o hldrozu es, por ejemplo, un éster de aceptacién
farmacéutica que se hidroliza en el cuerpo humano o animal para producir
el acido o alcohol principal Esterfs adecuados de aceptacién farmaceutica

para carboxi incluyen esteres de C,salcoximetilo, por ejemplo, esteres de
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metoximetilo, C,qalcanolloximetilo, por ejemplo, ésteres de
pivalolloximetilo, fiaahidilo, ésteres de CjscicloalcoxicarboniloxiC,.
salquilo, por ejemplo, 1-ciclohexilcarboniloxietilo, esteres de 1,3-dioxolen-
2-onilmetilo, por ejemplo 5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetilo, u ésteres de
C,.calcoxicarboniloxietilo, por ejemplo 1-metoxicarboniloxietilo y pueden
formarse en cualquier grupo carboxi en los compuestos de esta invencién

Un ester hidrolizable i# vivo de un compuesto de la formula (I) que
contiene un grupo hidrox: incluye ésteres organicos tales como esteres de
fosfato y eteres de a-aciloxialquilo y compuestos que como resultado de la
hidrolisis iz vivo del éster se descomponen para producir el grupo hidroxi
principal Ejemplos de eteres de a-aciloxialquilo incluyen acetoximetoxi y
2,2-dimetilpropioniloxi-metox:1 Una seleccion de grupos que forman ester
hidrolizable in vivo para hidroxi incluyen alcanotlo, benzoilo, fenilacetilo y
benzoilo sustituido y fenilacetilo, alcoxicarbonilo (para producir ésteres de
alqul  carbonato), dialquilcdirbamoilo y  N-(dialquilaminoetil)-N-
alquilcarbamolilo (para produc.;' carbamatos), dialquilaminoacetilo y
carboxiacetilo Ejemplos de sustituyentes en benzoilo incluyen morfolino y
piperazino enlazados desde un atomo de amllo nmitrégeno mediante un
grupo metileno a la posicion 3 6 4 del anillo benzoilo

Un valor apropiado para una amida hidrolizable 7 vivo de un
compuesto de la formula (I) que contiene un grupo carboxi es, por ejemplo,
una N-C¢alquil o N,N-d:—CHalaulll amida tal como N-metil, N-et1il, N-
propil, N-dimetil, N-etil-N-metil o N, N-diet1] amida

Algunos compuestos de la formula (I) pueden tener centros quirales
y/o centros 1sometricos geometricos (E- y Z-1someros), y hay que entender
que la invencion abarca todos aquellos 136meros Opticos, diastereoisémeros
¢ 1sOmeros geometricos que poseen actividad inhubidora IBAT

La invencién se relaciona con cualquiera y todas las formas
tautomericas de los compuestos de la formula (I) que poseen actividad
inhubidora IBAT )

Hay que entender 1gualmente que ciertos compuestos de la formula

() pueden existir en formas solvatadas asi como no solvatadas tales como,



— N SS—e ¥

por ejemplo, formas hidratadas Hay que entender que invencién
comprende todas aquellas formas solvatadas que poseen actividad
inhibidora IBAT

Valores preferidos son como sigue Dichos valores pueden usarse
donde se considere apropiade con cualquiera de las definiciones,
reivindicaciones o incorporaciones definidas mds arriba o mas abajo en el
texto

R' es hidrogeno

R'y R? son C,4alquilo

R' y R? son ambos butilo

Uno de R' y R* es etilo y el otro es butilo

Uno de R* y R es hidroger.; y el otro es hidroxi

R*y R’ son ambos hidrogeno

M es -N-

M es -CH-

ves061

ves0

R’ es C 4alquilo

R® y R® son hidrogeno

R* es met1ltio o bromo

R’ es metiltio

R* es halo, C,4alquilo o C,4alquilS(O), en donde a es 0

R? es bromo, metilo o metiltio

"
P

R’ es un grupo de férmula (IA) (como se describe anteriormente) en
donde

X es -O-,

Anillo A es femlo opcidnalmente sustitwdo por uno o mas
sustituyentes seleccionados de R",

nesl,

R’ es hidrégeno,

R® es hidrégeno,

R® es hidrégeno,
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mes 0,

R es un grupo de formula 11B) (como se describe anteriormente) en
donde

R'? es hidrogeno,

pes 162,

R" es hidrogeno,

qes0,

res 0,

R" es carboxi o sulfo, y

R'? es hudrox:

R* es N-{(R)-a-[N~(carboximetil)carbamoil]bencil}carbamoilmetox,
N-{(R)-a-[ N{carboximetil}carbamoil]bencil }carbamoilmetox: o N-{(R)-a-
[N-(2-sulfoetil)carbamoil]-4-hidrobencil } carbamoilmetoxi

R’ es un grupo de formula (1A) (como se describe anteriormente) en
donde

Xes-O-,

Anillo A es femlo opcionalmente sustituido por uno o mds
sustituyentes seleccionados de R,

nesl,

R’ es hidrégeno,

R® es hidrogeno,

R’ es hidrégeno,

mes0,

R'" es carboxi, un grupo de férmula (IB) (como se describe
anteriormente) o un grupo de formula (IC) (como se describe
anteriormente) en donde

R'? es hidrégeno o C,4alquilo,

pesld2,

R" es hidrogeno o C;4alquilo sustitmido opcionalmente por R® en
donde R® es hidroxi, carbamoilo, ammo, benciloxicarbonilamino o C,
4alquilS(O), en donde a es 0,

R™ es hidrogeno o hidroxi, '
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gesD0,

resOol,

R"3 es carbox: o sulfo,

R"" es hidroxy, y

Anillo B es pirrolidin-1-ilo sustituido en carbono por un grupo
seleccionado de R%, en donde R ¢s carbox1

R’ es N-{(R)-a-[N-(carboxXimetil)carbamoil]bencil}carbamoilmetoxs,
N-{(R)-a-[ N«carboximetil)carbamoil]bencil}carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-
[N-(2-sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil} carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-
((S)-1-carboxi-2-hidroxietil)carbamoil]bencil} carbamorlmetoxi, N-{(R)-a-
[N-((S)-1-carboxietil)carbamoil}bencil }carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-((S)-
1-carboxipropil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi, N- {(R)-a-[N-((R)-1-
carboxi-2-metiltio-etil)carbamoil]bencil} carbamoilmetoxi, N-{(R)-o-[N-
((S)-1-carbox:-2-carbamoil-hidroxibencil }carbamoilmetoxt, N-{(R)-a-[N-
(carboximetil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-
((S)-1-carboxietil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-
[N-((S)- 1-carboxi1-2-hidroxieti[)carbamoil]-4-1droxibencil } carbamoilmetox,
N-{(R)-a-[N-(2-sulfoetil) carbamoil]bencil}carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-
((S)-1-carboxi-2-(R)-hidroxipropil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi, N-
{(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2-metilpropil)carbamoil]bencil} carbamoilmetoxi,
N-{(R)-a-[N<((S)-1-carboxi-3-mets]butal)
carbamonl]bencll}carbmno:lmetoxlt ! N-{(R)-a-[N-(1-(S)-1-carbox1-2-(S)-2-
metilbuti)carbamoil]bencil }carbamoilmetox, N-((R)-a-carbox1-4-
hidroxibencil)carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carbox1-4-~
aminobutil)carbamoil]bencil} carbamoilmetoxi, N-((R)-a-{N-[(S)-1-
carboxi-4-(benciloxicarbonilamino)butil]Jcarbamoil }
bencil)carbamoilmetox, N-[(R)-a-((S)-2-carboxipirrolidin-1-
1lcarbomil)bencil]carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-(carboximeti])-N-
metilcarbamoil]bencil}carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-(1-(R)-2-(R)-1-
carboxi-1-hidroxiprop-2-il)carbamoil]bencil} carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-
[N-(sulfometil)carbamoil}bencil}carbamoilmetoxi, N-((R)a-
carboxibencil)carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-((8)-1-carbox1-2-(R)-

a
7
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hidroxipropil)carbamoil]-4-hidrox.bencil}carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-
((S)-1-carboxi-2-metilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi,
N-{(R)-a-[N<((S)-1-carboxibutil )} arbamoul]-4-

hidroxibencil } carbamoilmetoxi, N-{(R)a-[N-((S)-1-
carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetox: o N-{(R)-a-[N-
((R)-1-carboxi-2-metiltio-etil)carbamoil]-4-1droxibencil } carbamoilmetoxi

R® es un grupo de formula (IA) (como se descnbe arriba) en donde

X es-O-,

Anillo A es fenlo sustituido de manera opcional por uno o mas

sustituyentes seleccionados de R"7,

nsl,

R’ s hidrogeno,

R® es udrégeno,

R’ es hidrogeno,

Mes 0,

R'! es carboxi, un grupo de formula (IB) (como se describe arnba) o
un grupo de formula (1C) (como se describe arriba) en donde

R'2 es hidrégeno 6 C;alquilo,

pesl162,

R" es mdrogeno o C, salquilo sustituido en forma opcional por R* en
donde R® es hidroxi, carbamoilo, amino, benciloxicarbonilamino, C,.
4alquilS{0), en donde a es 0 o (C;4alquil)ssililo,

R" es hidrogeno o hidroxi o C;¢alquilo, en donde R puede
sustituirse forma opcional por uno o més sustituyentes seleccionados de
RZO’

Y es -N(R"YC(O)-en donde R".es hidrogeno,

Qes0061,

res061,

R'® es carboxi o sulfo,

R'7 es hidrox, y

R se selecciona de hidroxi,

Anillo B es pirrolidin-1-1lo ¢ azettdimio sustituido en carbono por un
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grupo seleccionado de R®, y sustitwido ademas en forma opcional e
carbono por uno o més R*, en donde R? es carboxi y R* es hidroxi

R® es N-{(R)-a-[N-(carboximetil)carbamo1l]bencil} carbamoilmetoxi,
N-{(R)-o-[N-(carboximetil)carbamoil]bencil} carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-
[N-(2-sulfoetil)carbamoii}-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-
((S)-1-carboxi-2-hidroxietil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-
[N-((S)-1-carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-
((S)-1-carboxipropil }carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-((R)-
1-carboxi-2-metiltio-etil)carbamosl]bencil} carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-
((S)-1-carbox1-2-carbamoil-etil}carbamoil]bencil } caxbamoilmetoxi, N-
{(R)-a-[N-(2-sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetox;,  N-
{(R)-a-[ N-(carboximetil)carbamoil]-4-hidroxibencil} carbamoilmetoxi, N-
{(R)-a-[N-((S)-1-carboxietil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi,
N-{(R)-a-[N<((S)-1-carboxi-2-hidroxietil)carbamosl]-4-
hidroxibencil }carbamoilmetox, N-{(R)-a-[N<2-
sulfoetil)carbamoil]bencil}carbamoilmetoxi, N- {(R)-a-[N<{((S)-1-carboxi-
2-(R)-hidroxipropil)carbamoil]bencil} carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-({S)-
1-carboxi-2-metilpropil) carbamoil]bencil}carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-
((S)-1-carboxi-3-metilbutil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-
[N-(1-(S)-1 -carbox1—2—(S)—2-m€ﬁlbut:l)carbamml]benc:l}carbammlmetoxl,
N-((R)-a-carboxi-4-hidroxibencil)carbamoilmetox;,  N-{(R)-a-[N~((S)-1-
carboxi-4-aminobutil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi, N-((R)-a-{N-
[(S)-1-carboxi-4-(benciloxicarbonilamino)butiljcarbamoil } bencil)
carbamoilmetoxi, N-[(R)-a<(S)-2-carboxipurrolidin-1-
ilcarbonil)bencil]carbamorlmetoxi, N-{(R)-a-[N-(carboximeti])}-N-
metilcarbamoil]bencil }carbamoilmetox, N-{(R)-a-[N-(1(R)-2(R)-1-
carboxi-1-hidroxiprop-2-1l)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-
[N-(sulfometil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi, N-((R)-a-
carboxibencil)carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2-(R)-
hidroxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-
((S)-1-carboxi-2-metilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi,
N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxibutil)carbamo1l]-4-hidroxibencil }

D
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carbamoilmetoxi, N-{(R)-o-[N-((S)-1-carboxipropil)carbamo1l]-4-
hidroxibencil }carbamoilmetoxi,  N-{(R)-a-[N-((R)-1-carboxi-2-metiltio-
etil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetox, N-{(R)-a-[N{(S)-1-
carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-
{(S8)-1-[N-((S)-2-hidroxi-1-
carboxieti])carbamoil]propil } carbamoii]bencil } carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-
[2-(S)-2-(carboxi)-4-(R)-4-(hudroxi)pirrolidin-1-
ilcarbonil]bencil } carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[2+(S)-2-(carboxi)azetidin-1-
tlcarbonil]bencil} carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-{(S)-1-[N~((S)-1-
carboxietil)carbamari]etil }carbamoil]bencil}carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-
[N<(R)-1-carboxi-3,3-dimetilbut+l)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi, N-
{(R)-a-[N~(S)-1-carboxi-3,3-dimetilbutil)carbamoil]bencil }
carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-{N-({R)-1-carboxi-3,3-dimetilbutil)carbamol]-
4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi, N-((R)-a-{N-[(S)-1-carboxi-2-
(trimetilsilil)etilJcarbamoil }-4-hidroxibencil) carbamoilmetox: o N-((R)-a-
{N-[(R)-1-carboxi-2-{tnmetilsilil)eti]]Jcarbamotl } -4-hidroxibencil)
carbamoilmetoxi

R’ es hidrogeno

R* es un grupo de férmula (1A)

R’ es un grupo de formula (F4)

Por lo tanto, en un aspec't;) 'més de la invencién, se provee un
compuesto de formula (I) (como se descrnibe arnba) en donde

R’ es hidrégeno,

R'y R?son C,alquilo,

R* y R’ son ambos hidrogeno,

M es-N-,

ves0,

R’y R® hidrogeno,

R* es halo, C;4alquilo o C;4alquilS(0), en donde a es 0,

R es un grupo de formula (IA) (como se descnibe arriba) en donde

X es-O-,

Anillo A es fenilo sustituido de manera opcional por uno o mas

QJ
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sustituyentes seleccionados de R,

nesl, ‘

R’ es hidrogeno,

R® es hudrégeno,

R’ es udrogeno,

mes0,

R'"' es carboxi, un grupo de formula (IB) (como se descnbe arriba) o
un grupo de formula (IC) (como se describe arriba) en donde

R'? es hidrogeno o C,4alquilo,

pes162, 4

R" es idrogeno o C,¢alquilo sustitwido en forma opcional por R* en
donde R?® es hidroxi, carbamoilo, amino, benciloxicarbonilamino, C,.
4alquilS(O), en donde a es 0 6 (C, alquil);sililo,

R"™ es hidrégeno o hidrox1 o Cisalquilo, en donde RY puede
sustituirse forma opcional por uno o mas sustituyentes seleccionados de
R®,

Y es -N(R")C(O)- en donde R" es hidrogeno,

ges0o01, |

res0061, 1

R" es carboxi o sulfo,

R'7 es hidroxi, y

R se selecciona de hidroxi, y

Anillo B es pirrolidin-1-1lo ¢ azetidinilo sustituido en carbono por un
grupo seleccionado de R%, y sustituido ademas en forma opcional en
carbono por uno o mas R¥, en donh:e R2 es carboxi y R* es hidroxi,

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un
profarmaco del mismo

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencion, se provee un
compuesto de férmula (I) (como se describe amba) en donde

R" es hidrogeno, \

R' y R? son ambos butilo,

R* y R? son ambos hidrogeno,

1

2
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M es -N-,

ves 0,

R® y R® son hmdrogeno,

R* es bromo, metilo o metilvo, y

R® es N-{(R)-a-[N-(carboximetii)carbamoil]bencil}carbamoilmetox,
N-{(R)-a-[N(carboximetil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-
[N-(2-sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetox:, N-{(R)-a-[N-
((S)-1-carboxi-2-hidroxietil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-
[N-((S)-1-carboxietil)carbamoil}bencil} carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-((S)-
1-carboxipropil)carbamoil]bencil}carbamoilmetoxi,  N-{(R)-a-[N<((R)-1-
carboxi-2-metiltio-etil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi,  N-{(R)-a-[N-
((S)-1-carboxi-2-carbamoil-etil)carbamotl]bencil } carbamoilmetoxi, N-{(R)-
a-[N<(2-sulfoetil}carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetox:, N-{(R)-a-
[N-(carboximetil)carbamoil]-4-hidroxibencil }catbamoilmetoxi, N-{(R)-a-
[N-((S)-1-carboxietil)carbamoil]-4-ludroxibencil } carbamoilmetoxi, N-{(R)-
a-[N-((S)-1-carboxi-2-hidroxietil Jcarbamoil]-4-
hidroxibencil } carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-(2-
sulfoetil)carbamoil]bencil } carbamotlmetoxi, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2-
(R)-mdroxipropil)carbamoil]bencil}carbamoilmetoxs, N-{(R)-a-[N-((S)-1-
carbox1-2-metilpropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-(S)-
1-carboxi-3-metilbutil)carbamozl]bencil } carbamoilmetoxi, N-{(R)-o-[N<(1-
(S)-1-carboxi-2<(S)-2-metilbutil)carbamoil]bencil } carbamoilmetox, N-
((R)-a~carboxi-4-hidroxibencil)carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N«((S)-1-
carboxi-4-aminobutil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi, N-((R)-a-{N-
[(S)-1-carboxi-4-(benciloxicarbonilamino)butil]Jcarbamoil } bencil)
carbamoilmetoxi, N-[(R)-a-((S)-2-carboxtpirrolidin-1-
ilcarborl)bencil]carbamorlmetoxi, N-{(R)-a-[N-(carboximet:l)-N-
metllca:ba.monl]bencll}carbamollmetpm, N-{(R)-a-[N(1-(R)-2-(R)-1-
carboxi-1-hidroxiprop-2-il)carbamdiljbencil}carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-
[N-(sulfometil)carbamoil]bencii}carbamoilmetoxi, N-((R)-a-carboxibencil)
carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2-(R)-
hidroxipropil)carbamoil]-4-hidroxitencil }carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-

L.
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((S)-1-carboxi-2-metilpropil)carbamoil}-4-hidroxibencil } carbamotlmetoxi,
N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxibutil)carbamoil]-4-hidroxibencil}
carbamoilmetoxi, N-{(R)-u-[N-((S)-1-carboxipropil)carbamoil]-4-
hidroxibencil }carbamoilmetoxi, N-{(R)-o-[N-((R)-1-carboxi-2-metiltio-
etil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-((S)-1-
carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil}carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-
{(S)-1-[N-((S)-2-hidroxi-1-carboxietil)carbamoil]propil }carbamoil]bencil }
carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[2-(S)-2-(carboxi)-4-(R)-4-(hidrox1)pirrolidin-
1-tlcarbonil]bencil}carbamoilmetoxi, N- {(R)-a-[2-{S)-2-(carboxi)azetidin-
1-1lcarbonil]bencil} carbamoilmetanxi, N-{(R)-a-[N-{(S)-1-[N-((S8)-1-
carboxtetil)carbamoil]etil }carbamoil]bencil }carbamoilmetox:,  N-{(R)-a-
[N-((R)-1-carboxi-3,3-dimetilbutil jcarbamoil]bencil } carbamoilmetoxi, N-
{(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-3,3-dimetilbutil)
carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-((R)-1-carboxi-3,3-
dimetilbutil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi,  N-((R)-a-{N-
[(S)-1-carbox1-2-(trimetilsilil)etil]carbamoil }-4-
hidroxibencil)carbamoilmetoxi o N-((R)-a-{N-[(R)-1-carboxi-2-
(tnmetlsilil)et:l]carbamoil }-4-hidroxibencil) carbamoilmetoxi,
o una sal farmacéuticamente acepiable, solvato, solvato de dicha sal o un
profarmaco del mismo

En otro aspecto de la fnvenclon, compuestos preferidos de la
mvencion son cualquiera de los ejemplos §, 6, 7, 9, 11, 14, 15, 26, 27, 28,
30 o 33 o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha
sal o un proféirmaco del mismo

En otro aspecto de la invencion, compuestos preferidos de la
invencién son cualquiera de los ejemplos o una sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo

Aspectos preferidos de la invencion son aquellos que se relacionan
con el compuesto de formula (I) o una sal farmaceuticamente aceptable del
mismo

Otro aspecto de la presente invencidn provee un proceso para preparar

un compuesto de formula (I) n una sal farmaceuticamente aceptable,
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solvato, solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo, proceso que (e
donde grupos variables son, a menos que se especifique lo contrano, como
se define en férmula (I)) comprende

Proceso 1) para compuestos de fdrmula (I) en donde X es -O-,-NR*® o -S-,

hacer reaccionar un compuesto de férmula (11a) 6 (IIb):

l8) (ITb)

con un compuesto de formula (111):

en donde L es un grupo desplazable,
Proceso 2) hacer reaccionar un écido de férmula (IVa) 6 (IVD)

_ s X . Fal &
o 7 1
R’ R . EHO
R’ n, 1 Rl R’
®,

®,
(1Va) , (IVb)



WO 3/022288 PCTIGB02/04033
- ” -

o un denvado activado del mismo, con una amina de formula (V)

n
]
R R’ R..
V)
Proces 3) para compuestos de formula (I) en donde R'' es un grupo de

férmula (IB), hacer reaccionar un compuesto de formula (I) en donde R"

es carboxi con una amina de formula vI)

Proceso 4) para compuestos de formula (I) en donde uno de R* y R’ se
seleccionan independientemente de C,galquiltio sustitiido de manera
opcional en carbono por uno o mas R", hacer reaccionar un compuesto de
f6rmula (V1Ia) o (VIib)

®3,
(Vila) (VIIb)

en donde L es un grupo desplazable, con un tiol de formula (VIII)
™H
(V)
en donde R™ es Cyalquiltio sustituido de manera opcional en carbono por

uno o més R'¢,
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Proceso 5) para compuestos de formula (I) en donde R'' es carbo

desproteger un compuesto de formula (IXa)

(1Xa)
6 (IXb)

(IXb)

en donde RP junto con el grupo-OC(O)- al cual se une forma un ester,
Proceso 6) para compuestos de formula (I) en donde R'' es un grupo de
férmula (IB) y R' es carboxi, desproteger un compuesto de formula (Xa)

4 (Xb)
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(Xb)

en donde R junto con el grupo -OC(O)- al cual se une forma un ester;

Proceso 7) para compuestos de férmula (T) en donde R"' es un grupo de
formula (IB) y N(R")C(O)-, hacer reaccionar un écido de formula (XIa)

BRS 3

R®" O 0

o (XIb)

(XIb)

o un denvado activado del mismo; con una amina de formula (XII)

ﬂiﬁﬁr

(X1)

y, a partir de entonces, s1 se considera necesario o deseable

1) convertir un compuesto de la formula (I) en otro compuesto de la férmula



— N v 4]

M,

11) retirar cualesquiera grupos protectores,

m) formar una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha
sal o un profarmaco

L es un grupo desplazable, valores apropiados de L son por
ejemplo, un grupo halogeno o sulfoniloxi, por ejemplo un grupo cloro,
bromo, metanosulfonilox: o tolueno-4-sulfonilox:

RP junto con el grupo -OC(O)- al cual se une forma un éster
Preferiblemente RP es metilo o eltlo Mas prefenblemente RP es metilo
En otro aspecto de la invencién Rp es Calquilo o ferulC,alquilo,
preferiblemente C,salqulo o bencilo, mds preferiblemente #-butilo,
metilo, etilo o bencilo

Condiciones especificas de reaccion para las reacciones anteriores son
las siguientes

Los sistemas de anillo biciclico de la presente invencion pueden
ensamblarse de acuerdo con el Esquema Ia o Esquema Ib El experto se
percatara de que al hacer cualquleré de los intermedios ya 1dentificados, el
valor de R* o R® en los siguiéntes esquemas se sustituya con el grupo
apropiado Por ejemplo, para sintetizar un compuesto de formula (IIa) R*

senia HX en el siguiente esquema.’
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1)Br, MeOH E
R3
)
:é 1 :;
® m.
o,f x
Cubr, X,C0, 2, bam Opclonal
DMP v rA
(Omitir si R™= H)
@ @,

Esquema la

En donde FGI es la interconversién funcional de Br en otros valores
de R* usando procedimientos conocidos por el experto

Compuestos de férmula (A) y (D) se consiguen en el comercio, o se
conocen en la literatura, o pueden prepararse por procesos estandar

conocidos en el arte
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..L’Ef e KR

Imidazol RS qi?dm R'X, base
DoMF B4
£

DMF
(Omitir s R™"= H)

; L
uﬁjﬂc:j\comm 3 P(PPD,),, 1M Na,CO,
] + Tolueno / E{OH
RA R %,
3
%s‘*‘lz
» OH
R4 R
3
o 8
. U & ](uco),l-h,m
DMBO
BA
% OH
z U
. KOtBu

-
£
Yo
»,

4

A2 | Converssd
R4 . (o0 | O;Lonl ) \
¢h otros
", R'YR an
Esgquema 1b

Proceso 1) Compuestos de formula (I1a) o (IIb) pueden hacerse reaccionar
con compuestos de férmula (I1II) en la presencia de una base por ejemplo
una base morganica tal como carbonato de sodio, o una base orgénica tal
como una base de Hilmig, en la presencia de un solvente adecuado tal como
acetonitrilo, diclorometano o tetrahidrofurano a una temperatura en el rango
def 0°C a reflujo, preferiblemente a, o cerca de, reflujo

)
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Compuestos de formula (1IT) son compuestos disponibles en el
comercio, o se conocen en la literatura, o se preparan por procesos estandar
conocidos en el arte Proceso 2) y Proceso 3) y Proceso 7) Acidos y
aminas pueden acoplarse juntos on la presencia de un reactivo apropiado
Reactivos de acoplamrento peptidico estindar conocidos en el arte pueden
emplearse como reactivos de acoplamiento apropiados, o por ejemplo
carbonildumidazol y diciclohexil-carbodumida, opcionalmente en la
presencia de un catalizador tal como dimetilaminopindina o 4-
ptrrolidinopiridina, opcionalmente en la presencia de una base por ejemplo
trietilamina, pindina, o 2,6-di-alguil/-piridinas tales como 2,6-lutidina o 2,6-
tert-butilpindina Los solventes adecuados incluyen dimetilacetamida,
diclorometano, benceno, tetrahidrofurano y duimetilformamida La reaccion
de acoplamiento puede realizarse convenientemente a una temperatura en el
rango de -40 a 40°C

Dernivados adecuados de dcido activado incluyen halogenuros de
acido, por ejemplo cloruros de acidb, y ésteres activos, por ejemplo esteres
de pentafluorofenilo La reaccidn de estos tipos de compuestos con aminas
es bien conocida en el arte, pof &emplo pueden hacerse reaccionar en la
presencia de una base, tal comc las ya descritas, en un solvente apropiado,
tal como las ya descritos reavcion puede realizarse convenientemente a
una temperatura en ¢l rango de -40 a 40°C

Compuestos de férmula (IVs) 6 (IVDb) en donde X=0O-, -NR", -S-

pueden prepararse de acuerdo con Esquema 2
bt |

ol
ave
NaCO,
MeCN
@ve)

NaCO,
MeCN

(ViIa) (IVa)

(VD) (IVb)

Esgnema 2
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H
En donde L en (VIIa) y (VIIb) es un grupo desplazable por ejemplo @

bromo, cloro, fluoro, mesilo o tosilo y en donde X es -O-, -S-, NR*
(opcionalmente para -SO- y -SO;- seguido por el paso de oxidacion de
Proceso 1)

Compuestos de formula (IVa) y (IVb) donde X es -SO- o -SO,-
pueden prepararse oxidando los c~mpuestos resultantes de formula (TVa) y
(IVb) de Esquema 2 donde X es -S-

Compuestos de formula (V&) 6 (Vb) en donde X es -CH,- y nees |

pueden prepararse de acuerdo con Esquema 3

(VIia) or (VIIN) !

Cnndlelnn_;
Heck
Estindar

MC
V) or (IVD) =

[
Esquema 3

El experto se percatard de que el anterior esquema de reaccion puede
manipularse para preparar compuestos de férmula (Va) 6 (Vb) donde n es 2
o3 -

Compuestos de formula £XIa) y (XIb) pueden prepararse por
manipulaciones conocidas por el cxperto de los procesos descritos aqui

Compuestos de férmula (IVe), (V), (VI), (XII) y (VII) son

compuestos disponmibles en el comercio, o se conocen en la literatura, o se

2ty
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preparan por procesos estandar conocidos en e] arte

Proceso 4) Compuestos de formula (ViIa) y (VIIb) pueden hacerse
reaccionar con tioles de féormula (VIII) en la presencia de una base, por
ejemplo una base inorgénica tal como carbonato de sodio o una base
organica tal como una base de Hilmig, en la presencia de un solvente
adecuado tal como DMF o THF a una temperatura en el rango de 0°C a
reflyjo

Compuestos de formula (VIIa) y (VIIb) pueden prepararse por
cualquiera de los procedimientos anteriores para la preparacién de
compuestos de férmula (I), pero er donde uno de R* y RiesL

Compuestos de formula (VIII) son compuestos dispomibles en el
comercio, o se conocen en la literatura, o se preparan por procesos estandar
conocidos en el arte Proceso J3) y Proceso 6) Esteres de formula (IXa),
(IXb), (Xa) y (Xb) pueden desprotegerse bajo condiciones estandar tales
como las descritas mas adelante, por ejemplo pueden desprotegerse con
hidroxido de sodio en metanol a temperatura ambiente

Esteres de formula (IXa), (IXb), (Xa) y (Xb) pueden prepararse por
cualquiera de los procedimientos anteriores para la preparacion de
compuestos de formula (I), pero en donde R"' 6 R" es C,alkoxicarbonilo

Se apreciara que ciertos de los diferentes sustituyentes de anillo en los
compuestos de la presente invencion pueden introducirse por reacciones de
sustitucion aromdtica estindar o generarse por modificaciones
convencionales de grupo funclo;lal bien sea antes o inmediatamente
despues de los procesos ya menclqnados, y como tales se incluyen en el
aspecto de los procesos de la mv;.nc‘ion Tales reacciones y modificaciones
incluyen, por ejemplo, la introduccién de un sustituyente por medio de una
reaccion de sustitucion aromética, reduccion de sustituyentes, alquilacién
de sustituyentes y oxidacién de sustituyentes Los reactivos y condiciones
de reaccion para tales procedimientos son bien conocidos en el arte
quimico Ejemplos particulares de reacciones de sustitucion aromatica

incluyen la introduccion de un grupo mtro usando acido nitrico
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concentrado, la introduccion de un grupo acilo usando, por ejemplo, un
halogenuro de acilo y un acido de Lewis (tal como tricloruro de aluminio)
bajo condiciones de Friedel Crafts, la introduccion de un grupo alquilo
usando un halogenuro de alquilo y acido de Lewi:s (tal como tricloruro de
alumimo) bajo condiciones de Friedel Crafts, y la introduccion de un grupo
halogeno Ejemplos particulares de modificaciones incluyen la reduccion
de un grupo nitro a un grupo amino mediante, por ejemplo, hidrogenacién
catalitica con un catalizador de niquel o tratamiento con hierro en la
presencia de acido clorhidrico con calentamiento, oxidacion de alquiltio en
alquilsulfinilo o alquilsulfomlo

Se apreciara igualmente que en algunas de las reacciones
mencionadas aqu1 puede ser necesanio/deseable proteger cualesquiera
grupos sensibles en los compuestos Los casos en donde la proteccion es
necesaria o deseable y los metodos apropiados para la protecctén son
conocidos por los expertos en el arte Un caso particular en donde puede
usarse un grupo protector se presenta en proteger el nitrogeno en la
posicién 2 del anillo benzotiadiazepina durante la sintesis de ciertos
intermedios

Grupos protectores convencionales pueden usarse se acuerdo con la
practica estandar (para efectos de :lustracion véase T W Green, Protective
Groups 1n Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1999) Por lo tanto, si
los reactivos incluyen grupos tales como amino, carboxt o hidroxi, puede
ser deseable proteger el grupo en algunas de las reacciones mencionadas
aqui

Un grupo protector adecuado para un grupo amino o alquilamino es,
por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como un
grupo acetilo, un grupo alcoxicarbomlo, por ejemplo un grupo
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o t-butoxicarbonilo, un grupo
artimetoxicarbonilo, por ejemplo benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por
ejemplo benzotlo Las condiciones de desproteccion para los anteriores
grupos protectores varian necesariamente con la eleccién del grupo

pratector Asi, por ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcangilo o

™
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alkoxicarbonilo o un grupo aroilo pueden retirarse por ejemplo, mediante
hidrolisis con una base adecuada tal como un hidroxido de metal alcalino,
por ejemplo hidroxido de litio o0 sodio  Alternativamente un grupo acilo tal
como un grupo f-butoxicarbonilo puede retirarse, por ejemplo, mediante
tratamiento con un dcido adecuado tal como écido clorhidrico, sulfurico o
fosférico o acido trifluoroacético, y un grupo anlmetoxicarbonilo tal como
un grupo benciloxicarbonilo puede retirarse, por ejemplo, mediante
hidrogenacion sobre un catalizador tal como paladi-sobre-carbono, o
mediante tratamiento con un acido de Lewis por ejemplo
tris(tnifluoroacetato) de boro Un grupo protector alternativo adecuado para
un grupo amino primario es, pdr ejemplo, un grupo ftaloillo que puede
retirarse mediante tratamiento con una alqulamina, por ejemplo
dimetilaminopropilamina, o con hidrazina.

Un grupo protector adecuado para un grupo hidroxi es, por e¢jemplo,
un grupo acilo, por gjemplo un grupo alcanoilo tal como acetilo, un grupo
aroilo, por ejemplo benzoilo, o un grupo anlmetilo, por ejemplo bencilo
Las condiciones de desproteccion para los grupos protectores anteriores
variaran necesariamente con la eleccion del grupo protector Asf, por
ejemplo, un grupo acilo tal como un alcanolilo o un grupo aroilo pueden
retirarse, por ¢jemplo, mediante hidrolisis con una base apropiada tal como
un hidroxido de metal alcalino, por ejemplo hidroxido de litio o de sodto
Alternativamente, un grupo arilmettlo tal como un grupo bencilo pueden
retirarse, por ejemplo, mediante hidrogenacion sobre un catalizador tal
como paladio-sobre-carbono

Un grupo protector adecuado para un grupo carboxi, por ejemplo, un
grupo esterificante, por ejemplo i grupo metilo o etilo que puede retirarse,
por ejemplo, mediante hidrolisis con una base tal como hidroxido de sodio,
o por ejemplo un grupo #-butilo que puede retirarse, por ejemplo, mediante
tratamiento con un acido, por ejemplo un écido organico tal como acido
trfluoroacetico, o por ejemplo un grupo bencilo que puede retirarse, por
ejemplo, mediante hidrogenacion sobre un catalizador tal como paladio-

1

sobre-carbono
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Los grupos protectores pueden retirarse en cualquier fase
convencional en la sintesis usando técnicas convencionales bien conocidas
en el arte quimico

Como ya se afirmo antertormente en el texto, los compuestos
definidos en la presente invencién poseen actividad inhibidora IBAT Estas
propiedades pueden avaluarse, por ¢jemplo, usando un andlisis de prueba iz
vitro para estudiar el efecto de la absorcién de dcido bihar en celulas
transfectadas con IBAT (Smuth L, Price-Jones M J, Hugnes K T and
Jones N R A, J Biomolecular Ecreening, 3,227-230) o in vivo estudiando
el efecto sobre la absorcién de acido biliar radiomarcado en ratones/ratas
(Lewis M C, Brieaddy L E and Root C, J, J Lip Res 1995, 36, 1098-
1105)

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee una
composicion farmaceutica que coraprende un compuesto de férmula (I), o
una sal farmaceuticamente aceptsble, solvato, solvato de dicha sal o un
profirmaco del mismo, como 32 define anteriormente en el texto en
asociaci6n con un diluyente o trasportador farmacéuticamente aceptables

La composicion puede estar en una forma apropiada para
administracion oral, por ¢jemple como una tableta o cdpsula, para inyeccion
parenteral (incluida intravenosa, subcutdnea, intramuscular, intravascular o
infusién) como una solucién estéril, suspensibn o emuision, para
admmmstracion local como un unguento o crema o para adminstracién
rectal como un supositono ‘

En general las composiciones anteriores pueden prepararse en una
manera convencional usando excipientes convencionales

El compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, se administrara
normalmente a un ammal de sangre caliente en una dosis unitaria en el
rango 5-5000 mg por metro cuadrado de area corporal del ammal, es decir,
aproximadamente 0 02-100 mg/kg, preferiblemente 0 02 -50 mg/kg, y esto
normalmente proporciona una db:sls terapeuticamente efectiva Una dosis

unitaria tal como una tableta o cipsula contendra usualmente, por ejemplo
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1-250 mg de ingrediente activo Preferiblemente se emplea una dosis
diaria en el rango de 1-50 mg/kg, particularmente 0 1-10 mg/kg En otro
aspecto se emplea una dosis diaria en el rango de 0 02-20 mg/kg No
obstante, la dosis diana variard necesariamente dependiendo del anfitrién
tratado, la via particular de administracion, y la gravedad de la afeccion que
se estd tratando En consecuencia la dosificacion optima puede
determinarse por el médico que esti tratando a cualquier paciente
particular

De acuerdo con un aspect6 mas de la presente invencion se provee un
compuesto de la formula (I), o una sal farmaceuticamente acepteble,
solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, como se define
anteriormente en el texto para uso en un método de tratamiento terapéutico
o profilactico de un animal de sangre caliente, tal como el hombre

Hemos encontrado que los compuestos defimidos en la presente
invencién, o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha
sal 0 un profarmaco del mismo, son mhibidores efectivos de IBAT y, en
consecuencia, tienen utilidad en el tratamiento de estados patologicos
asociados con afecciones hiperlipidemicas

Asi, de acuerdo con este aspecto de la invencién se provee un
compuesto de la formula (I), 0_‘. una sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, como se define
anteriormente en el texto para uso como un medicamento

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la formula (l'), o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, como se define
anteriormente en el texto en la manufactura de un medicamento para uso en
la produccién de un efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre caliente,
tal como el hombre

De acuerdo con otra caractéristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un proférmaco del mismo, como se define

anteriormente en el texto en la manufactura de un medicamento para uso en
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el tratamiento de afecciones hiperlipiddmicas en un ammal de san
caliente, tal como el hombre

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la fdrmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, como se define
anteriormente en el texto en la manufactura de un medicamento para uso en
el tratamiento afecciones y trastornos dislipidémicos tales como
hiperlipidaemia, hipertriglicenderrue, hiperbetalipoproteinemia (alta LDL),
hiperprebetalipoproteinemia (ajta VLDL), hiperquilomicronemia,
hipolipoproteinemia,  hipercolesterolemia,  hiperlipoproteinemia e
hipoalfalipoprotemnemia (baja HDL) en un amimal de sangre caliente, tal
como el hombre

De acuerdo con otra caractaristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, como se define
anteriormente en el texto en la mariufactura de un medicamento para uso en
el tratamiento de diferentes afecciones clinicas tales como aterosclerosis,
arteriosclerosis, arntmia, afecciones hiper-tromboticas, disfuncion vascular,
disfunci6n endotelal, falla cardiaca, cardiopatias 1squémicas, enfermedades
cardiovasculares, infarto del miocardio, angina pectons, vasculopatias
penfencas, inflamacion de tejidos cardiovasculares tales como corazén,
vdlvulas, sistema vascular, arterias y venas, aneurismas, estenosis,
restenosis, placas vasculares, estnas vasculares adiposas, leucocitos,
monocitos y/o infiltracion de macrdfagos, engrosamiento de la capa intima,
adelgazamiento de la media, trar‘m'[ infeccioso y quirurgico y trombosis
vascular, apoplejfa y accidentes 1squemicos transitorios en un amimal de
sangre caliente, tal como el hombn

De acuerdo con otra caracteristica de 1a invencidn se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o una sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo, como se define
anteriormente en el texto en la manufactura de un medicamento para uso en

el tratamiento de aterosclerosis, cardiopatias isquemicas, infarto del
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miocardio, angina pectoris, vasculopatias perifericas, apoplejia y accidentes
1squémicos transitorios en un ammal de sangre caliente, tal como el\
hombre

De acuerdo con otra caractenistica de este aspecto de la invencién se
provee un método para producir un efecto inhibidor IBAT en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que
comprende administrar a dichc animal una cantidad efectiva de un
compuesto de formula (I), o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo

De acuerdo con otra caracteristica de este aspecto de la invencién se
provee un método de tratar afecciones hiperlipidemicas en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula (I), o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal 0 un profarmaco del mismo

De acuerdo con otra caracteristica de este aspecto de Ia invencion se
provee un metodo de tratar afecciones y trastornos dishipidemicos tales
como hiperlipidaemia, hlpertnglxcendemm, hiperbetalipoproteinemia (alta
LDL), hiperprebetalipoproteinemia (alta VLDL), hiperquilomicronemia,
hipolipoprotenemia,  hipercolesterolemia,  hiperlipoproteinemia e
hipoalfalipoproteinemia (baja HDL) en un animal de sangre caliente, tal
como el hombre, necesitado ae dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho amimal una cantidad efectiva de un compuesto de
formula (1), o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de
dicha sal o un profarmaco del mismo

De acuerdo con otra caractenstica de este aspecto de la invencion se
provee un metodo de tratar diferentes afecciones clinicas tales como
aterosclerosis, arteriosclerosis, arfitmia, afecciones hiper-tromboticas,
disfuncion vascular, disfuncion endotelial, falla cardfaca, cardiopatias
1squemicas, enfermedades cardiovasculares, infarto del miocardio, angina
pectors, vasculopatias perifericas, inflamacion de tendos cardiovasculares

tales como corazon, valvulas, sistema vascular, arterias y venas, aneurismas,
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estenosis, restenosis, placas vasculares, estrias vasculares adiposas,
leucocitos, monocitos y/o infiltraciéon de macréfagos, engrosamiento de la
capa intima, adelgazamiento de ia media, trama infeccioso y quirurgico y
trombosis vasculer, apoplejia y accidentes 1squemicos transitorios necesitado
de dicho tratamiento que comprende admimstrar a dicho ammal una
canidad efeciva de un coripuesto de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profiirmaco
del mismo

De acuerdo con otra caractenistica de este aspecto de la invencton se
provee un metodo aterosclerossy, cardiopatias isquemicas, infarto del
miocardio, angina pectoris, vasculopatias penifericas, apoplejia y accidentes
i1squemicos transitorios en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de dicho tratamiento que comprende administrar a
dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (I), o una
sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un
profarmaco del mismo

Existe evidencia de que un inhibidor IBAT podrna ser potencialmente
util en el tratamiento y/o prevencion de célculos biliares De acuerdo con
olra caracteristica de este aspecto de la invencién se provee un metodo de
tratar y / o prevenir calculos biliares en un animal de sangre caliente, tal
como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho anmimal una cantidad efectiva de un compuesto de
férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de
dicha sal o un proférmaco del mismo

El tamafio de la dosis requenda para el tratamiento terapeutico o
profilactico se variara necesariamente dependiendo del anfitnion tratado, la
via de administracién y la gravedad de la enfermedad que se estd tratando
Se contempla una dosis urutarid en el rango, por ejemplo, 0 1-50mg/kg
preferiblemente 0 1-10 mg/kg

La actividad inhibidora IBAT definida més arriba en el texto puede
aplicarse como terapia individual o puede incluir, ademas de un compuesto

de la invencion, una 0 mas de otras sustancias y/o tratamientos Tal
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tratamiento conjunto puede lograrse por medio de la administracién
simultanea, secuencial o separada de los componentes individuales de
tratamiento De acuerdo con este aspecto de la invencién se provee un
producto farmaceutico que comprende un compuesto de la formula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un
profarmaco del mismo, como se define anteriormente en el texto y una
sustancia adicional inhibidora IBAT como se define antennormente en el
texto y un agente hipolipidemico adicional para el tratamiento conjunto de
hiperlipidaemia

En otro aspecto de la invencion, el compuesto de formula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un
profarmaco del mismo, puede admimstrarse en asociacion con un inhibidor
de HMG Co-A reductasa, o sales farmaceuticamente aceptables, solvatos,
solvatos de dichas sales o profarmacos de los mismos Inhibidores
adecuados de HMG Co-A reductasa, sales farmaceuticamente aceptables,
solvatos, solvatos de dichas sales ¢ profarmacos de los mismos son estatinas
bien conocidas en el arte  Estatinas particulares son fluvastatina,
lovastatina, pravastatina, sumvastatina, atorvastatina, cerivastatina,
bervastatina, dalvastatina, mevastatina y écido (E)-7-[4-(4-fluorofeni])-6-
1sopropil-2-[meti}{metilsulfoml)amino]pinmidin-5-1](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico (rosuvastatina), o una sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un proféirmaco del mismo Un
estatina particular es atorvastatmé: o una sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un pi'ofannaco del mismo Un estatina mas
particular es sal de calcio de atorvastatina. Otra estatina particular es dcido
(E)-7-[4-(4-fluorofem!)-6-1sopropil-2-[metil(metilsulfonl)amino]pinmidin-
5-11}(3R,55)-3,5-dihidroxihept-6-erioico  (rosuvastatina), o una sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profirmaco
del mismo  Una estatina part;cular preferible es sal de calcio de
rosuvastatina

En un aspecto adicional de l}l‘ invencion, el compuesto de formula (T),

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un
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profarmaco del mismo puede administrarse en asociacién con un inhibidor
de HMG Co-A reductasa, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, y/o un secuestrante de
acido biliar evitando asi un posibje nesgo de exceso de &cidos biliares en el
colon causado por la inhibicién del sistema de transporte de acidos biliares
en el fleon Un exceso de acidos hiliares en los contenidos viscerales puede
ocastonar diarrea  As, la presenfe invencién provee ademas un tratamiento
de un posible efecto adverso tal como diarrea en pacientes durante la terapia
que comprende el compuesto de férmula (I), o una sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un proféarmaco del mismo

Un inhibidor de HMG Co-2 reductasa, o una sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo
disminwira mediante su accion el colesterol endogeno dispomble para la
sintesis de acidos biliares y tendré un efecto suplementario en combinacion
con el compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo sobre la
disminucidn de lipidos

Barredores apropiados de #cidos biliares para tal terapia de
combinacién son resinas, tales ¢omo colestiramina y colestipol Una
ventaja es que la dosis de secuestrante de acido biliar podria mantenerse
mas baja que la dosis terapéutica para tratamiento de colesterolaemia en
tratamiento unico que comprende unicamente un secuestrante de acido
biliar Con una dosis baja de secuestrante de 4cido biliar podrian evitarse
ademas cualesquiera efectos adversos causados por una pobre tolerancia del
paciente a la dosis terapéutica

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencion, se provee
un método para producir un efectp inhubsdor IBAT en un ammal de sangre
caliente, tal como el hombre, decesitado de dicho tratarmento que
comprende administrar a dicho amimal una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula (1), o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo en la administracion

simultanea, secuencial o separada con una cantidad efectiva de un inhibidor
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de HMG Co-A reductasa, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un profdrmaco del mismo

Por lo tanto en una caractenstica adicional de la invencién, se provee
un metodo para producir un efecto inhibhidor IBAT en un amimal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho amimal una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo en adminstracion
simulténea, secuencial o separada con un secuestrante de acido biliar

Por lo tanto en una caracteristica adicional de la invencion, se provee
un metodo para producir un efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que
comprende admimistrar a dicho ammal una cantidad efectiva de un
compuesto de formula (I), o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo en administracion
simultanea, secuencial o separada ton una cantidad efectiva de un inhubidor
de HMG Co-A reductasa, o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo, en admimstracion
stmultdnea, secuencial o separada c(;n un secuestrante de dcido biliar

Por lo tanto en una caractenstica adicional de la invencién, se provee
un metodo de tratar afeccioned hiperlipidémicas en un amumal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que
comprende admimistrar a dicho amimal una cantidad efectiva de un
compuesto de formula (I), o una >al farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal 0 un profarmaco del mismo en adminstracién
simultanea, secuencial o separada <on una cantidad efectiva de un intubidor
de HMG Co-A reductasa, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo

Por lo tanto en una caracteristica adicional de la invencion, se provee
un metodo de tratar afecciones hiperlipidémicas en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que

comprende administrar a dicho amimal una cantidad efectiva de un
|
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compuesto de formula (), 0 una =al farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un proiirmaco del mismo en administracion
simultinea, secuencial o separada con una cantidad efectiva de un
secuestrante de dcido biliar

Por lo tanto en una caracter stica adicional de la invencién, se provee
un metodo de tratar afecciones hiperlipidémicas en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho amimal una cantidad efectiva de un
compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal ¢ un profirmaco del mismo en admimstracién
simultanea, secuencial o separada con una cantidad efectiva de un inhibidor
de HMG Co-A reductasa, o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un profarmaco de] mismo, en admmistracién
simultanea, secuencial o separada con un secuestrante de acido biliar

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicion farmacéutica que corhprende compuesto de férmula (I), o una
sal farmaceuticamente aceptabl;, solvato, solvato de dicha sal o un
profarmaco del mismo, y un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o una sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profirmaco
del mismo, en asociacién ton un diluyente o trasportador
farmaceuticamente aceptables °

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicion farmaceutica que co;'nprende compuesto de férmula (I), o una
sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un
profarmaco del mismo, y un secuestrante de acido biliar, en asociacién con
un diluyente o trasportador farmacéuticamente aceptables

De acuerdo con un aspecto gdicional de la invencion se provee una
composicidn farmacéutica que com;ilrende compuesto de formula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un
profarmaco del mismo, y un mhjbldor de HMG Co-A reductasa, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solv;m, solvato de dicha sal o un profarmaco

del mismo, y un secuestrante de acido biliar en asociacion con un diluyente
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o trasportador farmacéuticamente aceptables

De acuerdo con un aspectp adicional de la presente invencion se
provee un maletin que comprende un compuesto de formula (I), o una sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco
del mismo, y un mhibidor d¢ HMG Co-A reductasa, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco
del mismo

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un maletin que comprende un compuesto de formula (I), o una sal
farrnaceuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco
del mismo, y un secuestrante de dcido biliar

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidn se
provee un maletin que comprende un compuesto de formula (I), o una sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco
del mismo, y un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o una sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco
del mismo y un secuestrante de acido biliar

De acuerdo con un aspects edicional de la presente invencion se
provee un maletin que comprende l
a) un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o Gn proférmaco del mismo, en una primera
forma farmaceutica unitana,
b) un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, en una
segunda forma farmaceutica unitana, y
¢) un recipiente para contener dichas formas farmacéuticas unitaria pnmera
y segunda '

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién
se provee un maletin que comprende
a) un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable,

solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, en una pnimera

forma farmacéutica unitana,
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b) un secuestrante de dcido bihar; en una segunda forma farmaceutica
unitana, y
c) un recipiente para contener dichas formas farmacéuticas unitaria primera
y segunda.

De acuerdo con un aspectr adicional de la presente invencién se
provee un maletin que comprende
a) un compuesto de férmula (I}, o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, en una primera
forma farmaceutica unitana,
b) un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o una sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, en una
segunda forma farmaceutica unitana,
c) un secuestrante de acido biliar, en una tercera forma farmaceutica
unitana, y
d) un recipiente para contener dichas formas farmacéuticas unitaria
primers, segunda y tercera

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se provee

un malet{n que comprende
a) un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un proférmaco del mismo, junto con un
diluyente o trasportador farmaceuticamente aceptables, en una primera
forma farmaceutica unitara,
b) un mhibidor d¢e HMG Co-A reductasa, o una sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un proférmaco del mismo, en una
segunda forma farmaceutica unitaha, y
c) un recipiente para contener dichas formas farmaceuticas unitaria primera
y segunda

De acuerdo con un aspecte adicional de la presente invencién se
provee un maletin que comprende
a) un compuesto de formula (lf’ o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, junto con un

diluyente o trasportador farmaceuticamente aceptables, en una primera
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forma farmacéutica umtana,
b) un secuestrante de dcido b.har, en una segunda forma farmacéutica
unitara, y
¢) un recipiente para contener di~has formas farmaceuticas unitana primera
y segunda

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un maletin que comprende
a) un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, junto con un
diluyente o trasportador farmaceuticamente aceptables, en una primera
forma farmacéutica unitana,
b) un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, en una
segunda forma farmacéutica unilaria, y
¢) un secuestrante de dcido biliar; en una tercera forma farmaceutica
unitaria, y
d) un recipiente para contener dichas formas farmaceuticas unitaria
primera, segunda y tercera

De acuerdo con otra caractei:stica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la formula (I}, o una sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, y un inhibidor de
HMG Co-A reductasa, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, en la manufactura de un
medicamento para uso en la produccion de un efecto inhibidor IBAT en un
animal de sangre caltente, tal como el hombre

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o uh profiarmaco del mismo y un secuestrante
de écido bihar, en la manufactura de un medicamento para uso en la
produccion de un efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre caliente,
tal como el hombre

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
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un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo, y un inhibidor de
HMG Co-A reductasa, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, y un secuestrante de cido
biliar, en la manufactura de un medicamento para uso en la produccion de
un efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o \in profdrmaco del mismo, un inhibidor de
HMG Co-A reductasa, o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo, en la manufactura de un
medicamento para uso en el tratamiento afecciones hiperlipidémicas en un
animal de sangre caliente, tal com« el hombre

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I)t d una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, un secuestrante de
acido biliar, en la manufactura de un medicamento para uso en el
tratamiento afecciones hlperllplaé‘mlcas en un ammal de sangre caliente, tal
como el hombre

De acuerdo con otra caractenstica de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la formula (I), o una sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, un inhibidor de
HMG Co-A reductasa, o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un pmfénn;w del mismo, y un secuestrante de acido
biliar, en la manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento
afecciones hiperlipidémicas en un arumal de sangre caliente, tal como el
hombre

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un tratamiento de combinacién que comprende la admimistracion de
una cantidad efectiva de un c:)mbuesto de la férmula (I), o una sal

farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profirmaco
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del mismo, opcionalmente junto con un diluyente o trasportador
farmaceuticamente aceptables, con la administracion simultanea, secuencial
o separada de una cantidad efectiva de un inhibidor de HMG Co-A
reductasa, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha
sal o un profarmaco del mismo, opcionalmente junto con un diluyente o
trasportador farmacéuticamente aceptables a un amimal de sangre caliente,
tal como el hombre necesitado de dicho tratamiento terapéutico

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente mnvencion se
provee un tratamiento de combmacién que comprende la admimstracion de
una cantidad efectiva de un compuesto de la formula (I), o una sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco
del mismo, opcionalmente junto con un diluyente o trasportador
farmacéuticamente aceptables, con la administracién simultanea, secuencial
o separada de una cantidad efectiva de un secuestrante de écido biliar,
opcionalmente junto con un diluyente o trasportador farmacéuticamente
aceptables a un animal de sangre caliente, tal como el hombre necesitado de
dicho tratamiento terapéutico

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un tratamiento de combinacién que comprende la administracién de
una cantidad efeciva de un compuesto de la formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable, sol\'r'aﬁ.), solvato de dicha sal o un profarmaco
del mismo, opcionalmente junto con un diluyente o trasportador
farmaceuticamente aceptables, con la administracién simultanea, secuenctal
o separada de una cantidad eféctiva de un mhibidor de HMG Co-A
reductasa, o una sal farmacéuticémente aceptable, solvato, solvato de dicha
sgl o un profirmaco del mismo, opcionalmente junto con un excipiente
farmaceuticamente aceptable, con’la admtnistracién simultanea, secuencial
o separada de una cantidad efectiva de un secuestrante de acido biliar,
opcionalmente junto con un diluyente o trasportador farmaceuticamente
aceptables a un ammal de sangre caliente, tal como el hombre necesitado de
dicho tratamiento terapéutico

De acuerdo con otro aspecto adicional de la presente invencién se
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provee un tratamiento de combinacion que comprende la administracién de
una cantidad efectiva de un compuesto de ia formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un proféirmaco
del mismo, opcionalmente junto con un diluyente o trasportador
farmaceuticamente aceptables, con la administracion simultanea, secuencial
o separada de uno o mas de los siguientes agentes seleccionados de

» un nhibidor CETP (proteina transportadora de los ésteres de
colesterol), por ejemplo los referenciados y descritos en WO
00/38725 pagina 7 renglén 22 - pagina 10, renglén 17 que se
incorporan aqui por referencia,

» un antagonista de absorcién de colesterol por ejemplo azetidinonas
tales como SCH 58235 y los descritos en US 5,767,115 que se
incorporan aqui por referencia,

» un imhibidor MTP (proteina iransportadora microsomal) por ejemplo
los descritos en Science, 282, 751-54, 1998 que se incorporan aqui
por referencia,

» un derivado de édcido fibrico, por ejemplo clofibrato, gemfibrozil,
fenofibrato, ciprofibrato y bezafibrato,

»un denivado de acido nicotinico, por ejemplo, dcido nicotimco
(niacina), acipimox y niceritrol,

» un compuesto de fitosterol por ejemplo estanoles,

» probucol,

» un compuesto anti-obesidad por ejemplo orlistat (EP 129,748) y
sibutramina (GB 2,184,122 y US 4,929,629),

» un compuesto antthipertensor por ejemplo un inhibidor de la enzima
de conversion de angioten$ina, un antagomista de receptor de
angiotensina II, un bloqueador adrenérgico, un bloqueador alfa
andrenergico, un bloqueador beta andrenergico, un bloqueador
alfa/beta andrenergico n;lxto, un estmulante andrenergico,
bloqueador de canales de calcio, un diuretico o un vasodilatador,

» 1nsulina,

» sulfonilureas incluidas ghibenclamida, tolbutamida,

N
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» metformina, y/o
» acarbosa,

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un
profirmaco del mismo, opcionalmente junto con un diluyente o trasportador
farmaceuticamente aceptables a un animal de sangre caliente, tal como el
hombre necesitado de dicho tratarmento terapéutico

Inhibidores ACE particulares o seles farmaceuticamente aceptables,
solvatos, solvatos de dichas sales o profdrmacos de los mismos, incluidos
metabolitos activos, que pueden usarse en combinacién con un compuesto
de formula (I) comprenden pero no se himitan &, los siguientes compuestos
alacepnl, alatriopril, altiopril calcto, ancovemn, benazepni, benazepnl
clorhidrato, benazeprilat, benzoilcaptopnl, captopril, captopnil-cisteina,
captopril-glutation, ceranapril, céranopril, ceronapnl, cilazapnl, cilazapnilat,
delapnl, delapril-diacido, enalapril, enalapnlat, enapnl, epicaptopnl,
foroximitina fosfenopril, fosenopril, fosenoprl sodio, fosinopril, fosinopnl
sodio, fosmnoprilat, acido fosinoprlico, glcopril, hemorfin-4, idrapnl,
imidapnil, indolapril, indolapnlat, hbenzapnl, hsinoprl, hciumina A,
lictumma B, mixanpril, moexipril, moexiprilat, moveltipril, muraceina A,
muraceina B, muraceina C, pentopril, perindopnl, perindoprilat, pivaloprl,
pivopnl, quinapnl, quinapnl clorhidrato, quinaprilat, ramipril, ramiprilat,
spirapnl, spirapril clorhidrato, spirapnilat, spiropril, spiropril clorhidrato,
temocapnl, temocapril clorhidrato, teprotide, trandolaprl, trandolaprilat,
utibapril, zabicipni, zabiciprilat, zofenopnl y zofenoprilat Inhibidores
ACE prefenidos para uso en la presente invencion son ramipril, ramiprilat,
hisinopril, enalapril y enalaprilat Inhbidores ACE mas preferidos para usos
en la presente invencién son ramipril y remiprilat

Antagonistas prefendos de angiotensina II, sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos, solvatos de dichas sales o profarmacos de los mismos
para uso en combinacién con ur compuesto de férmula (I) incluyen, pero
no se lmitan a, los compuestos candesartan, candesartan cilexetilo,
losartan, valsartan, irbesartan, tasosartan, telmisartan y eprosartan
Antagonistas de angiotensina II particularmente prefendos o denvados

|1
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farmacéuticamente aceptable de los mismos para uso en la presente
invencidn son candesartan y candcsartan cilexetilo

En otro aspecto de la invencion, el compuesto de férmula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un
profarmaco del mismo, puede adminmistrarse en asociacién con un agonista
alfa y/o gamma PPAR, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos,
solvatos de dichas sales o profarmacos de los mismos Agomstas alfa y/o
gamma PPAR adecuados, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos,
solvatos de dichas sales o proférmacos de los mismos son bien conocidos
en el arte Estos incluyen los compuestos descritos en WO 01/12187, WO
01/12612, WO 99/62870, WO 99/62872, WO 99/62871, WO 98/57941,
WO 01/40170, J Med Chem, 1994, 39, 665, Expert Opinion on Therapeutic
Patents, 10 (5), 623-634 (en particular los compuestos descritos en las
solicitudes de patente enumeradas pégina 634) y J Med Chem, 2000, 43,
527 todos los cuales se incorporan aquf por referencia Un agonista alfa y/o
gamma PPAR se refiere particularmente a WY-14643, clofibrato,
fenofibrato, bezafibrato, GW 9578, troglitazona, pioglitazona, rosiglitazona,
egltazona, proglitazona, BRL-4963%, KRP-297, JTT-501, SB 213068, GW
1929, GW 7845, GW 0207, L-796449, L-165041 y GW 2433 Un agonista
alfa y/o gamma PPAR se refierc particularmente a dcido (S)-2-etoxi-3-[4-
(2-{4-metanosul fomloxifenil }etoxi)feml]propanoico y sales
farmaceuticamente aceptables del mismo Agonistas adicionales adecuados
alfa y/o gamma PPAR alfa y/o gamma son NN622/Ragaglitazar y BMS
298585

Por lo tanto en una caracteristica adicional de la invencidn, se provee
un método para producir un efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratarmento que
comprende administrar a dicho amimal una cantidad efectiva de un
compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo en admimstracion
simultinea, secuencial o separada con una cantidad efectiva de un agonista

alfa y/o gamma PPAR, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
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solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo

Por lo tanto en una caractenstica adicional de la invencion, se provee
un metodo de tratar afecciones hiperlipidemicas en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que
comprende admimstrar a dicho amimal una cantidad efectiva de un
compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo en administracién
stmultanea, secuencial o separada .on una cantidad efectiva de un agonista
alfa y/o gamma PPAR, o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un proférmaco del mismo

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicion farmacéutica que comprende compuesto de formula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un
profirmaco del mismo, y un agomsta alfa y/o gamma PPAR, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco
del msmo, en asociacibn con un diluyente o trasportador
farmaceuticamente aceptables

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un maletin que comprende un compuesto de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal 0 un profarmaco
del mismo, y un agomsta alfa y/o gamma PPAR, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco
del mismo

De acuerdo con un aspectd adicional de la presente invencion se
provee un maletin que comprende
a) un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o u‘n profarmaco del mismo, en una primera
forma farmaceutica unitana,
b) un agomista alfa y/o gamma PPAR, o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, en una
segunda forma farmaceutica unitana, y

c) un recipiente para contener dichas formas farmacéuticas unitaria primera

[(5
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y segunda

De acucrdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un maletin que comprende
a) un compuesto de formula (I), o una sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profédrmaco del mismo, junto con un
diluyente o trasportador farmacéuticamente aceptables, en una primera
forma farmaceutica unitaria,
b) un agonista alfa y/o gamma PPAR, o una sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profdrmaco del mismo, en una
segunda forma farmaceutica unitena, y
c) un recipiente para contener dichas formas farmaceuticas unitana
primera y segunda

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la férmula (1), o una sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, y un agonista alfa
y/o gamma PPAR, o una sal farmczceuticamente aceptable, solvato, solvato
de dicha sal o un profarmaco rdf:l mismo, en la manufactura de un
medicamento para uso en la produccion de un efecto inhibidor IBAT en un
animal de sangre caliente, tal cong el hombre

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la férmula (f), © una sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo, un agonista alfa
y/o gamma PPAR, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato
de dicha sal o un profarmaco del mismo, en la manufactura de un
medicamento para uso en el tratauento afecciones hiperlipidemicas en un
amimal de sangre caliente, tal como el hombre

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un tratamiento de combinacién que comprende la administracion de
una cantidad efeciva de un compuesto de la formula (I), o una sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profdrmaco
del mismo, opcionalmente junto con un diluyente o trasportador

farmacéuticamente aceptables, con 12 administracion simultanea, secuencial
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o separada de una cantidad efectiva de un agonista alfa y/o gamma PPAR, o
una sal farmaceuticamente acep.l_;gble, solvato, solvato de dicha sal o un
profarmaco del mismo, opcionalmente junto con un diluyente o
trasportador farmacéuticamente aceptables a un ammal de sangre caliente,
tal como el hombre necesitado de dicho tratamiento terapéutico

Ademés de su uso en medicina terapeutica, los compuestos de
formula (I), o una sal farmacéut.camente aceptable, solvato, solvato de
dicha sal o un profarmaco del msmo, son tambien utiles como
herramientas farmacoldgicas en el desarrollo y estandanzacién de sistemas
de prueba i vitro e in vivo para la evaluacién de los efectos de inhibidores
de IBAT en ammales de laboratorio tales como gatos, perros, conejos,
monos, ratas y ratones, como parte de la investigacion de nuevos agentes
terapeuticos

Muchos de los intermedios descritos aqui son novedosos y se proveen
en consecuencia como una caracteristica de la invencion Por ejemplo
compuestos de formula (I1Xa), (!Xb), (Xa) y (Xb) muestran actividad
inhibidora IBAT cuando se prueban en el andlisis de prueba i vifro
referenciado arriba y se reivindican por lo tanto como una caracteristica
adicional de la invencion

Asl pues en una caracteristica adicional de la invencién, se provee un
compuesto de férmula (IXa), (IXb), (Xa) o (Xb), o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco
del mismo

Por lo tanto de acuerdo coa tn aspecto adicional de la invencién se
provee una composicion farmaceutica que comprende compuesto de
férmula (1Xa), (IXb), (Xa) o (JEI‘)), o una sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, como se define
anteriormente en el texto en asoctacién con un diluyente o trasportador
farmaceuticamente aceptables

De acuerdo con un aspect¢ adicional de la presente invencion se
provee un compuesto de la formuta (IXa), (IXb), (Xa) o (Xb), 0 una sal

farmacéuticamente aceptable, solVato, solvato de dicha sal o un profarmaco
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del mismo, como se define anteriormente en el texto para uso en un metodo
de tratamiento terapeutico o profildciico de un ammal de sangre caliente, tal
como el hombre

Por lo tanto, de acuerdo con este aspecto de la invencion se provee un
compuesto de la férmula (IXa), (IXb), (Xa) y (Xb), o una sal
farmaceuticamente aceptable, soivato, solvato de dicha sal o un profirmaco
del mismo, como se define antenormente en el texto para uso como un
medicamento

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la férmula (IXa), (IXb), (Xa) oro (Xb), o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco
del mismo como se define anteriormente en el texto en la manufactura de
un medicamento para uso en la produccion de un efecto inhibidor IBAT en
un animal de sangre caliente, tal como el hombre

De acuerdo con otra caracteristica de la Invencién se provee el uso de
un compuesto de la formula fiXa), (IXb), (Xa) o (Xb), o una sal
farmaceuticamente aceptable, solvatlo, solvato de dicha sal o un profarmaco
del mismo como se define antericrmente en el texto en la manufactura de
un medicamento para uso en el ratamiento afecciones hiperlipidémicas en
un animal de sangre cahente, tal como el hombre

De acuerdo con otra caracteristica de este aspecto de la invencién se
provee un metodo para producir un efecto inhibidor IBAT en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho amimal una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula (IXa), (IXb), (Xa) o (Xb), o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un proférmaco
del mismo

De acuerdo con otra caracteristica de este aspecto de la invencion se
provee un metodo de tratar afecciones hiperlipidémicas en un amimal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho dmmal una cantidad efectiva de un
compuesto de FfOrmmula (IXa), (IXb), (Xa) o (Xb), o una sal
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farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco

del mismo

En las anteriores diferentes caracteristicas de composicion \
farmaceutica, proceso, método, uso y manufactura de un medicamento, se

aplican también las incorporaciones alternativas y preferidas de los

compuestos de la invencion descritas aqui

Ejemplos ?
La invencién se 1ilustrard ahora en los siguientes ejemplos no

limitantes, en los cuales pueden ut;lizarse técnicas estandar conocidas por el
quimico experto, y tecnicas andlogas a las descritas en estos ejemplos,
donde se consideren apropiadas, y en las cuales, a menos que se afirme lo
contrario

(1) las evaporaciones se llevaron & ¢abo por evaporacién rotatoria in vacuo y
los procedimientos de preparacion se realizaron [uego del retiro de los
s6lidos residuales tales como agentes de secamtento por filtracién, (11) todas
las reacciones se llevaron a cabo bajo una atmésfera inerte a temperatura
ambiente, tipicamente en el rango de 18-25°C, con solventes de grado
HPLC bajo condiciones anhidras, a menos que se indique lo contrario,

(1) cromatografia de columna (por los procedimientos de destello) se
realizd en gel de silice 40-63 un (Merck),

(1v) los rendimientos se dan para. efectos de 1lustracién unicamente no son
necesanamente el méximo alcan:;vfut}'e, (v) las estructuras de los productos
finales de la formula (I) se confirmaron generalmente por resonancia
magnética nuclear (generalmente de protones) (NMR) y tecnmicas de
espectros de masa, los valores de cambio quimico con resonancia
magnetica se midieron en CD;0D deuterado (a2 menos que se indique lo
contrario) en la escala delta (ppm campo abajo de tetrametilsilano), a menos
que se indique lo contrario, los dufos de protones se citan, los espectros se
registran en un espectrometro Varian Mercury-300 MHz, Varian Unity
plus-400 MHz, Varian Unity plus-600 MHz o en Varian Inova-500 MHz, y

los multiplos de picos se muestran como sigue s, singlete, d, doblete, dd,
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doble doblete, t, triplete, tt, lnplé trltplete. q, cuartete, tq, triple cuartete, m,
multiplete, br, amplio, LCMS se registraron en una Waters ZMD, LC
columna x Terra MS Cg(Waters), deteccién con un HP 1100 MS-detector
equpado con arreglo de diodos, los espectros de masa (MS) (bucle) se
registraron en VG Platform II (Fisons Instruments) con un HP-1100 MS-
detector equipado con arreglo de diodos, a menos que se indique lo
contrario el 16n de masa citado es (MHY),

(v1) 2 menos que se especifiquen utas detalles en el texto, la cromatografia
analftica de liquido de alto rendimiento (HPLC) se realizé en Prep LC 2000
(Waters), Kromasil Cg, 7 um, (Akzo Nobel), MeCN y agua deionizada 100
mM acetato de amonio como fases moviles, con la composicion adecuada,
(vu) en general los intermedios no se caractenizaron plenamente y la pureza
se evaluo mediante cromatografia de capa delgada (TLC), HPLC, infra-rojo
(IR), MS o anélisis NMR,

(vin) donde se secaron las soluCI:)ne.s el agente de secamiento fue sulfato de
sodio, :
(1x) donde se menciona una columna "ISOLUTE", esto significa una columna
que contenfa 2g de silice, estando contenido el silice en una jeringa desechable
de 6ml y soportada por un disco. poroso de tamafio de poro 54A, obtenida de
International Sorbent Technology bajo el nombre "ISOLUTE", "ISOLUTE"
es una marca registrada,

(x) las siguientes abreviaturas pueden usarse antes o mas arrba en el texto

DCM  dclorometano,
DMF N,N-dimetiiformamds;

TFA dcido tnfluoroacetico,

TBTU  o-Benzotnazol-1-11-N,N,N',N'-tetrametiluronio tetrafluoroborato,

EtOAc acetato de etilo, y
MeCN acetonitrilo

Ejemplo 1



WO 3022268 ‘ PCTIGB02/04033
-64-

1,1-Dioxo-3.3-dibuti]-5-ferul-7-bromo-8-{N-{(R)-a-[ N{carboximeti])
carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3.4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazeping
A una solucion de 1,l1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-bromo-8-

carboximetoxi-2,3,4,5-tetraludro-1,2,5-benzotiadiazepina (Método 2, 0 020 g,
371*10° mol) en DCM 4 ml) se agrego  (Rya-N(r
butoxlcarbomlmeul)carbamml]bencllamma (Método 5, 0013 g, 4 82*10° mol)
y N-metiimorfolina (0 015 ml, 1 48“'10“‘ mol) La mezcla se agité durante 5
minutos y luego se agregé TBTU (0015 g, 482*10° mol) La mezcla de
reaccion se agitd durante la noche y luego se agregé TFA (1 5§ ml) Despues
de lhora, la solucion se diluyd co;; tolueno, antes que se retirara el solvente
bajo presion reducida. El residuo se punficé por HPLC preparativa usando un
tampén MeCN / acetato de amomio como ecluyente, y se secé por
congelamiento, para producir el compuesto del titulo en 0 026 g (96 %) como
un sdlido blanco NMR (400 MHz, DMSO-d6) 0 60-0 80 (m, 6H), 0 80-1 60
(m, 12H), 3 30 (dd (AB), 1H), 3 45 (dd (AB), 1H), 3 85 (brs, 2H), 4 70 (d
(AB), 1H), 4 75 (d (AB), 1H), 5 60 (d, 1H), 6 90-7 50 (m, 12H), 8 00-8 10 (m,
1H) 8 55(d, 1H)

Ejemplo 2

1.1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{ (R)-a-[ V-
(carboximetil}carbamoil]bencil } carbamoimetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina !

A una solucibn de 1',1-dloxo-3,3-dlbut|l-5-feml-7-meultlo-8-
carboximetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Metodo 3, 0 016 g,
316*10° mol) en DCM (4 ml) se agregé (R)}a-[N{t-
butoxicarbomlmetil)carbamori]bencilamina (Método 5, 0012 g, 4 54*10° mol)
y N-metiimorfolina (0015 ml, 148* 10* mol) La mezcla se agito durante 5
minutos y luego se agregé TBTU (0015 g, 4 82*10° mol) La mezcla de
reaccion se agito durante la noche y luego se agregd TFA (1 5 ml) Despues de
1 hora, la solucién se diluyo con tolueno, antes que se retirara el solvente bajo
presion reducida. El residuo se punficé por HPLC preparativa usando un
tampon MeCN / acetato de 'a‘momo como eluyente y se seco por
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congelamiento, para producir el compuesto del titulo en 0 018 g (82 %) como
un sélido blanco NMR (400 MHz, DMSQ-d6) 0 65-0 80 (m, 6H), 0 85-1 60
(m, 12H), 2 10 (s, 3H), 3 65 (dd (AB), 1H), 3 75 (dd (AB), 1H), 3 85 (brs, 2H),
4 65 (d (AB), 1H), 4 75 (d (AB), 1H), 5 60 (d, 1H), 6 55 (s, 1H), 6 90-7 50 (m,
11R), 8 45 (d, 1H), 8 50-8 60 (m, 1H)

Ejemplo 3
1.1-Dioxo-3.3-dibutil-5-fenl-7-bromo-8-( V- -[N-(2-sulfoet1i]) carbamoil]-4-

hidroxibencil } carbamorimetoxi}-2,3 4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina

A una soluctén de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-ferl-7-bromo-8-
carboximetoxi-2,3,4,5-tetrahudro-1,2,5-benzotiadiazeptna (Metodo 2, 0 050 g,
927*10° mol) en DMF (6 ml) se agregd acido 2-{[(2R)-2-amino-2-(4-
hidroxifenil)etanoilJamino}etanosulfonico (Metodo 6, 0 033 g, 120*10™ mol)
y N-metilmorfolina (0 041 ml, 3 72*10” mol) La mezcla se agito durante 10
minutos y luego se agrego TBTU (0039 g, 121*10* mol) La mezcla de
reaccién se agito durante la noche ¥ el solvente se retird bajo presion reducida.
El residuo se punfico por HPLC preparativa usando un tampén MeCN /
acetato de amonio como eluyente y se seco por congelamiento, para producir
el compuesto del titulo en 0 039 g (53 %) como un sdlido blanco NMR (400
MHz, DMSO-d6) 0 60-0 80 (m, 6H), 0 80-1 60 (m, 12H), 2 40-2 60 (m, 2H),
3 10-3 50 (m, 2H), 3 85 (brs, 2H), 4 70 (d (AB), 1H), 4 75 (d (AB), 1H), 5 25
(d, 1H),6 70 (s, IH), 6 75 (s, IH), 6 85-7 80 (m, 10H), 8 15-8 25 (m, 1H) 8 45
(d, 1H), 9 40 (brs, 1H)

Ejemplo 4
1.1-Dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metults N- -IN<(S)-1-carboxi-2-
hidroxietil}carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3.4.5-tetrahidro-1,2.5-

benzotiadiazepina
Una solucion de 1,1-diox0-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-

carboximetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Metodo 3, 0 050 g,
0099 mmol), #butil N-[(2R)-2-amino-2-feniletanoil]-o<{¢-butil)-L-sennato
(Método 14, 0 042 g, 0 120 mmol) y N-mettimorfolina (0 033 ml, 0 299 mmol)

|22
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en DCM (4 ml) se agito a temperatura ambiente durante 10 minutos, despues
de lo cual se agregé TBTU (0041 g, 0 128 mmol) Después de 8 horss, la
conversion se conclu};o, m/z 8397 Se agrego TFA (2 ml) y la mezcla de
reaccion se agité durante 12 horas La solucién se transfino a un embudo
separado y se lavo con agua y luego se concentré El residuo se purificé por
HPLC preparativa usando una gradiente de 40-60% MeCN en 0 IM tampon
de acetato de amonio como eluyente El compuesto del titulo se obtuvo en
0 045 g (63 %) como un sdlido blanco NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0 60-
0 80 (6H, m), 0 85-1 60 (12H, m), 210 (3H, s), 3 40-3 65 (2H, m), 3 85 (2H,
brs), 4 10-4.20 (1H, m), 4 70 (1H, d(AB)), 4 75 (1H, d(AB)), 5 70 (1H, d), 6 60
(1H, s), 6 85-7 50 (12H, m), 8 50 (1H, d), 8 60 (1H, d), m/z 839 7

L4

Ejemplo 5

1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-(N-{ (R}-a-fN-((S)-1-
carboxietil oil]bencil otlmetoxi)-2,3.4.5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina

Una solucion de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metsltio-8-[N<((R)-c-
carboxibencil)carbamoiimetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
(Ejemplo 25, 0055 g, 0086 mmol), L-alanina, 1,l1-dimetletil éster,
clorhudrato (0 017 g, 0 098 mmol) y N-metilmorfolina (0 028 ml, 0 254 mmol)
en DCM (5 ml) se agit6 a temperawira ambiente durante 10 minutos, después
de lo cual se agrego TBTU (0 033 g', 0103 mmol) Despues de 16 horas la
conversion se concluyd, m/z 7674 Se agrego TFA (2 5 ml) y la mezcla de
reaccion se agitd durante 2 horas La solucion se diluyd con tolueno y luego
se concentrd El residuo se punfico por HPLC preparativa usando una
gradiente de 40-60% MeCN en 0 1M tampon de acetato de amomio como
eluyente El compuesto del titulo se obtuvo en 0 044 g (72 %) como un solido
blanco NMR (400 MHz) 0 70-0 85 (6H, m), 0 90-1 70 (12H, m), { 30 (3H,
d), 2 10 (3H, s), 395 (2H, brs), 4 254 40 (1H, m), 4 60 (1H, d(AB)), 4 65
(1H, d(AB)), 5 60 (1H, s), 6 60 (1H, s), 6 95-7 50 (11H, m), m/z 767 4

Ejemplo 6
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1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-{N-{(R}-a-[N{(S)-1-

carboxt 1l)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3.4,5-tetralidro-1.2.5- \
benzotiadiazepina

Una solucion de 1,1-<dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N((R)-a-
carboxibencil)carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraludro-1,2,5-benzotiadiazepina
(Ejemplo 25, 0 055 g, 0 086 mmol), acido butanotco, 2-amino-, 1,1-dimetiletil
éster, clorhidrato, (2S)- (0 020 g, §) 102 mmol) y N-metiimorfolina (0 035 ml,
0316 mmol) en DCM (5 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 10
munutos, despues de lo cual se agreglé TBTU (0036 g, 0 112 mmol) Despues
de 19 horas se agregaron mas écido butanoico, 2-amino-, 1,1-dimetilet] ester,
clorhidrato, (2S)- (0 020 g, 0 102 mmol), N-metilmorfolina (0 035 ml, 0316
mmol) y TBTU (0 036 g, 0 112 mmol) Despues de 68 horas, la conversién se
concluyo, m/z 781 5 Se agrego TFA (2 ml) y la mezcla de reaccién se agité
durante 7 horas y luego se agrego m!ﬁs TFA (2 ml) Después de 18 horas se
concluyo la reaccion La solucion se transfiné a un embudo separado y se
lavo con agua y luego se concentrd El residuo se punfico por HPLC
preparativa usando una gradiente de 40-60% MeCN en 0 IM tampon de
acetato de amonio como eluyente El compuesto del titulo se obtuvo en 0 026
g (41 %) como un solido blanco NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 065 (3H, t),
0 65-0 80 (6H, m), 0 85-1 75 (14H, m), 2 10 (3H, s), 3 80 (2H, brs), 3 954 10
(1H, m), 4 65 (1H, d(AB)), 4 75 (1H, d(AB)), 5 65 (1H, d), 6 55 (1H, s), 6 85-
7 50 (12H, m), 8 50 (1H, d), 8 60 (1H, d), m/z 781 5

Ejemplo 7
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- N- 1-carboxi-2-
metiftioetil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi}-2.3 4.5-tetralidro-1,2.5-

benzotiadiazeping
Una solucion de I,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenl-7-metiltio-8-[N<((R)-a-

carboxibencil)carbamotlmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina

(Ejemplo 25, 0 055 g, 0 086 mmcl), S-metil-L-cisteina tert-butil ester (Pestic
Sci, EN, 45, 4, 1995, 357-362, 0.020 g, 0 105 mmol) y N-metilmorfolina
(0035 ml, 0317 mmol) en DCM (5 ml) se agito a temperatura ambiente
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durante 10 minutos, después de 1 cual se agregé TBTU (0036 g, 0112
mmol) Despues de 19 horas se agregaron més S-metil-L-cistemna tert-butil
éster (0020 g, 0 105 mmol), N-metilmorfolina (0 035 ml, 0317 mmol) y
TBTU (0036 g, 0112 mmol) Después de 68 horas la conversion se
concluyo, m/z 811 6 (M-1) Se agregd TFA (1 5 ml) y la mezcla de reaccion
se agito durante 7 horas y se agregé mds TFA (1 5ml) Despues de 18 horas
se concluyo la reaccion La solucion se transfiné a un embudo separado y se
lavo con agua y luego se concentro El residuo se punficé por HPLC
preparativa usando una gradiente de 40-60% MeCN en 0 1M tampon de
acetato de amonio como eluyente El compuesto del titulo se obtuvo en 0 042
g (65 %) como un sélido blanco NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 0 65-0 80 (6H,
m), 0 85-1 60 (12H, m), 1 85 (3H, s), 2 10 (3H, s), 2 60-2 80 (2H, m), 3 80
(2H, brs), 4 204 35 (1H, m), 4 65 (1H, d(AB)), 4 75 (1H, d(AB)), 5 65 (1H,
d), 6 55 (1H, s), 6 85-7 50 (12H, m), 8 45 (1H, d), 8 65 (1H, d)

Ejempio 8
1,1-Droxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-( N-{ (R )}-o-[N{(S)-1-carboxi-2-

carbamoil-etil}earbamoil]bencil } carbamoilmetoxi}-2.3 4.5-tetrahidro-1,2.5-

benzouadiazepina
N-Metiimorfolina (0 034 ml, 0 314 mmol), TBTU (0 033 g, 0 103 mmol)

y L-asparagina, 1,1-dimetiletil éster, nionoclorhidrato (0021 g, 0 093 mmol) se

agregaron sucesivamente a una solucion de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-ferl-7-
metiltio-8-[ N(R)-a-carboxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-

1,2,5-benzotiadiazepina (Ejemplo 25, 0 050 g, 0 078 mmol) en DCM (5 ml)
Despues de 2 horas aun habia restos de matenal 1nicial y se agregaron mas N-
metiimorfolina (0 035 ml, 0314 mmol) y TBTU (0033 g, 0 103 mmol)
Despues de 12 horas la conversion se concluyo, m/z 8105 La solucion se
diluy6é con agua (~5 ml) y luego se extrajo tres veces con eter Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesto y se concentraron.
El residuo se disolvio en una mezcla de DCM (S ml) y TFA (25 ml) y la
solucion se agité durante 21 horas La solucion se transfiné a un embudo

separado y se lavo con agua y luego se concentré El residuo se punficé por

e SF Y
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HPLC preparativa usando una gradiente de 40-60% MeCN en 0 1M tampén
de acetato de amonio como eluyente El compuesto del titulo se obtuvo en
0022 g (37 %) como un sélido blanco NMR (400 MHz, DMSO-dg) 0 60-
0 80 (6H, m), 0 80-1 60 (12H, m), 2 10 (3H, s), 225-2 70 (2H, m), 3 80 (2H,
brs), 4 35-4 45 (1H, m), 4 65 (1H, d(AB)), 4 75 (1H, d(AB)), 5 60 (1H, d), 6 55
(IH, s), 6 70-7 60 (14H, m), 8 45 (1H, d), 8 55-8 70 (1H, m), m/z 810 5

Ejemplo 9
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-S-fenul-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N-(2-sulfoet:]

carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi}-2.3.4.5-tetrahidro-1,2.5-

benzotiadiazepina sal de amonio
El compuesto del titulo se sintet1izo usando el procedimiento de Ejemplo

3 a partir de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-carboximetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Método 3, 43mg, 0 085mmol) El solvente
se evapor6 después de 3 horas y el producto crudo se punfico por HPLC
preparativa (columna C8, 50x250mm) usando una gradiente (40/60 a 60/40)
de MeCN/0 1M tampén de acetato de amonio como eluyente La liofihzacion
produjo 38mg (57% rendimiento) del compuesto del titulo NMR (400MHz)
08 (t, 6H), 1 0-12 (m, 6H), 1 25-1 4 (m, 2H), 1 4-1 5 (m, 2H), 1 55-1 7 (m,
2H), 2 1 (8, 3H), 2 8-3 0 (m, 2H), 3 55-3 7 (m, 2H), 3 95 (brs, 2H), 4 6 (ABgq,
2H), 535 (s, 1H), 6 6 (s, 1H), 6 75 [d, 2H), 705 (t, 1H) 7 15-7 4 (m, 7H), 8 15
(t, 1H), m/z 763

Ejemplo 10
1,1-Dioxo-3.3-dibutil-5-fenil-7-metilt 'N- N-{carboximetil

carbamoil]-4-hidroxibencil} carbamotlmetoxi)-2.3 4. 5-tetralmdro-1.2,5-

benzotiadiazepina i}

1,1 -Dloxo-3,3-dlbutll-5-feml-7-'mehluo-8-[N-((R)-a—cerboxl-4-
hidroxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
(Ejyemplo 18, 50mg, 0 076mmol) se disolvié en DCM (4ml) Ghcina fert-butil
éster (12mg, 0 091mmol), 2,6-lutidina (20l 0 15mmol) y TBTU (30mg,
0 09immol) se agregaron sucesivamente Despues de 3 horas se agrego
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DMF (2ml) y se obtuvo una solucidn clara Se agregaron glicina ferz-butil
ester (0 04mmol), 2,6-lutidina (0 15mmol) y TBTU (2x0 03mmol) y la mezcla
se agité durante 3 horas mds La mezcla de reaccidn se concentr y luego se
extrajo entre KHSO, acuoso (0 05M, pH=1) y EtOAc (2x20ml) La fase
organica se lavo con salmuera, se seco y se concentrd para producir un aceite
que contenia el fert-butil éster del compuesto del titulo M/z 769 y 786
(M+18 (NH,")) Se agregaron DCM (4ml) y TFA (1 5ml) La mezcla se agito
durante 2 horas y luego se concentrd y se punfico por HPLC preparativa en
una columna C8 (50x250mm) usando una gradiente (20/80 a 50/50) de
MeCN/0 1M tampén de acetato de amonio como eluyente La liofilizacion
produjo el compuesto del titulo en 52% (28mg) NMR (400MHz) 0 8 (t, 6H),
10-12 (m, 6H), 1 25-1 4 (m, 2H), 1 4-1 5 (m, 2H), 1 55-1-7 (m, 2H), 2 1 (s,
3H), 3 9 ABq, 2H), 3 95 (brs, 2H), 4 6 (ABq, 2H), 545 (s, 1H), 6 6 (s, 1H),
6 75 (d, 2H), 7 05 (t, 1H) 7 15-7 4 (m, 7TH), m/z 730 (M+18 (NH,")

Ejemplo 11
1.1-Dioxo-3.3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-(N-{ (R}-a-[ N-((S)-1-

carboxietil)earbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2.3.4.5-tetrahidro-

1,2,5-benzotiadiazepina
El compuesto del titulo se siitehzo por el procedimiento descrito en

Ejemplo 10 a partir de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-a-
carbox1-4-hidroxibencil)carbamoiimetox1]-2,3,4,5-tetraludro-1,2,5-
benzotiadiazepina (Ejemplo 18, 50mg, 0 076mmol) y fert-butil L-alahnato
clorhidrato  Se confirmo el intermedio zert-butil éster del compuesto del
titulo M/z 783 y 800 (M+18 (NH,")) La hidrolisis y punficacion por HPLC
preparativa produjeron el compuesto del titulo en 20 mg (37% rendimiento)
NMR (400MHz) 0 8 (t, 6H), 1 0-1 2 (m, 6H), 1 25-1 4 (m, 2H), 1 3 (d, 3H),
1 4-1 5 (m, 2H), 1 55-1 7 (m, 2H), 2 1 (s, 3H), 3 95 (brs, 2H), 435 (q, 1H), 4 6
(ABq, 2H), 545 (s, IH), 66 (s, 1H), 6 75 (d, 2H), 705 (t, 1H) 7 15-74 (m,
7H), m/z 744

Ejemplo 12
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1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)}-o-[N{(S)-1 -carboxi-2-
hidroxietil)carbamoii]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2.3.4,5-tetrahidro-

1,2.5-benzotiadiazepina
El compuesto del titulo se sintetizo por el procedimiento descnto en

Ejemplo 10 a partir de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-ferl-7-metiltio-8-[N-((R)-a-
carboxi-4-hidroxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-

benzotiadiazepina (Ejemplo 18, 50mg, 0 076mmol) y fer-butil o-(tert-butil)-
L-serinato clorhidrato Se confirmo el imtermedio ester, m/z 755 La

hidrohisis y purtficacion por HPLC preparativa produjeron el compuesto del
titulo en 19 mg (33% rendimientoc) M/z 743 (M+1) NMR (400MHz) 08
(t, 6H), 1 0-1 2 (m, 6H), t 25-1 4 (m, 2H), 1 4-1 5 (m, 2H), 1 55-1 7 (m, 2H),
2 1 (s, 3H), 3 65-3 8 (m, 2H), 3 95 (brs, 2H), 433 (t, 1H), 46 (ABq, 2H), 5§
(s, IH), 6 6 (s, 1H), 6 75 (d, 2H), 7 05 (t, 1H) 7 15-7 4 (m, 7H)

Ejemplo 13
1, 1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-{N-{(R)-a-[ N-(2-
sulfoetil)carbamotil]bencil} carbamoilmetoxi)-2.3.4,5-tetrahidro-1,2.5-

benzotiadiazepina sal de amonio
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-[N-((R)-a-

carboxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina

(Ejemplo 25, 50mg, 0 078mmol) se disolvio en 3ml DCM Se agreg6 taurina de
tetrabutilamonio (88mg, 0 236mmol) y la mezcla se agité durante 30 minutos
Se agregé TBTU (30mg, 0 093mmol) y la mezcla se agité durante la noche La
solucion se concentr$ y se purificé por HPLC preparativa usando una columna
C8 (50x250mm) Una gradiente (20/80 a 60/40) de MeCN/0 1M tampon de
acetato de amonio se uso como eluyente La hiofilizacién produjo 43mg de una
mezcla de producto, la cual se purifico posteriormente por cromatografia de
destello (5g) usando una gradiente de 3-20% MeOH en DCM como eluyente
Se recogteron y concentraron las fracciones que contemian el compuesto Se
agregaron MeOH y agua y la liofilizacion produjo 17mg (29% rendimiento)
NMR (400MHz) 0 8 (t, 6H), 1 0-1 2 (m, 6H), 1 25-1 4 (m, 2H), 1 4-1 5 (m, 2H),
1 55-1 7 (m, 2H), 2 1 (s, 3H), 2 85-3 0 (m, 2H), 3 5-3 7 (m, 2H), 3 95 (brs, 2H),
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4 6 (ABgq, 2H), 5 45 (s, 1H), 6 6 (s, 1H), 705 (t, 1H) 7 15-7 45 (m, 10H), m/z
747

Ejemplo 14
1.1-Dioxo-3 ,3-dlbuhl-S-femlJ-metllt'lo-S:(N-{ (R}-o-{N{(S}-1-carboxi-2{(R})-
hidroxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2.3.4,S-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina

1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-[N((R)-a-
carboxibencil)carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
(Ejemplo 25, 50mg, 0 078mmol) se disolvié en 1ml DMF y iml DCM Se
agregaron o-fert-butil-(L)-treonina fer¢-butil éster (22mg, 0 095mmol) y N-
metilmorfolina (17pl, 0 154mmol) y la mezcla se agito durante 20min  Se
agreg6 TBTU (30mg, 0 093mmol) y la solucion se agité durante 2 horas y se
concentré Se agregé DCM (20ml) y la solucion se lavo con 10ml salmuera,
se seco y se concentrd a 3ml  Se confirmé el intermedio éster, m/z 853 Se
agregd TFA (0 5ml) y la solucién se agit6 durante la noche Se agrego 0 Sml
TFA mas y despues de 3 horas la mezcla se concentrd y se punficé por
HPLC preparativa en una columna C8 (50x250mm) Una gradiente (20/80 a
60/40) de MeCN/0 1M tampon de agetato de amonio se uso como eluyente
La liofilizacion produjo el compuesto del titulo en 61% rendimento (36mg)
NMR (400MHz) 0 8 (t, 6H), 09 (d, 3H), 1 0-1 2 (m, 6H), 1 25-1 4 (m, 2H),
14-15 (m, 2H), 1 55-17 (m, 2H), 2 1 (s, 3H), 3 95 (brs, 2H), 4 15-4 25 (m,
1H), 4 35(d, 1H), 4 6 (ABq, 2H),5 65 (s, 1H),6 6 (s, 1H), 705 (t, 1H), 7 1 (d,
2H), 7 15-7 4 (m, 6H), 7 5 (d, 2H), m/z 741

Ejemplo 1S
1.1-Dioxo-3.3-dibutil-S-fenil-7-metiltio-8-(N- o-[N<((S)-1-carboxi-2-
metilpropil)carbamoiljbencil}carbamoilmetoxi)-2,3.4,5-tetrahidro-1.2.5-

benzotiadiazepina
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-femil-7-metiltio-8-]N«((R)-a-

carboxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
(Ejemplo 25, 50mg, 0 078mmol) se disolvio en 2ml DMF Se agregaron tert-
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nutil (L)-valinato (20mg, 0 095mmol) y N-metilmorfolina (17ul, 0 154mmol)
y la mezcla se agité durante 20 minutos Se agregd TBTU (30mg,
0 093mmol) y la solucion se agito durante la noche Se agregaron mas N-
metilmorfolina (8, 0 078mmol) y TBTU (3xSmg, 0 047mmol) y la mezcla
se agitd durante la noche y se concentré El residuo se punfico por
cromatografia de destello (2g) usando EtOAc hexano (3 7) como eluyente La
fraccion recogida se lavo con 5%NaHCO; (10ml), 0 IM KHSOQ, (15ml) y
salmuera antes de secarla y concentrarla. Se confirmé el intermedio terr-butil
ester del compuesto del titulo, m/z 812 (M+18 (NH;")) Se agregaron DCM
(4ml) y TFA (1 5ml) y la mezcla se agito durante la noche, se concentro y se
punfic6 por HPLC preparativa en una columna C8 (50x250mm) Una
gradiente (20/80 a 60/40) de MeCN/0 1M tampdn de acetato de amonio se us6
como eluyente La liofilizacion produjo el compuesto del titulo en 31%
rendimiento (18mg) NMR (400MHz) 0 65-0 85 (m, 12H), 0 95-1 2 (m, 6H),
1 25-1 4 (m, 2H), 1 41 5 (m, 2H), 1 55-1 7 (m, 2H), 2 0-2 2 (m, 1H), (s, 3H),
3 95 (brs, 2H), 43 (d, 1H), 4 6 (ABq, 2H), 565 (s, 1H), 6 6 (s, 1H), 705 (t,
1H), (d, 2H), 7 25-7 4 (m, 6H), 7 5 (d, 2H), m/z 739

Ejemplo 16
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[ N{(S}-1-carboxi-3-
metilbutil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3.4,5-tetrahidro-1.2,5-

benzotiadiazepina
El compuesto del titulo se sintetizd por el procedimiento dado en

Ejemplo 15 a partir de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-ar-
carboxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina

(Ejemplo 25, 50mg, 0078mmcl)} y fert-butil (L)leucinato (21mg,
0095mmol) Se retiro el DMF y se agregé 20ml EtOAc y se lavé con
NaHCQ; (5%, 10ml), 0 IM KHSO, (15ml) y salmuera antes de secarlo y
concentrarlo  El residuo resultante se purifico por cromatografia de destello
como se describe  Se confirmo el intermedio fers-butil ester del compuesto
del titulo, m/z 826 (M+18 (NH,")) La hidréhsis y punficacion por HPLC
preparativa produjeron el compuestc del titulo en 21% rendimiento (12mg)




WO 3/022288 PCTIGB02/04033 I
-74-

NMR (400MHz) 0 7 (dd, 6H), 0 75-0 85 (m, 6H), 0 95-12 (m, 6H), 1 25-17
(m, 9H), 2 1 (s, 3H), 3 95 (brs, 2H), 4 34 4 (m, 1H), 4 6 (ABq, 2H), 5 55 (s,
1H), 6 6 (s, LH), 7 05 (t, 1H), 7 2 (d, 2H), 7 25-7 4 (m, 6H), 7 5 (d, 2H), m/z
753

Ejemplo 17
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- a-[N<{1-(S)-1-carbox:-2-

S)-2-metiibutil)carbamotl]bencil } carbamoilmetoxi}-2,3.4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina

El compuesto del titulo se sintetizo por el procedimiento dado en
Ejemplo 15 a partir de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-femi-7-metiltio-8-[N{(R)-a-
carboxibencil)carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
(Ejemplo 25, 50mg, 0078mmol) y fert-butil (L)-zso-leucinato (21mg,
0095mmol) Se retiro el DMF y se agregd 20ml EtOAc y se lavo con
NaHCQ; (5%, 10ml), 0 IM KHSO; (15ml) y salmuera antes de secarlo y
evaporarlo No se realizd purificacién por cromatografia de destello Se
confirmo el intermedio ferz-butil ester del compuesto del titulo, m/z 809 La
hidrélisis y punficacion por HPLC preparativa produjeron el compuesto del
titulo en 37% rendimiento (22mg) NMR (400MHz) 0 65-1 4 (m, 22H), 1 4-
15 (m, 2H), 1 5-1 7 (m, 2H), 1 75-1 85 (m, 1H), 2 1 (s, 3H), 3 95 (brs, 2H),
4 25 (d, 1H), 4 6 (ABq, 2H), 5 6 (s, 1H), 6 6 (s, 1H), 7 05 (t, 1H), 7 2 (d, 2H),
7 25-7 4 (m, 6H), 7 45 (d, 2H), m/z 753

Ejemplo 18
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiiio-8-[ N{(R)}-a-carboxi-4-

hidroxibencil}carbamoilmetoxi]-2.3.4.5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenl-7-metiltio-8-carboximetoxi-2,3,4,5-

tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Metodo 3, 295mg, 0 58mmol) se disolvio
en 10 ml DCM 4-(1-(R)-+-butoxicarbonil-1-aminometil)fenol (Metodo 7,
160mg, 072mmol), 2,6-lutidina (140ul, 1.20mmol) y TBTU (230mg,
0 72mmol) se agregaron sucesivamente La mezcla se agito durante 3 horas
Se agrego mas 4-(1-(R)-t-butoxicarbonil-1-ammometil)fenol  (10mg,
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0 04mmol) y la agitacion se continuo durante 2 horas Se agregé DCM
(20ml) y la solucion se lavo con NaHCO; (5%, 20ml), KHSO, (0 3M, 20ml),
salmuera (20ml) antes de secarla y concentrarla a un volumen de 10 mi Se
confirmé el fers-butil ester del compuesto del titulo, m/z 729 (M+18 (NH,")
Se agregd TFA (1 3ml) y la mezcla se agitd durante 4 5 horas y se concentrd
El producto crudo se punfico por HPLC preparativa usando una columna C8
(50x500mm) y una gradiente (40/60 a 70/30 durante 40 minutos) de
MeCN/0 1M tampon de acetato de amomo como eluyente La hofilizacion
produjo el compuesto del titulo en 77 5% (302mg) NMR (400MHz) 0 8 (t,
6H), 1 0-1 2 (m, 6H), 1 25-1 4 (m, ZH), 1 4-1 5 (m, 2H), 1 55-1 7 (m, 2H), 2 1
(s, 3H), 3 95 (brs, 2H), 4 6 (ABq, 2H), 53 (s, 1H), 6 6 (s, 1H), 6 75 (d, 2H),
7 05 (t, 1H) 7 15-7 4 (m, 7TH), m/z. 673 (M+18 (NH;))

Ejemplo 19
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fem]-7-metiltio-8{N-{ (R)}-a-[N«(S)-1-carboxi-4-
aminobutil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi}-2.3 4.5-tetrahidro-1,2,5-

benzotiadiazepina
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-ferul-7-metiltio-8-[ N-{(R)-a- { N{(S)- 1 (¢-

butoxicarbonil)-4-

(benciloxicarbonilamino)butilJcarbamoil }bencil)carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Método 8, 0 006 mg) se disolvié en DCM
(0 2 ml), TFA (1 ml) se agrego y la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se retiraron DCM y TFA a presion reducida y el
residuo se punificd por HPLC preparativa usando MeCN/NH4" buffer 50/50
como eluyente Se evaporo el " acetorutrilo y la lofilizacién produjo el
compuesto del titulo en 37% rendimiento (21 9 mg) M/z 7544 y 752 4 (M-

Hy

Ejemplo 20
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiftio-8-[ V- ~{ N-[(S)-1-carboxi-4-

(benciloxicarbonilamino)butil]carbamoil } bencil }carbamoilmetoxi]-2.3.4.5-
tetrahidro-1.2,5-benzotiadiazepina

132

.
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1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-ferul-7-metilio-8-[N((R)-a-{ N-[(S)-1-(¢-

butoxicarbonil}-4-(benciloxicarboniiammo)butiljcarbamoil } bencil)
carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Metodo 8,
0 006 mg) se disolvié en DCM (0 Iml), se agrego TFA (0 15 ml) y la mezcla
de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 1 hora. Se retiraron DCM
TFA a presion reducida y el residuo se punficé por HPLC preparativa usando
tampon MeCN/NH4" 55/45 como eluyente Se evaporo el acetonitnlo y la
liofilizacion produjo el compuesto‘del titulo en 35% rendimiento (2 mg) M/z
888 7 y 886 7 (M-H) )

Ejemplo 21
1,1-Dioxo-3.3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-{ N-[(R S)-2-
carboxipirrolidin- 1-1lcarbonil)bencil]carbamoilmetoxi }-2.3.4.5-tetrahidro-
1,2 5-benzotiadiazeping
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[(S)-2-(¢-
butoxicarboml)pirrolidin-1 -1lcarbom!]benc11}carbmnoﬂmetox1)-2,3 4.5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (I\'*Ietodo 10, 41 mg, 0052 mmol) se
disolvié en DCM TFA 4 1 (3 ml) y se agito durante 3 horas La mezcla de
reaccion se evaporo bajo presion reducida. El residuo se punfico por HPLC
preparativa usando una gradiente acetonitrilo/tampon de acetato de amomo
(5/95 a 100/0) como eluyente Se obtuvieron 26 S mg (70%) del compuesto
del titulo despues de la lofilizacion M/z 737 3034

Ejemplo 22
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{(R}-a-[ N{carboximeti]}-N-
metilcarbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3.4.5-tetrahidro-1,2,5-

benzotiadiazepina
El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-

fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N<¢-butoxicarbomimets)-V-
metilcarbamoil]bencil} carbamoilmeibxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina (Metodo 11) por el método de Ejemplo 21 NMR
(500MHz, 2 rotameros mezcla 3 1) , Rotdmero mayor 0 8 (brt, 6H), 1 0-1.24
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(m, 6H), 1 25-1 4 (m, 2H), 1 4-1 5:1 (m, 2H), 1 56-1 68 (m, 2H), 2 09 (s, 3H),
30 (s, 3H), 3754.2]1 (m, 4H), 4 60 (ABq, 2H), 601 (s, 1H), 6 58 (s, 1H),
705 (t, 1H), 716-728 (m, 3H), 73-745 (m, 5H), 748 (brd, 2H) picos
adicionales del rotamero menor a 2 14 (s), 3 0 (s), 4 56 (Abqg), 5 81 (5), 6 61
(brs), m/z 711 4

Ejemplo 23
1,1-Diox0-3,3~-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-

carboxi-1-hidroxiprop-2-1l)}carbama:l]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3.4,5-

tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
E! compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de 1,1-dioxo0-3,3-dibutil-

5-fenul-7-metiltio-8-[N-((R)-a-{ N-[ 1(R)-2-(R)- 1 -z-butoxicarbonil)-1-
hidroxi-prop-2-iljcarbamoil } bencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina (Metodo 12) por el método de Ejemplo 21 M/z
7413

Ejemplo 24
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metittio-8( N- -[N{sulfometi]

carbamoil]bencil)carbamoilmetox1)-2,3.4,5-tetralidro-1,2,5-benzotiadiazepina
sal de amonio

1, 1-Dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-[N«{(R)-a-
carboxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro- 1,2,5-benzotiadiazepina
(Ejemplo 25, 50 mg, 0 078 mmo]), dcido aminometanosulfénico (15 mg,
0 088 mmol) y N-metilmorfolina (17 2pl, 0 156 mmol) se disolvieron en DMF
(2ml) Se agregd sulfato hidrogenado de tetrabutilamomo (35 mg, 0103
mmol) y la mezcla se calento durante 15 minutos a 60°C Despues de retirar
por calentamiento, se agrego TBTU (45 mg, 0 14 mmol) La mezcla de
reacciOn se agité a temperatura ambiente 40 minutos, luego 60°C durante una
hora Despues de agitarse durante la noche, s¢ agregaron 35 mg TBTU
Luego de 6 horas se agregaron 29 mg TBTU en porciones pequefias y la
mezcla de reaccion se agito durante la noche La mezcla se evapord bajo

presion reducida El producto se punifico usando HPLC preparativa usando

L)
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una gradiente acetomitrilo/tampén de acetato de amonio (5/95 a 100/0) como
eluyente para producir 10 mg (1 7%) del compuesto del titulo como una sal de
amonio NMR (600MHz) 0 77 (brt, 6H), 097-1 22 (m, 6H), 1 24-1 48 (m,
4H), 1 51-1 68 (m, 2H), 2 08 (s, 3H), 3 74 18 (m, 2H), 4 24 (d, 1H), 439 (d,
1H), 4 62 (ABq, 2H), 5 62 (s, 1H), 6 58 (brs, 1H), 7 02 (brt, 1H), 7 14-7 23
(m, 2H), 7 24-7 36 (m, 6H), 7 45 (d, 2H), m/z 7329

Ejemplo 25
1.1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metilt;o-8-{ N{(R)-a-carboxibencil)
carbamotimetoxi]-2.3.4.5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metilro-8-{ N-[(R)-a~(-
butoxicarbonil)bencil]carbamoilmetoxi }-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina (Método 9, 762 mg, 1 09 mmol) se disolvio en una mezcla
de TFA (6 65 ml) y tnetilsilano (0 350 ml) La mezcla de reaccién se agito
durante una hora y luego se evaporo bajo presion reducida para producir el
compuesto del titulo en un rendl'rglento cuantitativo (714 mg) NMR
(500MHz) 0 8 (brt, 6H), 0 96-1 25 (h, 6H), 1 25-1 4 (m, 2H), 1 42-1 51 (m,
2H), 1 57-1 69 (m, 2H), 2 11 (s, 3H), 3 84 15 (m, 2H), 4 66 (ABq, 2H), 5 49-
553 (m, 1H), 6 61 (s, 1H), 7 06 (t, 1H), 7 18-7 26 (m, 2H), 7 28-7 45 (m, 8H),
8 35 (d, NH), m/z 640 2

Ejemplo 26
1,1-Dioxo-3.3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[ N-{(R)}-a-[N<((S)-1 -carboxi-2

hidroxipropil amoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2.3.4.5-

tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-a-carboxi-4-

hidroxibencil)carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina

(Ejemplo 18, 100mg, 0 152mmol) se disolvié en 3ml DMF Se agregaron o-
tert-butil(L)-treonina tert-butil éster (50mg, 0 216mmol) y N-metiimorfolina
(34ul, 0309mmol) y la mezcla se agito durante S minutos Se agregé TBTU
(60mg, 0 187mmol) y la solucion selagité durante 30 minutos Se agrego
acido formico (1-2 gotas) y la mezcla se extrajo entre EtOAc y agua La fase
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acuosa se lavo con EtOAc y las fases orgénicas combinadas se lavaron con
2%NaHCQO,, salmuera, se secardn y se concentraron. Se confirmé el
intermedio f-butil ester del compuesto del titulo, m/z 869 Se agregaron DCM
(3ml) y TFA (0 5ml) y la solucién se agité durante la noche La mezcla se
concentr6 y se punfico por HPLC preparativa en una columna C8
(50x250mm) Una gradiente (20/80 a 50/50) de MeCN/0 IM tampon de
acetato de amonio se uso como eluyente La hofilizacion produjo el
compuesto del titulo en 61% rendimiento (71mg) NMR (400MHz) 0 78 (t,
6H), 0 93 (d, 3H), 1 0-1 22 (m, 6H), |1 25-1 4 (m, 2H), 1 4-1 52 (m, 2H), 1 55-
17 (m, 2H), 2 1 (s, 3H), 3 95 (brs, 2H), 4 184 25 (m, 1H), 435 (d, 1H), 4 63
(ABq, 2H), 5 53 (s, 1H), 6 57 (s, 1H), 6 75 (d, 2H), 7 03 (t, 1H), 7 2 (d, 2H),
7 23-7 37 (m, 5H), m/z 757

Ejemplo 27
1,1-Dioxo-3.3-dibuti]l-5-fenl-7-metiltio-8-( V- -[N-((S)}-1-carbox1-2-

metl 1l o1l]-4-hidroxibernicil } carbamoilmetoxi}-2,3.4,5-tetrahidro-

1.2.5-benzotiadiazepina
El compuesto del titulo se sintehzd por el procedimiento descrito en

Ejemplo 26 a partir de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-a-
carboxi-4-hidroxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetraludro-1,2,5-
benzotiadiazepina (Ejemplo 18, 70mg, 0 108mmol) y fert-butil (L)-valinato
(31mg, 0 148mmol) Se confirmo el intermed:o ferr-butil éster del compuesto
del titulo M™M/z 811 La h:drohﬁis: y punficacién por HPLC preparativa
produjeron el compuesto del titulo en 56 mg (69% rendimiento) NMR
(400MHz) 07-0 75 (m, 16H), 079 (t, 6H), 0 96-1 24 (m, 6H), 1 25-1 4 (m,
2H), 1 4-1 5 (m, 2H), 1 54-1 7 (m, 2H), 2 0-22 (m, 1H), 2 1 (s, 3H), 3 95 (brs,
2H), 4 22 (d, 1H), 4 6 (ABq, 2H), 5 54 (s, 1H), 6 58 (s, 1H), 6 75 (d, 2H), 7 03
(t, 1H), 7 2 (d, 2H), 7 23-7 37 (m, 5H), m/z 755

Ejemplo 28
1,1-Dioxo-3.3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{(R )}-a-[N{(S)-1-
carboxibuti]}carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoiimetoxi)-2.3.4.5-tetrahidro-

\)
Ny
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1.2.5-benzotiadiazepina
El compuesto del titulo se sintet1zd por el procedimiento descnito en

Ejemplo 26 a partir de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fentl-7-metiltio-8-[N-((R)-o-
carboxi1-4-hidroxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina (Ejemplo 18, 36mg, 0054mmol) y tert-butil (L)
norvalinato clorhidrato (16mg, 0 076mmol) Se confirmé el intermedio tert-
butil éster del compuesto del titulo M/z 811 La hidréhisis y punficacion
por HPLC preparativa produjeron el compuesto del titulo en 23 mg (56%
rendimiento) NMR (400MHz) 0 7-0 85 (m, 9H), 0 97-1 22 (m, 8H), 1 25-1 4
(m, 2H), 1 4-15 (m, 2H), 1 5-1 8 (m, 4H), 2 1 (s, 3H), 3 95 (brs, 2H), 4 27
(dd, 1H), 4 6 (ABq, 2H), 5 45 (s, 1H), 6 58 (s, 1H), 6 75 (d, 2H), 7 03 (t, 1H),
7 19 (d, 2H), 7 23-7 37 (m, SH), m/z 755

Ejemplo 29

1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-ferul-7-metiltio-8-(N-{(R)}-a-[N-{(S)- -
carboxipropil i[}-4-hidroxibendil }carbamotlmetox:)-2.3.4.5-tetrahidro-

1,2.5-benzotiadiazepina

Una solucion de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-a-
carboxi-hidroxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina (Ejemplo 18, 0075 g, 0 114 mmol), acido butanoico, 2-
ammo-, 1,1-dimetilet:] ester, clorhidrato, (25)-(0 031 g, 0 160 mmol) y N-
metilmorfolina (0 050 ml, 0 457 mmol) en DMF (4 ml) se agito a temperatura
ambiente durante 10 minutos, después de lo cual se agrego TBTU (0 048 g,
0 149 mmol) Después de 1 hora, se concluyo la conversion al éster M/z
7974 1.a solucion se diluyo con tolueno y luego se concentrd El residuo se
disolvi6 en una mezcla de DCM (5 ml) y TFA (2 ml) y la mezcla se agité
durante 7 horas El solvente se retird bajo presion reducida. El residuo se
purtfico por HPLC preparativa usando una gradiente de 20-60% MeCN en
0 1M tampon de acetato de amonio como eluyente El compuesto del titulo se
obtuvo en 0 056 g (66 %) como un solido blanco NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 070 (3H, t), 070-0 80 (6H, m), 0 85-175 (14H, m), 210 (3H, s), 3 80
(2H, bis), 4 004 15 (1H, m), 4 65 (1H, d(AB)), 4 70 (1H, d(AB)), 5 50 (1H,
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d), 6 60 (1H, s), 6 65-7 40 (11H, m), 8 35 (1H, d), 8 50 (1H, d) 9 40 (1H, brs)

Ejemplo 30
1.1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-{N-{ (R )}-a-[N<{(R)-1-carboxi-2-
metiltio-etil}carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2.3.4.5-tetrahidro-

1,2,5-benzotiadiazepina
Una solucion de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-femi-7-metilio-8-[N-((R)-a-

carboxi-4-hidroxibencil)carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetraidro-1,2,5-
benzotiadiazepina (Ejemplo 18, 0 075 g, 0 114 mmol), S-metil-L-cisteina tert-
butil éster (Pestic Sn, EN, 45, 4, 1995, 357-362, 0031 g, 0 160 mmol) y N-
metilmorfolina (0 050 ml, 0 457 mmol) en DMF (4 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante 10 minutos, despues de lo cual se agrego TBTU (0 048 g,
0 149 mmol) Despues de 1 hora, se concluyo la conversion al éster M/z
829 5 La mezcla de reaccion se diluy6 con dcido formico (15 ml) y se agito
a 50 °C durante 17 horas La solucién se diluyo con tolueno y luego se
concentro El residuo se punficé por HPLC preparativa usando una gradiente
de 20-60% MeCN en 0 IM tampon de acetato de amonio como eluyente El
compuesto del titulo se obtuvo en 0070 g (79 %) como un solido blanco
NMR (400 MHz, DMSO-d;) 0 605-0 80 (6H, m), 0 80-1 60 (12H, m), 1 85
(3H, s), 2 10 (3H, s), 2 60-2 80 (2H, m), 3 85 (2H, brs), 4 15-4 30 (1H, m),
465 (1H, d(AB)), 4 70 (1H, d(AB)), 550 (1H, d), 6 60 (1H, s), 6 60-7 35
(11H, m), 8 30 (1H, d), 8 40 (1H, d), 9 40 (1H, brs)

Ejemplo 31
1,1-Dioxo-3.3-dibutil-5-fenil-7-meti]-8-(N-{(R)-a-[ N{carboximetil)

carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2.3 4.5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
Una solucion de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-meti1l-8-carboximetoxi-

2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Metodo 5, 0 050 g, 0 105 mmol),
(R)-a-[N{(t-butoxicarbonilmetil)carbamotl]bencilammna (Metodo 86 de WO
02/50051, 0 039 g, 0 148 mmol) y N-metilmorfolina (0 046 ml, 0 417 mmol)
en DCM (4 ml) se agito a temperatura ambiente durante 20 minutos, después
de lo cual se agrego TBTU (0044 g, 0 137 mmol) Despues de 1 hora, se
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concluyo la conversién al ester (m/z 721 2 (M+1)") El solvente se retiro bajo
preston reducida y el residuo se d.solvio en dcido formico (5 mi) La solucion
se agito durante 17 horas y luego se concentro El residuo se purfico por
HPLC preparativa usando una gradrente de 40-60% MeCN en 0 1M tampon
de acetato de amonio como eluyente El compuesto del titulo se obtuvo en
0044 g (63 %) como un séhdo blanco NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0 65-
0 80 (6H, m), 0 85-1 60 (12H, m), 2 10 (3H, s), 3 40-3 65 (2H, m), 3 70 (2H,
bs), 4 60 (1H, d(AB)), 4 70 (1H, d(AB)), 5 55 (1H, d), 6 70 (1H, s), 6 80-7 50
(12H, m), 8 20-8 30 (1H, m), 8 55 (1H, d)

Ejemplo 32
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-S-ferml-7-metiltio-8-(N-{ (R}-a-[N{(S)-1-
carboxiproptl i[l-4-hidroxibencil} carbamoilmetoxi)-2,3.4,5-tetralndro-
1,2.5-benzotadiazepina

Una solucién de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metil-8-carboximetoxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Metodo 16, 0 050 g, 0 105 mmol),
(R)-a-{ N-[(S)-1<(t-butoxicarbonil)propil]carbamoil }4-hidroxibencilamina
(Metodo 19, 0045 g, 0146 mmol) y N-metilmorfolina (0 047 ml, 0427
mmol) en DCM (4 ml) se agito a temperatura ambiente durante 15 minutos,
despues de lo cual se agrego TBTU (0 044 g, 0 137 mmol) Despues de 17
horas, se concluyo la conversién al éster (m/z 765 7 (M+1)") El solvente se
retiro bajo presion reducida y el residuo se disolvio en acido férmico (5 mli)
La solucion se agité durante 3 dias y luego se concentré El residuo se
punifico por HPLC preparativa usando una gradiente de 40-60% MeCN en
0 1M tampon de acetato de amonto como eluyente El compuesto del titulo se
obtuvo en 0 017 g (23 %) como un sdlido blanco NMR (400 MHz, DMSQ),
060 (3H, t), 0 65-0 80 (6H, m), 0 85-1 75 (14H, m), 21 0 (3H, s)s 3 75 (2H,
bs), 3 904 05 (1H, m), 4 60 (1H, d(AB)), 4 65 (1H, d(AB)), 5 50 (1H, d), 6 65-
730(11H, m), 8 15 (1H, d), 8 40 (15, d)

Ejemplo 33
1,1-Dioxo-3.3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-
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hidroxi- 1 -carboxietil Yearbamoil Jpropil } carthbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-
2,3.4.5-tetrahidro-1,2.5-benzotiadiazepina
1,1-D1oxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N<((S)-1-{ N-[(S)-2-
(t-butox1)- 1<(z-butoxicarbonul)etilJcarbamonl } propil)carbamonl]
bencil }carbamoilmetox1)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina  (Metodo
20, 14 mg, 0 015 mmol) se disolvio en una mezcla de DCM TFA (3 1,4 ml)
La mezcla de reaccién se agitd durante 3 5 horas El solvente se evapord bajo
presién reducida. El producto se punficé por HPLC preparativa usando una
gradiente MeCN/0 1 M tampon ¢e acetato de amonio (5/95 a 100/0) como
eluyente para producir el compuecsto del titulo, 8 mg (65%) NMR (400
MHz) 07-0 83 (m, 9H), 09-1 40 (m, 8H), 140-1 52 (m, 2H), 1 52-1 70 (m,
3H), 1 77-1 88 (m, 1H), 2 11 (s, 3H), 3 8-4 1 (m, 4H), 4 29 (dd, 1H), 4 37 (t,
1H), 4 63 (ABq, 2H), 5 57 (s, 1H), 6 60 (s, 1H), 7 04 (brt, 1H), 7 20 (brd, 2H),
7 25-7 40 (m, 6H), 7 47 (d, 2H), m/z 8123

Ejemplo 34
1.1-Dioxo-3.3-dibutil-5-fenii-7-metiltio-8-(N- ~[2-(S)-2-{carboxi

hidroxi)pirrolidin- 1 -tlcarbomii ]beneil } carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2.5-benzotiadiazepina
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(NV-{ (R)-a-[2-(S)-2-

(metoxicarbonil)-4<(R)-4-(hidrox1)mrrolidin-1-1lcarbomi]bencil }
carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Método 21, 23
mg, 0 030 mmol) se disolvio en THF H;O (1 1, Iml) Se agrego hidroxido de
hitio (monohidrato, 2 mg, 0 048 mmol) y la mezcla se agit6 -durante 2 horas
Como quedo 50% de matenal inictal, se agrego mas hidroxido de litio (3 mg)
y se dejé durante hora La reaccién no habia concluido aiin de modo que se
agrego mas hidroxido de litio (2 mg) y la reaccion se agité durante la noche
El producto se punfico por HPLC preparativa usando una gradiente
MeCN/0 1 M tampodn de acetato de amomio (5/95 a 100/0) como eluyente
para producir el compuesto del titulo, 12 mg (53%) M/z 753 04

Ejemplo 35

{0
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1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fem!-7-metiltio-8-( N-{(R}-a-[2S)-2-{carboxi)-azetidin-
1-1lcarbonif]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3.4,5-tetrahidro-1.2,5-
benzotiadiazepina
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[2-(S)-2-(¢-

butoxicarboml)azetidin-1-1lcarbonl}benci! }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Metodo 22, 275 mg, 0035 mmol) se
disolvio en DCM (3 ml) y se agrego TFA (Iml) La reaccion se agito durante
15 horas El solvente se evaporé bajo presién reducida. El producto se
liofilizo para producir 25 mg del compuesto del titulo M/z 722 92

Ejemplo 36
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltvo-8-(N-{ (R}-a-[N-{(S)}- 1-[N-{(S)-1-
carboxictil oilJetil }carbamoiilbencil } carbamoilmetoxi)-2.3.4 5-
tetralndro-1,2.5-benzotiadiazepina
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N«((S)-1-{ N-[(S)-
1<(z-butoxicarbonil)etil]Jcarbamoil } etil )carbamo:l]bencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Método 26, 34 mg, 0 041 mmol)
se disolvio en una mezcla de DCM TFA (3 1, 4 ml) La mezcla de reaccion
se agitd durante 2 horas El solvente se evaporo bajo presion reducida. El
producto se punficé por HPLC preparativa usando una gradiente MeCN/0 |
M tampon de acetato de amonio (5/95 a 100/0) como eluyente para producir
el compuesto del titulo, 23 mg (72%) MMR (500 MHz, CD,0D) 0 81 (bt,
6H), 0 88-1 54 (m, 16H), 156-171 (m, 2H), 211 (s, 3H), 3 84 2 (m, 2H),
4 33-4 42 (m, 2H), 4 66 (ABq, 2H), 5 55 (s, 1H), 6 61 (s, 1H), 7 07 (t, 1H),
7 22 (brd, 2H), 7 28-7 43 (m, 6H), 7 48 (d, 2H), m/z 782 1

Ejemplo 37
1,1-Dioxo-3,3-ditbutil-5-fenil-7-metilt:o-8-(N- -[N- 1-{carbox1)-3.3-
dimetilbuti] oillbencil }carbamoilmetoxi)-2.3.4,5-tetrahidro-1.2,5-

benzotiadiazepina, y
1,1-Dioxo-3.3-dibutil-5-ferul-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-carbox1-3,3-
dimetilbutil}carbamoul Jbencil } carbamoilmetox1)-2,3.4.5-tetrahidro-1,2,5-

P
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benzotiadiazepina
1,1-D1oxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-a-

carboxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
(Ejemplo 25, 51mg, 0 080mmol) sz disolvio en 2ml DMF Se agregaron
sucesivamente t-butil 4-metil D,L-1eucinato (Método 27, 23mg, 0 114mmol),
N-metilmorfolina (18ul, 0163 mmol) y TBTU (31mg, 0097mmol) y la
mezcla se agité durante 2 horas Se agregd una gota de acido férmico y la
mezcla se extrajo entre EtOAc y agua. La fase acuosa (pH=3) se lavé con
EtOAc Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con 5%NaHCO, y
salmuera y luego se secaron con: Na;SO, y se evaporaron a sequedad Se
confirmo el intermedio t-butil éster del compuesto del titulo M/z 823 Se
agregaron DCM (2ml) y TFA (0 5)nl) y la solucion se agité durante la noche
La mezcla se concentro y se punfico usando HPLC preparativa en una columna
C8 (50x250mm) Se uso como eluyente una gradiente gradual de MeCN (20-
50%) en 0 1M tampon de acetato de amonio Se separaron los dos
diasteredmeros bajo estas condiciones y se recogieron y liofilizaron por
separado El pnmer diastereomero eluyente se obtuvo en 5mg (16%
rendimiento) y el segundo diastereémero eluyente se obtuvo en 3mg (10%
rendimiento) Se asigno la configuracién absoluta por comparacién de
espectros NMR con compuestos relacionados y se encontro que el primer
diastereomero eluyente era el (R,R)-diastereomero y el segundo diastereomero
eluyente era el (R,S)-diastereomero M/z 767 NMR del (R,R)-diastereémero
(400MHz) 079 (t, 6H), 095 (s, 9H),'0 99-1 22 (m, 6H), 1 25-1 39 (m, 2H),
1 40-1 51 (m, 2H), 1 57-1 68 (m, 3H), 1 80 (dd, 1H), 2 08 (s, 3H), 3 95 (brs,
2H), 4 47 (dd, 1H), 4 63 (Abq, 2H), 5 61 (s, 1H), 6 58 (s, 1H), 7 04 (1, 1H),
720 (d, 2H), 7 25-735 (m, 6H), 743-747 (m, 2H) Y NMR del (R,S)-
diastereomero (400MHz) 0 7 (s, 9H), 079 (t, 6H), 0 99-1 22 (m, 6H), 1 25-
139 (m, 2H), 1 40-1 51 (m, 3H), 1 55-1 70 (m, 2H), 1 76 (dd, 1H), 2 12 (s,
3H), 3 95 (brs, 2H), 4 35 (dd, 1H) 4 60 (Abq, 2H), 5 54 (s, 1H), 6 60 (s, 1H),
7 04 (t, 1H), 7 20 (d, 2H), 7 24-7 37 (m, 6H), 7 39-7 46 (m, 2H)

Ejemplo 38
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1,1-Dioxo-3.3-dibutil-5-ferul-7-metiitio-8-{ V- -[N{({R)-1-carboxi-3.3-
dimetilbutil)}carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3 4.5 -tetrahidro-

1,2,5-benzotiadiazepina
Se preparS el compuesto del tutulo por el procedimiento de Ejemplo 37 a

parir de  1,1-dioxo-3,3-dibuul-5-feml-7-metiltio-8-[N<((R)-a~carboxi-4-
hidroxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
(Ejemplo 18, 53mg, 0 081mmol) Se confirmé el intermedio t-butil ester
M/z 839 Unicamente se recogié uno de los diastereomeros a partir de la
purificacién con HPLC preparativa del compuesto del titulo racémico Se
obtuvo en 4mg (12%) y se sefialo que era el (R,R)-diastercomero de la
comparacién de los datos NMR de compuestos relacionados M/z 783
NMR (400MHz) 0-79 (t, 6H), 0 95 (s, 9H), 0 99-1 22 (m, 6H), 1 25-1 39 (m,
2H), 1 40-1 51 (m, 2H), 1 56-1 68 ?En, 3H), 179 (dd, 1H), 2 08 (s, 3H), 3 96
(brs, 2H), 4 47 (dd, 1H), 4 62 (Abq, 2H), 547 (s, 1H), 6 58 (s, 1H), 6 73 (d,
2H), 7 04 (t, 1H), 7 19 (d, 2H), 7 24-7 35 (m, SH)

Ejemplo 39
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-[N{(R}-a-{ N-[(R)- 1 -carboxi-2-
(tnmenlsihi)eti|Jcarbamoil }-4-hidroxsbencil)carbamoilmetoxi]-2.3.4.5-

tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina y
1,1-Dioxo-3.3-dibutil-5-ferul-7-metiltio-8-[ V- ~{ N-[(R)}-1-{carbox1)-2-

tnmetisill)etifjcarbamoil } -4-tudroxibencil ollmetoxi]-2.3.4,5-tetralidro-
1,2,5-benzotiadiazepina
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a~carboxi-4-

hidroxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
(Ejemplo 18, 55mg, 0 084mmol) y metil 3-(tnmetiisilil)alaninato (Método 28,
19mg, 0 108mmol) se disolvieron en 3 Sml DMF  N-Metil morfolina (18yl,
0 163mmol) y TBTU (32mg, 0 101mmol) se agregaron sucesivamente y la
mezcla se agito durante 2 horas Se agregé una gota de dcido férmico y la
mezcla se extrajo entonces entre- EtOAc y agua. La fase acuosa (pH=3) se
lavdé con EtOAc Las fases orgdhicas combinadas se lavaron con 1%
NaHCO,, salmuera y luego se secaron con Na;SQO, y se concentraron Se
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confirmo el intermedio metil éster M/z 813 Se agregaron THF (2ml), agua
(2ml) y L1OH (10mg, 0 418mmol) y la mezcla se agito durante la noche La
mezcla se punfico usando HPLC preparativa en una columna C3
(50x100mm) Una gradiente de 20 a 50% MeCN en 0 1M tampon de acetato
de amonio se usé como eluyente Se separaron los dos diasteredmeros bajo
estas condiciones y se recogieron porlseparado La hofilizacion produjo 8mg
(24% rendimiento) del primer diastereomero eluyente y 84mg (25%
rendimiento) del segundo Se asignaron las configuraciones absolutas a partir
de la comparacion con datos NMR de compuestos relacionados y se encontro
que el pnmer diastereomero eluyente era el (R,R)-diastereémero y el segundo
diastereomero eluyente era el (R,§)-diastereomero M/z 799 NMR del
(R,R)-diastereomero (400MHz ) -0 16 (s, 9H), 0 79 (t, 6H), 0 9-1 22 (m, 8H),
125-140 (m, 2H), 1 40-1 52 (m, 2H), 1 55-1 68 (m, 2H), 2 11 (s, 3H), 395
(brs, 2H), 4 294 35 (m, 1H), 4 58 (Abq, 2H), 545 (s, 1H), 6 59 (s, 1H), 6 73
(d, 2H), 704 (t, 1H), 717-727 (m, 5H), 732 (t, 2H), y del (R,S)-
diastereomero (400MHz) 0 04 (s, 9H), 0 79 (t, 6H), 1 00-1 22 (m, 8H), 1 25-
1 40 (m, 2H), 1 40-1 52 (m, 2H), 1 55-1 68 (m, 2H), 2 08 (s, 3H), 3 95 (brs,
2H), 4 404 46 (m, 1H), 4 62 (Abqg, 2H), 549 (s, 1H), 6 58 (s, 1H), 6 73 (d,
2H), 7 04 (t, 1H), 7 14-7 36 (m, 7H)
1

Preparacién de Materiales Iniciales
Los mateniales iiciales de los Ejemplos ya citados se obtienen en el

comercio o se preparan ficilmente por Métodos estdndar a partir de mateniales
conocidos Por Ejemplo, las siguientes reacciones son una ilustracion, mas no
una limitacion, de algunos de los matenales iniciales usados en las reacciones

anteriores

Método 1

1,1-Dhoxo-3.3-dibutil-5-feml-7-bromo-8-etoxicarbomlmetoxi-2,3.4,5-tetrahidro-

1,2.5-benzotiadiazepina y
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-etoxicarbonilmetoxi-2,3.4.5-

tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina

Yy
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A una suspension de 1,l1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-bromo-8-metoxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (preparada de acuerdo con WO
98/38182, 0218 g, 5 65* 10" mol) en DMF (5 ml) se agrego NaSMe (0 210 g
2 83 mmol, 95 %), y la mezcla se agito durante 5 horas a 120°C El solvente
se retiro bajo presidon reducida y el residuo se repartié en porciones entre
EtOAcy 05 M HCl La capa acuosa se extrajo dos veces més con EtOAc y
los extractos organicos combinados se secaron (MgSQ,) y se concentraron El
residuo se disolvio en MeCN (7 ml) y se agregaron bromoacetato de etilo
(0063 ml, 565*10™ mol), bromuro de tetrabutilamoruo (0018 g, 5 65*10°
mol) y carbonato de sodio (0 250 g, 2 36 mmol) La mezcla se agito durante
la noche a 80°C El solvente se retird bajo presion reducida y el residuo se
repartié en porciones entre EtOAcy 0 5 M HCl La capa organica se lavo con
salmuera, se sec6 (MgSO,) y se concentro Cromatografia de destello en gel de
siice (Hex EtOAc-6 1) produjo lgs compuestos del titulo como aceites
incoloros
I,1-dioxo-3,3 -dibutil-5-femi-7-bromo-8-etoxicarborulmetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiaciazepina, 0 187 g (58 %) NMR (400 MHz, CDCl;) 0 70-0 80
(m, 6H), 0 90-1 70 (m, 15H), 3 90 (brs, 2H), 4 25 (q, 2H), 4,35 (brs, 1H), 4 65
(s, 2H), 695-740 (m, 7H), y l,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-
etoxicarbonilmetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina, 0 024 g (8 %)
NMR (400 MHz, CDCl;) 0 70-0 85 (m, 6H), 0 90-1 70 (m, 15H), 2 10 (s, 3H),
3 90 (brs, 2H), 4,20 (brs, 1H), 4.25 (q, 2H), 4 65 (s, 2H), 6 55 (s, 1H), 6 95-
7 35 (m, 6H)

Método 2

1,1-Dioxo-3.3-dibutil-5-fenil-7-bromo-8-etoxicarbomimetoxi-2,3.4.5-

tetrahidro-1,2,5- benzotiadiazepina '
A una soluciin de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-bromo-8-

etoxicarbonilmetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Metodo 1,
0184 g, 324*10* mol) en EtOH (7 ml) se agregé NaOH (0052 g, 130
mmol) y la mezcla se agito durante la noche EI solvente se retir bajo presion
reducida y el residuo se repartio en porciones entre EtOAc y 05 M HCl La
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capa acuosa se extrajo dos veces mis con EtOAc y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera y se concentraron El producto crudo se
purifico por HPLC preparativa usando un tampén MeCN / acetato de amonio
como eluyente y se seco por congelamiento para producir el compuesto del
titulo en 0 173 g (99 %) como un séhido blanco NMR (400 MHz, CD,OD)
0 70-0 85 (m, 6H), 0 95-1 70 (m, 12H), 3 90 (brs, 2H), 4 50 (s, 2H), 6 90-7 40
(m, TH) ‘

Método 3
1,1-Dioxo-3.3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-carboximetoxi-2,3.4,5-tetrahidro-
1,2.5-benzotiadiazepina

A una solucton de |1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-
etoxicarbonil-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina  (Metodo 1,
0024 g, 4 49*10° mol) en EtOH (3 ml) se agregd NaOH (0 007 g, 1 80*10*
mol) y la mezcla se agito durante la noche El solvente se retird bajo presién

reducida y el residuo se punfico por HPLC preparativa usando un tampén
MeCN / acetato de amonio como eluyente y se secd por congelamiento El
compuesto del titulo se obtuvo en 0021 g (92 %) como un solido blanco
NMR (400 MHz, CD;OD) 0 70-0 85 (m, 6H), 1 00-1 70 (m, 12H), 2 10 (s,
3H), 3 90 (brs, 2H), 4 55 (s, 2H), 6 60 (s, 1H), 6 90-7 35 (m, 6H)

Método 3

1,1-Dioxo-3.3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-carboximetoxi-2.3.4.5-tetrahidro-

1,2.5-benzotiadiazepina (preparacion alternativa)
1,1-Dioxo-2-(4-metoxibencil )-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-

(¢,butoxicarbonilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotadiazepina  (Metodo
25, 6 902 g, 10 11 mmol) se disolvié en una mezcla de TFA (50 ml) y Et;S1 (8
ml) y la solucion se agité durante 90 minutos a temperatura ambiente El
solvente se retird bajo presion reducida y el residuo se disolvio en +~BuOMe
(100 ml) La fase orgdnica se lavé con agua (20 ml) y luego se extrajo tres
veces con NaOH diluido (2x50 ml 0 5SM) Los extractos acuosos combinados
se acidificaron con HC] dilmido (70 n:l, 1M) (pH 1-2) y luego se extrajeron dos
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veces con ~BuOMe (2x50 ml) La capa éter se lavd con salmuera, se
sobre MgSO; y se concentro Se obtuvieron 4 694 g (92 %) del producto
deseado como un aceite marrén  NMR (400 MHz, CD;0OD) 0 70-0 85 (m,
6H); 1 00-1 25 (m, 6H), 1 25-1 50 (m, 4H), 1 55-1 70 (m, 2H), 2 10 (s, 3H),
3 90 (brs, 2H), 4 55 (s, 2H), 6 60 (s 1H), 6 95-7 35 (m, 6H)

Método 4
{R}-N-Benciloxicarbonil-a-[N«(z-butoxicarboniimetil)carbamoil] bencilamina
Acido  (2R)-{[(Benciloxi)carbomil]amuno}(fenil)acetico (10 g, 350
mmol) y -butilghicina clorhidrato (6 3 g, 37 4 mmol) se disolvié en DCM (200
mli) con 2,6-lutidina (8 2 ml, 70 4 mmol) Despues de agitar 5 minutos a 0°C
se agregd TBTU (12 4 g, 38 6 mmol) y la agitacién se continuo durante 1 5
horas a 0°C y 3 75 horas a temperatura ambiente La mezcla de reaccion se
lavé con agua (2 x 100 ml), se seco (MgSCOQ,) y se punfico con cromatografia
de destello (DCM EtOAc 7 1->5 1) para producir el compuesto del titulo (13
g 94 %) NMR (500 MHz, CDCl,) 1 45 (s, 9H), 3 84 (d, 1H), 4 00 (dd, 1H),
510 (m, 2H), 528 (brs, 1H), 6 13 (brs, 1H), 6 23 (brs, 1H), 730-7 44 (m,
10H)

Método §

(R)-a-[N<¢-Butoxicarbomimetil]bencilamina
(R)-N-Benciloxicarbomil-a-[ N<(t-butoxicarboniimetil)carbamol]

bencilamina (Método 4, 12 8 g, 32 2 mmol) se disolvio en EtOH (99%, 200
ml) y tolueno (50 ml) Se agregé Pd/C (10%, 065 g) y se realizd
hidrogenacion a presion atmosférica durante 55 horas a temperatura
ambiente La mezcla de reaccién sé filtraron a traves de tierras de diatomeas y
los solventes se evaporaron para producir el compuesto del titulo (8 4 g, 99 %)
NMR (600 MHz, CDCl;) 145 (s, 9H), 3 93 (m, 2H), 4 54 (s, 1H), 7 31-7 42
(m, SH), 7 51 (brs, 1H)

Método 6
Acido 2-{[(2R)-2-amino-2-{4-hidrox:fenil)etanoilJamino} etanosulfénico
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N-Boc(D)-4-hidroxiferulglicina (1 00 g, 3 21 mmol) se disolvio en DMF
(5 ml) y se agreg6 taurina de tetrabutilamonio (2 36 g, 6 42 mmol) junto con 5
ml DMF mas La suspension res-;ltante se enfrié sobre hielo y se agregd
TBTU (1 24 g, 3 85 mmol) Se retiro el bafio de hielo despues de 30 minutos
y Ia mezcla se agité durante 2 horas antes de filtrarla y concentrarla. Se agrego
TFA en DCM (20%, 20ml) y la mezcla de reaccién se agitdé durante la noche
Se agrego etanol (20 ml) y se evaporaron los solventes El producto crudo se
hizo refluir en etanol (100 ml) durante 1 hora. La filtracion produjo el
compuesto del titulo puro como un sélido blanco, 626mg (71%) MMR
(DMSO-ds) 2 4-26 (m, 2H), 3 2-3 4 (m, 2H), 4 79 (s, 1H), 6 78 (d, 2H), 7 23
(d, 2H), 8 22 (t, 1H), 8 4 (brs, 3H), 9 7 (s, 1H)

Método 7
4-(1(R)-+-Butoxicarbonil-1-aminometil)fenol

Acido sulfurico (conc, 1ml) se agrego a una solucion de D-(R)4-
hmdroxifenilghicma (1 0g, 6 Ommol) en 1,4-dioxane (8ml) contemda en un
matraz de Teflon® El matraz se enfrio a -78°C y se agrego 1sobutileno (8g,
142 6mmol, condensado a -78°C) El matraz se puso en un autoclave a
temperatura ambiente y se agito durante 15 horas El autoclave enfrio sobre
hielo antes de abrirlo Se dejé evaporar el exceso de 1sobutileno y la solucion
restante se vertio en NaOH acuoso (2M, 20ml) y se extrajo con eter dietilico
para retirar el sub-producto formado La fase acuosa se acidifico levemente
para alcanzar un pH=10 usando 2M HCI y se extrajo con eter diet{lico
(3x75ml) La fase orgénica se lavo con salmuera, se seco y se concentro El
producto obtenido se recnstalizo en éter dietilico/hexano Masa 0 55g (41%)
NMR (600MHz, CDCl;) 1 45 (s, 9H), 4 45 (s, 1H), 6 8 (d, 2H), 7 25 (d, 2H),
m/z 224

Método 8

1.1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[ N((R)-a-{ N-[(S)-1-(t-
butoxicarbom[)-4-

benciloxicarbonilamino)butil]carbamoil } bencil)carbamoilmetoxi}-2.3.4,5-



I

tetralidro-1,2,5-benzotiadiazepina

1,1-Droxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-[ N((R)-a-
carboxibencil)carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzohadiazepina
(Ejemplo 25, 53 mg, 0083 mmmol), tert-butil M—[(benmlom)carboml]-L—
omitinato (35 mg, 0 098 mmol), N-metil morfolina (0 027 m) se disolvieron
en DCM (5 ml) La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10
munutos, tras lo cual se agregé TBTU (32 mg, 0,10 mmol) y la mezcla de
reaccion se agito durante 1 5 horas El solvente se retiré bajo presion reducida
y el residuo se punficé por cromatografia usando DCM EtOAc, 5 1 como
eluyente para producir el compuesto del titulo 57 mg (72%) M/z= 9447 y
942 7 (M-H)

Método 9
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-[(R)}-a-{¢-
butoxicarbonil)bencil]carbamoilmetoxi)-2,3.4,5-tetrahidro-1,2.5-

benzotiadiazepina
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-carboximetoxi-2,3,4,5-

tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Método 3, 627 mg, 1 24 mmol) se disolvio
en DCM (25 ml), se agregaron tert-butil (2R)-amino(fenil)acetato (308 mg,
1 48 mmol), 2,6-dimetilpiridina (288 pl, 2 47 mmol) y TBTU (477 mg, 1 48

mmol) La mezcla se agité durante 35 horas La mezcla de reaccién se

evaporo bajo presién reducida. El producto se punfico usando una columna
Isolute (10g, silice) El producto se eluyo con una gradiente gradual usando
DCM EtOAc 100 0, luego 955 Se recogieron aproximadamente 694mg de
compuesto puro Otra fraccion se punficé una segunda vez usando una
columna Isolute (10g, sflice) El producto se eluyo con una gradiente gradual
usando DCM EtOAc 100 0,95 5, luego 90 10 La fraccion pura se agrego a
la pnmera fraccion proporcionando 787 mg (91%) del compuesto del titulo
NMR (400MHz, CDCl;) 0 78 (t, 6H), 0 92-1 12 (m, 4H), 1 12-1 46 (m, 6H),
154 (s, 9H), 1 58-1 72 (m, 2H), 2 14 (s, 3H), 3 84 05 (m, 2H), 4 32 (brs,
NH), 4 56 (ABq, 2H), 5 56 (d, 1H), 6 56 (s, 1H), 7 04 (t, 1H), 7 10 (brd, 2H)
7 24-7 42 (m, 8H), 7 84 (d,NH), m/z 694 7 (M-H)
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Método 10
1,1-Dhoxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metsltio-8-(N-{ (R }-a-[(S)-2-(¢-

butoxicarbonil}pirrohdin-1-1lcarbomi]bencil } carbamoilmetoxi)-2.3.4.5-

tetrahidro-1,2.5-benzotiadiazepina
1,1-D1oxo-3,3-dibutil-5-fen:l-7-metiltio-8-[N-((R)-a-

carboxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro- 1,2,5-benzotiadiazepina
(Ejemplo 25, 50 mg, 0078 mmol) y tert-butil L-prolinato (15 mg, 0088

mmol) se disolvieron en DCM (2ml) yse agregaron N-metilmorfolina (17 2ul,
0 156 mmol) y TBTU (45 mg, 0 14 mmo!) La mezcla de reaccién se agito
durante 3 horas, luego se agrego mas ferf-butil L-prohinato (15 mg, 0 088
mmol) La mezcla de reaccion se agité durante la noche La mezcla de
reaccion se puso directamente en una columna Isolute (2g, silice) El
producto se eluyd con una gradiente gradual usando DCM EtQAc 100 0,
95 5,90 10, luego 80 20 para producir el compuesto del titulo (41 mg, 66%)
M/z793 2

Método 11
1,1-Dioxo-3 3-dibutil-5-feml-7-metiitio-8-(N-{(R)-a-[N-(¢-butoxicarbonilmeti]}-
N-metilcarbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2.3 .4.5-tetrahidro-1,2,5-

benzotiadiazepina

1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N(R)-a-
carboxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
(Ejemplo 25, 50 mg, 0 078 mmol) y tert-butil N-metilglicinato (15 mg, 0 10
mmol) se disolvieron en DCM (2ml) y se agregaron N-metiimorfolina (17 2,

0 156 mmol) y TBTU (45 mg, 0 '4 mmol) La mezcla de reaccion se agitd
durante 4 horas La mezcla de reaccién se puso directamente en una columna
Isolute (2g, sflice) El producto se eluyo con una gradiente gradual usando
DCM EtOAc 100 0, 95 5,90 10, luego 80 20 para producir el compuesto del
titulo (30 mg, 50%) M/z 767 4

Método 12
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1 1 __-Dioxo-3.3-dibutil-5-feml-7-metilto-8-[ V- -{N-[1 1- ’\
butoxicarbonl )-1-hidroxi- 2-1l]carbamoil } bencil olmetoxi]- \

2,3.4.5-tetraludro-1.2.5-benzotiadiazepina
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenl-7-metiltio-8-[N-((R)-a-
carboxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
(Ejemplo 25, 50 mg, 0078 mmol) y fert-butil (2R,3R)-3-anuno-2-
hidroxibutanoato (15 mg, 0 086 mimol) se disolvieron en DCM (2ml) y se
agregaron DMF (Iml) y N-metilmorfolina (17 2l, 0 156 mmol) y TBTU (45
mg, 0 14 mmol) La mezcla de reaccidn se agito durante 4 horas La mezcla

de reaccién se puso directamente en una columna Isolute (2g, silice) El
producto se eluyd con una gradiente gradual usando DCM EtOAc 100 0,95 5,
90 10, luego 80 20 para producir el compuesto del titulo (33 mg, 53%) M/z
7973

Método 13
-Butil N-{(2R)-2-{[(benciloxi)carbonilJamino)-2-feniletanoil}-o-(¢-butil)-L -
serinato )

Acido (2R)-{[(Benciloxi)carbonilJammo}(femil)ecetico (2 0 g, 7 0 mmol)
y t-butil o(#-butil)-L-sermnato (2 0 g, 79 mmol) y 2 6-lutidina se disolvieron en
DCM (30 ml) Despues de agitar 5 minutos a 0°C se agrego TBTU (25g, 7 8
mmol) y la agitacién se continuo 30 minutos a 0°C y 4 horas a temperatura

ambiente La mezcla de reaccion se lavo con agua (2 x 100 ml), se seco y
purificd con cromatografia de destello (DCM) para producir el compuesto del
titulo (3 3g, 97 %) NMR (300 MHz) 1 05 (s, 9H), 145 (s, 9H), 3 4-3 8 (m,
2H), 4 5 (brs, 1H), 485 (s,2H), 5 | (s,'ZH), 54(s, 1H), 725-75(m, 10 H)

Método 14
-Buti] N- 2-amino-2-femletanoil}-o-{t-buti}-1 ~sen

t-Butil N-((2R)-2-{[(benciloxi)carbonl]amino}-2-feniletanoil)-o-(¢-
butil)-L-serinato (Metodo 13, 3 3 g, 6 8 mmol) se disolvio en EtOH (95%, 30
ml) y se agregé una cantidad catalitica de Pd/C (5%)50% en agua) y se
realizo hidrogenacién a presién atmosferica durante 3 horas a temperatura
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ambiente La mezcla de reaccidn se filtro a través de tierras de diatomeas y el
solvente se evaporo para producir el compuesto del titulo (2 35 g, 98 %)
NMR (500 MHz) 11 (s, 9H), 1 45 (s, 9H), 3 45-3 8 (m, 2H), 4 5 (t, 1H), 4 55
(s, 1H), 4 85 (s, 2H), 7 3-7 5 (m, SH)

Método 15
1,1-Dioxo-2-(4-metoxibencil}-3,3-dibuti]-5-fenil-7-metil-8-metoxi-2,3 4.5~

tetrahidro-1,2.5-benzotiadiazepina -
A una solucion enfriada (-78 °C) de 1,1-dioxo-2-(4-metoxibencil)-3,3-

dibutil-5-fenil-7-bromo-8-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
(Método 23, 2 10 g, 3 41 mmol) en THF (50 ml) se agrego gota a gota una
solucion de #-Bul1 (235 ml, 375 mmol, 1 6 M en hexano) Después de
agitar a -78 °C durante 20 minutos, se agregé Mel (242 g, 17 1 mmol) La
mezcla se agité a -78 °C durante 10 minutos y a temperatura ambiente durante
18 horas Se agreg6 éter dietilico (50 ml) y la fase orgdnica se lavé con 10 %
NH,CI (acuoso, 50 ml) y salmuera,(50 ml) Después de secar, filtrar y
concentrar el producto crudo se someti a cromatografia de destello (Hexano
EtOAc -95 5) para producir 0 4 gram (21 %) del producto del titulo como un
aceite incoloro NMR (300 MHz, CDCl;) 060-0 70 (m, 6H), 0 70-0 90 (m,
4H), 0 90-1 35 (m, 8H), 2 00 (s, 3H), 3 70 (s, 3H), 3 80 (s, 3H), 4 00-4 20 (m,
2H), 4 354 60 (m, 2H), 6 65-6 85 (m, 3H), 6 90-7 10 (m, 3H), 7 15-7 30 (m,
5H)

Método 16
1.1-Dioxo-3,3-dibunl-5-fenil-7-metil-8-carboximetoxi-2.3.4,5-tetrahidro-

1,2,5-benzotiadiazepina

A una solucién (0 °C) de acido tfluorcacetico (30 ml) y tnetilsilano
(1 03 g, 8 85 mmol) se agrego una solucion de 1,1-dioxo-2-(4-metoxibencil)-
3,3-dibutil-5-fenil-7-met1l-8-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
(Metodo 15, 092 g, 1 77 mmol) en DCM (2 ml) La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durhnte 30 minutos  Despues de la

concentracidn de la mezcla de reaccidn, el residuo se disolvio en eter dietilico

T —
= N
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(50 ml) y se lavo con agua (25 ml) y bicarbonato de sodio (10 %, 25 ml)
Después de secar, filtrar y concentrar el producto crudo se sometio
cromatografia de destello en gel de silice (Hexano EtOAc -90 10)
producir 0 58 g de un s6lido gris A una solucion (0 °C) de este séhdo en
diclorometano (30 ml) se agrego gota a gota BBr; en DCM (IM en DCM,
102 ml, 102 mmol) La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente
durante 45 mmutos y luego se lavé con bicarbonato de sodio (10 %, 25 ml) y
agua (25 ml) Despues de secar, filtrar y concentrar el producto crudo (0 55g,
solido gns) se disolvio en MeCN (30 ml) A la solucion se agrego K,CO;
(022g, 1 58 mmol) y bromuro de tetra-n-butil amonio (10 mg) segurdos por
bromoacetato de etilo (0.25 g, 1 51 mmol) La mezcla de reaccion se agité a 80
°C durante 1 5 hora y luego se evaporo bajo presion reducida. El residuo se
disolvio en EtOAc (50 ml) y se lavo con NH,Cl (acuoso, 10 %) y salmuera.
Despues de secar, filtrar y concentrar el producto crudo se sometio a
cromatografia de destello (Hex EtOAc 9 1-8 2) para proporcionar 0 58 g de
un s6hido blancuzco El sélido se disolvié en THF H;O (4 1,25ml) y se
agrego L1IOH (0097 g, 231 mmol) La mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 40 mjhutos La mezcla se evaporo bajo presion
reducida, se disolvié en agua (50 ml) y se acidificé con 1M HCl La capa
acuosa se extrajo 2x con eter dictilico La evaporacion del solvente bajo
presion reducida produjo 0 46 g (55%) del compuesto del titulo NMR (300
MHz, acetona-dg) 0 70-0 90 (m, 6H), 0 95-1 80 (m, 12H), 2 15 (s, 3H), 3 85-
4 15 (m, 2H), 4 85 (s, 2H), 6 00 (s, H—p, 6 80 (s, 1H), 6 90-7 05 (m, 1H), 7 10-
7 45 (m, SH)

Método 17

(R)-N-Benciloxicarbonil-a-carboxi-4-hidroxibencilamina
(R)-p-Hidroxifenilglicina (5 00 g, 29 9 mmol) se mezcldé con agua (50

ml) Se agregé bicarbonato de sodio (6 3g, 75 0 mmol) a la lechada y una

suspension blanca fue el resultado despues de agitar durante 10 minutos Se

agrego cloroformato de bencilo (5.Iml, 33 9 mmol) de un embudo de goteo

durante 20 minutos y la mezcla se agito vigorosamente Después de 2 horas,

|57
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se agrego agua (300ml) y la suspensién se extrajo con éter (200ml) El solido
blanco no se disolvié y se agregaron mas agua y éter LC/MS indico que el
sélido era el producto Se recogio la parte clara de la fase acuosa y se
acidificé cuando se formé un precipitado blanco Este se dejé durante el fin
de semana y luego se extrajo por filtracion La fase acuosa restante que
contenia matenal no disuelto se acidificé igualmente y se extrajo con E1OAc
(3x) También aqui quedo un precipitado entre las fases Este se recogio con
la capa organica. La fase EtOAc se evapord Se agregé tolueno 2x para
retirar agua Se juntaron las dos fracciones de solido blanco y se
recnistalizaron en DCM (200ml) Se filtr la mezcla enfrnada y se obtuvieron
4 77g (53 %) de solido blanco NMR (400 MHz, DMSO-dg) 500 (1H, d),
5 00 (2H, s), 6 70 (2H, d), 7 05-7 50 (7H, m), 7 90 (1H, d)

Método 18
R)-N-Benciloxicarbonil-a- { N-[(S)-1-(t-butoxicarbomnil
carbamoii } 4-hidroxibenciiamina

Una solucion de (R)-N-benciloxicarboml-a-carboxi-4-
hidroxibencilamina (Método 17, 2 00 g, 6 64 mmol), dcido (2S)-2-amino
butanmico ¢-butil ester (1 30 g, 6 64 mmol) y N-metilmorfolina (20 g, 198
mmol) en DCM (30 ml) se agito a temperatura ambiente durante 5 minutos,
después de lo cual se agregd TBTU (260 g, 8 10 mmol) La mezcla de

reaccion se agito a temperatura ambiente durante la noche El solvente se

retiro bajo presién reducida y el residuo se punficé por cromatografia de
destello en gel de silice (DCM Acetona - 60 40) El producte se cnstalizé de
toluenc (20 ml) produciendo 185 g del producto deseado como un solido
blanco NMR (400 MHz) 0 80 (3H, t), 1 45 (9H, s), 1 50-1 80 (2H, m), 4 10-
420 (1H, m), 505 (1H, d(AB)), 5 15 (1H, d(AB)), 6 75 (2H, d), 7 20-7 40
(7H, m)

Método 19

(R)}-a-{ N-[(S)-1z-Butoxicarbonil MIi Jcarbamoul }-4-hidroxibencilamina
Una mezcla de (R)-N-Benciloxicarboml-a-{N-[(S)-1-{t-butoxicarboml}

£y
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propil]carbamoil }-4-hidroxibencilaruina (Método 18, 180 g, 4 07 mmol) y
Pd/C (02 g, 5 %) en etanol (30 ml, 95 %) se agité bajo gas hidrogeno a
ternperatura ambiente durante 2 ﬁoms La mezcla de reaccién se filtro a
traves de gel de silice (2g) y se concentré El residuo se disolvio en acetona
(20 ml) y se agreg6 acido metanosulfénico (0 40 g, 4 16 mmol) No se obtuvo
cristalizacion y el solvente se retiro bajo presion reducida  El producto crudo
se purifico por HPLC preparativa usando una gradiente de 20-50% MeCN en
0 1M tampon de acetato de amomo.como eluyente El compuesto del titulo se
obtuvo en 0 350 g (28 %) como un sélido blanco NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 075 (3H, t), 140 (9H, s), 1 50-1 75 (2H, m), 2 70 (1H, s), 4 004 10 (1H,
m), 430(1H, s), 6 65 (2H, d), 7 15 (2H, d), 8 15 (1H, d)

Método 20 ‘
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-( N-{(R}-a-[N{(S)-1-{ N-[(S)-2-(1-
butoxi1)-1-{7-butoxicarbonil et Jcarbamoil il il]Jbencil

carbamoilmetoxi)-2,3.4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-menltio-8-(NV-{(R)-a-[N<((S)-1-

carboxipropil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraludro- 1,2 5-
benzotiadiazepina (Ejemplo 6, 15 mg, 0 021 mmol), fert-butil O-(tert-butil)-L-
serinato clorhidrato (5 4 mg, 0 021 mmol) y N-metilmorfolina (4 6 ul, 0 042
mmol) se disolvié en DMF (1 ml) Se agregé TBTU (12 5 mg, 0 039 mmol)
y la mezcla se agitd durante una hora, se agregd fert-butil O-(fert-butil)-L-
sennato clorhudrato (0 8 mg, 0 0031 mmol) y la mezcla se agitd durante un par
de minutos El solvente se evapord bajo presién reducida y se co-evaporo
unas cuantas veces con tolueno El producto se purificé usando una columna
ISOLUTE pre-empacada (Silice, 2g) y se eluyo con una gradiente gradual
usando DCM EtOAc 100 0 (10 ml) 95 5 (10 mI) 90 10 (10 ml) 80 20 (10 ml),
para producir 14 mg del compuesto del titulo M/z 924 7

Método 21

1.1-D10%0-3,3-dibutil-5-fenl-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[2(S)-2-
metoxicarbonil)-4-(R 1drox1)pirrolidin-1-1lcarbonil]bencil
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carbamo:lme:tom);2.3,4,5-tetrah1dro—l,2I S-benzotiadiazepina
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N{((R)-a-

carboxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
(Ejemplo 25, 54 mg, 0084 mmol), metil (4R)4-hidroxi-L-prolinato
clorhidrato (18 4 mg, 0 10 mmol) y N-metilmorfolina (13 9 ul, 0 13 mmol) se
disolvio en DMF (2 ml) Se agregé1 TBTU (32 5§ mg, 0 101 mmol) y la mezcla
se agito durante tres horas El solvente se evaporo bajo presion reducida. El
producto se punficé dos veces usando una columna ISOLUTE pre-empacada
(Silice, 2g) y se eluyo con una gradiente gradual usando DCM EtOAc 100 0,
95 5, 90 10, 80 20 y 60 40, para producir 23 mg del compuesto del titulo M/z
7670

Método 22
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8{N- -[2(S)}-2¢-
butoxtcarbonil din-1-1lcarboml}bencil ) carbamoilmetoxi)-2.3.4.5-
tetrahidro-1.2 5-benzotiadiazepina
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fen!-7-metiltio-8-[N-((R)-a-
carboxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
(Ejemplo 25, 50 mg, 0078 mmol), tert-butil (2S)-azetidino-2-carboxilato
(17 4 mg, 0 111 mmol) y N-metilmorfolina (103 pl, 0 094 mmol) se disolvio
en DMF (2 ml) Se agrego TBTU 30 mg, 0 094 mmol) y la mezcla se agito
durante cuatro horas El solvente se evaporo bajo presion reducida El
producto se purifico usando una columna ISOLUTE pre-empacada (Silice, 2g)
y se eluyo con una graciente gradual usando DCM EtOAc 100 0, 95 5, 90 10,
80 20, para producir 27 5 mg del compuesto del itulo M/z 777 6 (M-H)"

Método 23

1, 1-Dioxo-2-{4-metoxibencil)-3.3-dibutil-5-fenil-7-bromo-8-metoxi-2.3.4,5-

tetralidro-1,2.5-benzotiads Ina
A una solucién de 1,1-dioxd-3,3-dibutil-5-feml-7-bromo-8-metoxi-

2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (preparada de acuerdo con WO
98/38182, 0200 g, 0 404 mmol) en MeCN (5 ml) se agregaron cloruro de p-
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metoxibencilo (0 066 ml, 0 486 mmol), CsI (0 010 g, 0 038 mmol) y Cs,COs
(0263 g, 0 807 mmol) y la mezcla se agito a 60 °C durante 4 horas El
solvente se retiro bajo presion reducida y el residuo se repartio en porciones
entre EtOAc y 0 SM HCI (acuoso) La capa orgéinica se lavo con salmuera, se
sec6 MgSO4 y se concentro El residuo se filtré a través de gel de silice
(DCM EtOAc -91) para producir el compuesto del titulo en 0257 g
(~cuantitativo) como un sélido blancuzco NMR (400 MHz, CDCl;) 0 60-
075 (m, 6H), 0 75-1 20 (m, 8H), 1 25-1 45 (m, 2H), 1 80-2 00 (m, 2H), 3 80
(s, 3H), 390 (s, 3H), 405-4 30 (m, 2H), 4 454 65 (m, 2H), 6 70-7 45 (m,
11H)

Método 24

1.1-Dioxo-2-(4-metoxibencil}-3,.3-dibutil-S-feml-7-metiltio-8-hidroxt~

2.3.4.5-tetrahidro-1,2,5-bénzotiadiazepina
NaSMe (0 150 g, 2 03 mmol, 95 %) se agregd a una solucion de 1,1-

dioxo-2-(4-metoxibencil)-3,3-dibutil-5-fenil-7-bromo-8-metoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Método 23, 0 249 g, 0 404 mmol) en DMF
(5 ml) La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas, después de
lo cual se elevd la temperatura a 80 °C y se agrego més NaSMe (0 090 g, 1.22
mmol) Después de 20 horas a 80 °C se agrego agua (5 ml) y IM HCl
(acuoso) (ph~4) a la mezcla La solucién se extrajo tres veces con Et;O y las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO,
y se concentraron El producto crudo se punfico por cromatografia de destello
en gel de silice (Hex EtOAc-4 1), lo cual produjo el compuesto del tstulo en
0 188 g (82%) como un solido color mamén NMR (500 MHz, CDCl;) 0 60-
0 75 (m, 6H), 0 75-1 20 (m, 8H), 1 25-1 40 (m, 2H), 1 80-2 00 (m, 2H), 2 20 (s,
3H), 3 80 (s, 3H), 4 20 (brs, 2H), 4 50 (brs, 2H), 6 05 (brs, 1H), 6 75-6 85 (m,
3H), 7 00-7 10 (m, 3H), 7 20-7 35 (m, 4H), 7 50 (s, 1H)

Método 25

1,1-Dioxo-2-(4-metoxibencil)-3.3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(¢-
butoxicarbonilmetoxi}-2,3.4.5-tetrahidro-1,2,5-benzouiadiazepina
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A una solucién de 1,1-dicxo-2-(4-metoxibencil)-3,3-dibutil-5-fenil-7-
metiltio-8-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina  (Metodo 24,
4 487 g, 7 889 mmol) en MeCN (100ml) se agregé bromuro de t-butilo
(0 262g, 0813 mmol), bromoacetato de t-butilo (1 46ml, 9 880 mmol) y
carbonato de potasio (anhidro, 3 28g, 23 7 mmol) en este orden La mezcla se
calenté a 55°C durante 2 5 horas, despues de lo cual se enfné a temperatura
ambiente y se dejé agitando durante la noche EIl solvente se evaporo hasta
que quedo una lechada amanllente, la cual se extrajo entre éter dietilico
(150ml) y agua (100ml) La fase acuosa se lavo con éter (100ml) y las capas
éter combinadas se lavaron con 0 IM KHSO; (ag, 100ml), salmuera (100ml)
y se secaron Se retiro el éter bajo presion reducida y el sdlido color crema
obtenido se secd bejo presién reducida durante 4 horas (5 355 g, 99 %) NMR
(400 MHz, CDCl;) 060-1 25 (m, 14H), 1 25-1 40 (m, 2H), 1 50 (s, 9H), 1 75-
2 00 (m, 2H), 2 10 (s, 3H), 3 80 (s, 3H), 4 20 (brs, 2H), 4 50 (brs, 2H), 4 60 (s,
2H), 6 45 (s, 1H), 6 75-6 85 (m, 2H), 7 00-7 15 (m, 3H), 7 20-7 40 (m, SH)

Método 26
1,1-Dioxo-3.3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-{ N-[(S)-1-
{t-butoxicarbonilJetit]carbamoil } etil}carbamonl]bencil }carbamoilmetoxi)-
2.3.4.5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenl-7-metiltio-8-[N<((R)-a-
carboxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotadiazepina
(Ejemplo 25, 58 mg, 0 091 mmol), fert-butil L-alanil-L-alaninato clorhidrato
(27 5 mg, 0 11 mmol) y N-metilmorfolina (20 pl, 0 18 mmol) se disolvié en
DMF (2 ml) Se agrego TBTU (35 mg, 0 18 mmol) y la mezcla se agitd
durante 2-3 horas El solvente se evaporod bajo presion reducida El producto
se purifico usando una columna ISOLUTE pre-empacada (Silice, 2g) y se
eluyé con una gradiente gradual usando DCM EtOAc 1000, 955, 9010 y
80 20 para producir 34 mg (45%) ael compuesto del titulo M/z 838 5
Método 27 J
tert-Butil 4-metilleucinato
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4-Metilleucina (500mg, 3 44mmol) se suspendi6 en 10 ml de acetato de
t-butilo Se agregé acido perclénico (0 2ml, 3 49mmol) se agrego y el matraz
se taponé con un tabique y se agitd durante la noche Se llevé a cabo el
anahsis usando TLC (DCM MeOH, 91, tifiendo con una solucion
ninhidrina/EtOH) La solucidon se vertio en un matraz que contenfa 30ml
EtOAc y 30 ml 5% Na;CO; La capa acuosa se volvio acida y se agregd 2M
NaOH hasta que el pH fue de aproximadamente 7 Las fases se separarony la
fase acuosa se lavd con 2x30ml EtOAc Las fases orgamicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO; y se evaporaron Se obtuvo
un aceite el cual se co-evaporo con tolueno y luego con éter dietflico antes de
ponerse bajo vacio durante dos dias Masa 665 mg (96% rendimiento) NMR
(CDCl3) 10(s,9H), 15 (s, 9H), 1 65-1 95 (m, 2H), 3 82 (t, 1H)

Metodo 28

Metl 3(tnmetilsilii}alaninato
3-Trimetilsihil alanina (J Organomet Chem, 628, (2001), 183-194,

19mg, 0 118mmol) se mezclé con 3ml BF;-MeOH (14%, 3 7mmol) en un tubo
seliado y se calentd a 70°C Se realizd el andhsis usando TLC (MeOH DCM
1 9, teido con ninhidnne en etanol}) La mezcla se calento durante 3 horas y
luego se enfrni6 a temperatura ambiente La mezcla se vertio en una mezcla de
3ml EtOAc y 2ml de agua que contenfa Na;CO; Se agrego méis Na,CO; (5%-
acuoso) hasta un pH de aproximadamente 7 La fase acuosa se lavo con
EtOAc (2x3ml) Las capas orgémicas combinadas se lavaron con salmuera
(1ml), se secaron con Na;SO, y se evaporaron El producto se obtuvo como
una pelicula blanca. Masa 19mg (92% rendimiento) NMR (CDCly) 01 (s,
9H), 1 2-1 4(m, 2H), 3 8 (s, 3H), 4 2 (brs, 1H)
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Rervindicaciones

Lo que se reivindica es

1 un compuesto de férmula (I)

en donde

R" se selecciona de hidrogeno o C,.¢alquilo,

uno de R'y R? se seleccionan de hidrégeno o Calquilo o C,
salquenilo y el otro se selecciona de C;¢alquilo o C;¢alquenilo,

R" y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi,
amino, mercapto, C,galqulo, C,salcoxi, N-(C,calqul)amino, N,N-(C,
salquil);amino, C,alquilS$(0O), en dondeaes0a2,

M se selecciona de -N- o -CH-,

R* se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, Cs¢alquenilo, C;¢alquinilo,
Ciealcoxi, C,galcanotlo, Csalcanoiloxi, N<{C,salqul)amino, N,N-(C,.
salquil)amino, C,alcanoilamino, N-(Cigtlquil)carbamoilo, N,N-(C,
calquil),carbamoilo, C,;¢alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,
salcoxicarbonilo, N-(C,.salquil)sulfamoilo y N,N~(C, salquil)sulfamoilo,

ves 0-5, l

uno de R* y R® es un grupo de férmula (1A)
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(1A)

R’y R® y los demas de R* y R? se seleccionan independientemente
de hidrogeno, halo, mitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo, Cy4alquenilo, Cysalquinilo, C,alcoxi,
Ci4alcanoilo, C,.4alcanoiloxi, N-(C,alquil)amino, N,N~(C,alquil)amino,
C;.4alcanotlamino, N-(C4alquil)carbamoilo, N,N-(C,4alquil);carbamoilo,
Ci4alquiiS(O), en donde a es 0 a 2, C,jalcoxicarbomlo, N-(C;
salquil)sulfamoilo y N,N-(C,.alquil);sulfamoilo, en donde R’ y R® y los
demés de R* y R® pueden sustituirse opcionalmente en carbono por uno o
més R'®,

X es -O-, -N(R")-, -8(O)s- 0 -CH(R")-, en donde R" es idrgeno o C,
sglquilo y b es 0-2,

Anillo A es arilo o heteroarilo, en donde Anillo A se sustituye
opcionalmente por uno o mds sustituyentes seleccionados de R",

R es hidrogeno, C;4alquilo, carbociclilo o heterociclilo, en donde R’
se sustituye opcionalmente por una o mas sustituyentes seleccionados de
R,

R* es lidrégeno o C,alquilo,

R® es hidrégeno o C,alquilo,

R" es hidrégeno, C,4alquilo, carbociclilo o heterociclilo, en donde
R'® se sustituye opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados
deR",

R es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(OR)(OR"), -
P(OXOH)(OR"), -P(OXOHXOR") 0 -P(OXOR)R") en donde R°® y R’ se
seleccionan independientemente de C;ealquilo, o R'' es un grupo de
formula (IB) o (IC)’
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(IB)
en donde,

Y es -N(R")-, ~N(R")C(0)-, -N(R)C(O)(CR*R),N(R)C(0), -O-, y -
S(O),-, en donde a es 0-2, v es 1-2, R' y R' se seleccionan
independientemente de hidrogeno o C,4alquilo opcionalmente sustiido
por R* y R" es hidrdgeno o C;alquilo,

R" es hidrogeno o C,_alquilo,

R"” y R" se seleccionan independientemente de hidrogeno, C,.
calquilo, carbociclilo o heterocichlo, y cuando q es 0, R" puede
seleccionarse adicionalmente de hidroxs, en donde R" y R puede
sustituirse independientemente en forma opcional por uno © mas
sustituyentes seleccionados de R®,

R'S es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O}OR®)(OR), -
P(O)(OH)(OR®), -P(OXOH)(R®) o -P(OXOR)R’) en donde R® y R’ se
seleccionan independientemente de C,.calquilo,

p es 1-3, en donde los valores de R" pueden ser los mismos o
diferentes,

qes0-1,

r es 0-3, en donde los valores de R' pueden ser los mismos o
diferentes,

m es 0-2, en donde los valores de R" pueden ser los mismos o
diferentes,

n es 1-3, en donde los valores de R’ pueden ser los mismos o
diferentes, '

Anillo B es un heterocichilo enlazado a nmitrégeno sustituido en
carbono por un grupo seleccionado de R®, y sustitiido opcionalmente de
manera adicional en carbono por uno o mas R%, y en donde 1 dicho

heterociclilo enlazado a mnitrégeno contiene una fraccion -NH-, ese
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nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de
R,

R'S, R" y R"™ se scleccionan independientemente de halo, nitro,
ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,
alquilo, Cyialquenilo, C,4alquinilo, Cig4alcoxi, Cj4alcanoilo, C,
salcanoiloxi, N-(C,.4alqul)amino, N,N~(C,_4alquil);amino, C.
salcanoilamino, N-(C,4alquil)carbamoilo, N,N-(C,.alqml),carbamoilo, C,
4alquilS(0), en donde a es 0 a 2, Cj4alcoxicarbomlo, N-(C,.
salquil)sulfamoilo y N,N-(C,4alauil);sulfamoilo, en donde R'S, R y R"®
pueden sustituirse independientemente en forma opcional en carbono por
uno o més R¥,

R"” y R®, R¥ y R* se seleccionan independientemente de halo,
nitro, c1ano, hidroxi, amino, carbox, carbamotlo, mercapto, sulfamoilo, C,.
salquilo, Cy4alquenmiio, Cisalquimlo, Cjsalcoxi, Ci4alcanoilo, C,.
salcanoiloxi, N-(C,4alquil)amino, N,N-(C,_salquil);amino, C
alcanotlamino, N-(C,alquil)carbamotlo, N,N-(C, alquil),carbamoilo, C,
«alquilS(O), en donde a es 0 a 2, Cijalcoxicarbonilo, N-{C,
«alquil),sutfamoilo, N,N-(C,4alquil);sulfamoilo, carbociclilo, heterociclilo,
benciloxicarbonilamino, sulfo, sulfino, amidino, fosfono, -P(O)OR*)(OR"),
-P(O)(OH)(OR"), -P(OXOH)XR" o -P(OXOR*)(R", en donde R* y R se
seleccionan independientemente de Cy.alquilo, en donde R" y R%, R¥* y
R* pueden sustituirse independientemente en forma opcional en carbono
por uno o mas R%,

R* Y R se seleccionan independientemente de halo, hidroxi, ciano,
carbamoilo, ureirdo, amino, hitro, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamotilo, tnfluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxa,
vinilo, alilo, etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido,
acetilamino, acetoxi, metilaming, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N, N-
dimetilcarbamotlo, metilio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N,N-dimetilsulfamoilo,

/63
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R® es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(OXOR®)(OR"), -
P(O)OH)(OR®), -P(O)OH)(R®) o -P(OXORE)R"), en donde R® y R" se
seleccionan independientemente de C,4alquilo,

R® se selecciona de Cisalquilo, C¢alcanoilo, C¢alquilsulfonilo, C,
salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,¢alquil)carbamoilo, N,N-(C,
salquil)carbamotlo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzolo y fenilsulfonilo,

o su sal de aceptacién farmacéutica, solvato, solvato de dicha sal o
profirmaco

2 Un compuesto de formula (I) como se reivindica en reivindicacion 1
en donde R’ es hidrégeno o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,

solvato de dicha sal o un proférmaco del mismo

3  Un compuesto de formuld (I) como se reivindica en cualquiera de las
dos reivindicaciones 1 6 2 en donde R' y R? son ambos butilo o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profdrmaco

de! mismo

4  Un compuesto de formula (I) como se rervindica en una cualquiera de
las retvindicaciones 1-3 en donde R* y RY son ambos hidrogeno o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco

del mismo

5  Un compuesto de formula (I) como se reivindica en una cualquiera de
las rervindicaciones 1-4 en donde M es -N- o una sal farmacéuticamente

aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo

6  Un compuesto de férmula (I) como se reivindica en una cualquiera de
las rerwvindicaciones 1-5 en donde v es 0 o una sal farmaceuticamente

aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profiérmaco del mismo

|64
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Un compuesto de formula (I) como se reivindica en una cualquiera de

las retvindicaciones 1-6 en donde R® y R® son hidrégeno o una sa

farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profirmaco

del mismo

Un compuesto de formula (I} como se reivindica en una cualquiera de

las rervindicaciones 1-7 en donde R* es bromo, metilo o metiltio o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco

de] mismo

9

Un compuesto de formula (I) como se reivindica en una cualquiera de

las rervindicaciones 1-8 en donde R’ es un grupo de formula (IA) (como se

describe en reivindicacién 1) en donde

X es -O-,

Anillo A es fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas

sustituyentes seleccionados de R",

nesl,

R’ es hidrogeno,
R" es hidrogeno,
R’ es hidrégeno,
mes 0,

R' es carboxi, un grupo de férmula (IB) (como se describe

anteriormente) o un grupo de férmula (IC) (como se describe

anteriormente) en donde

R'? es hidrégeno o C,4alquilo,
peslo2,
R" es hidrégeno o C;alquilo sustitwmido opcionalmente por R® en

donde R? es hidroxi, carbamoilo, amino, benciloxicarbonilamino o C;

48lquilS{0), en donde a es 0 o (C, (alquil;)sililo,

R'" es hidrégeno o hidroxi o Cicalquilo, en donde R™ puede

sustituirse forma opcional por uro o més sustituyentes seleccionados de

R20

[bS
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Y es -N(R")C(O)-en donde R" es hidrégeno,

Qes041,

res061,

R'? es carboxi o sulfo,

R" es hidroxi, y

R se selecciona de hidroxi,

Anillo B es pirrolidin-1-1lo o azetidinilo sustitutdo en carbono por un
grupo seleccionado de R¥, y sustituido ademds en forma opcional en
carbono por uno o mas R*, en donde R? es carboxi y R* es hidroxi
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un

proférmaco del mismo

11  Un compuesto de formula (I) (como se describe arriba) en donde

R" es hidrégeno,

R'y R? son ambos butilo,

R*y RY son ambos hidrégeno,

Mes-N-,

vesO,

R} y R® son hidrégeno,

R* es bromo, metilo o metiltio, y

R* es N-{(R)-a-[N-(carboximetil)carbamoil]bencil}carbamotlmetoxi,
N-{(R)-a-[N-(carboximeti])carbamoil]bencil}carbamoiimetoxi, N-{(R)-a-
[N-(2-sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil}carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-
((S)-1-carboxi-2-hidroxietil)carbamoil]bencil }carbamoitmetoxi, N-{(R)-a-
[N-((S)~1-carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-((S)-
1-carboxipropil)carbamoil]bencil}carbamoilmetoxs,  N-{(R)-a-[N~((R)-1-
carboxi-2-metiltio-etil)carbamoil]bencil jcarbamoilmetoxi,  N-{(R)-a-[N-
((S)-1-carboxi-2-carbamoil-etil }carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi, N-{(R)-
a-[N-(2-sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil}carbamoilmetox:, N-{(R)-o-
[N-(carboximetil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-
[N-((S)-1-carboxietil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi, N-{(R)-
a-[N<(S)-1-carboxi-2-hidroxietiljcarbamoil]-4-hidroxibencil }

J6b
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carbamoilmetox, N-{(R)-a-[N-(2-sulfoetil)carbamoil]bencil}

carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2«R)-hidroxipropil)

carbamoii]bencil } carbamoilmetox:, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2-

mettlpropil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-(S)-1-carboxi-
3-metilbutit)carbamoil]bencil} ca~bemoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-(1-(8)-1-
carboxi-2-(S)-2-metilbutil)carbamozl]bencil }carbamoilmetox;,  N-((R)-a-
carboxi-4-hidroxibencil)carbamoilmetoxi,  N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-4-
aminobutil)carbamoil]bencil} carbamoilmetoxi, N-((R)-a-{N-[(S)-1-
carboxi-4-(benc:loxicarbonilamino)butil}carbamosl } bencil)
carbamoilmetoxi, N-[(R)-a<{((S)-2-carboxipirrolidin-1-1lcarbonil)bencil]
carbamoilmetoxi,  N-{(R)-a-[N-(carboximeti])}-N-metilcarbamoil]bencil}
carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-(1(R)-2<(R)-1-carboxi-1-hidroxiprop-2-
il)carbamoil]bencil}carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-(sulfometi)carbamoil]
bencil} carbamoilmetoxi, N-((R)-a-carboxibencil) carbamoiimetoxi, N-{(R)-
a-[N-((S)-1-carboxi-2-(R)-hidroxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencii }
carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-{(S)-1-carboxi-2-metilpropil)carbamoil]-4-
hidroxibencii}carbamotimetoxi, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxibutil)
carbamoil]-4-hidroxibencil} carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N«(S)-1-
carboxipropil)carbamoil]4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-
((R)-1-carboxi-2-metiltio-etil)carbamotl]-4-hidroxibencil } carbamoilmetox,
N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxiprop!)carbamoil]-4-hdroxibencil }
carbamoilmetox, N-{(R)-a-[N-{(S)-1-[N-((S)-2-hidroxi-1-carboxiets])
carbamoil]propil}carbamoil]bentil}carbamoilmetoxi,  N-{(R)-a-[2-(S)-2-
(carboxi)-4-(R)-4-(hidroxi)pirroltdin-1-ticarbonil]bencilt} carbamoilmetoxi,
N- {(R)-a-[2-{S)-2-(carboxi)azetidin-1-1icarbonil]bencil }carbamoilmetoxi,
N-{(R)-a-[N-{(S)-1-[N~((S)-1-ca-boxietsl)}carbamoil]et1l } carbamoil]bencil }
carbamoilmetoxi, N-{(R}-a-[N-((R)-1-carboxi-3,3-dimetilbutil)carbamonl]
bencil}carbamoilmetoxi, N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-3,3-dimetiibuti])
carbamoil]bencil } carbamoilmetox, N-{(R)-a-[N-((R)-1-carboxi-3,3-
dimetilbutil)carbamoil]-4-hidroxibencil}carbamoilmetoxi,  N-((R)-a-{N-
[(S)-1-carboxi-2-(tnmetiisihi)etiJcarbamol }-4-hidroxibencil)
carbamoilmetoxi 0 N—((Fl)-u— {N-[(R)-1-carbox1-2-(tnmetilsilil)eti]]
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carbamoil }-4-hidroxibencil)carbamoilmetoxi,
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o

un profdrmaco del mismo

11 Un compuesto de férmula (I) seleccionado de
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenul-7-metiltio-8(N- {(R)-a-[N-((R)- 1 carboxi-2-
metiltho-etil)carbamosl}4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraludro-
1,2,5-benzotiadiazepina,

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-feni)-7-metutio-8-(N-{ (R)-a-[N{(S)-1-carboxi-2<(R)-
hldroxlpmpll)carbamml]#hldroxlber'lcﬂ}carbarnonlmetox1)-2,3,4,5—te&ah1dro—
1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fel-7-metiitio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2-
metilpropil)carbamoil]-4-hidrox:ibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-d1ox0-3,3-dibutr}-5-feml-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N<((S)-1-carboxibutil)
carbamoil]-4-hudroxibencil } carbamoilihetoxi)-2,3,4,5-tetraludro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
1,1-diox0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N{{(S)- 1 {carboxipropil)
carbamoil]bencil } carbamotimetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N«((S)- 1 (carboxietil)
carbamoi{]bencii} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraludro- 1,2,5-benzotiediazepina,
1,1-diox0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{{(R)-a-[N<((S)-1-carboxi-2-(R)-
hidroxipropil)carbamoiljbencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina, ‘
1,1-d1oxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-mettio-8-(N-{(R)-a-[N-(2-sulfoetsl}carbamail]-
4-hidroxibencil} carbamoilmetox1)-2,3,4,5-tetrahudro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(V-{(R)-a-[N{(S)-1-carboxiet:])
carbarnoil]-4-hidroxabencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,

1,1-dioxo-3 3-dibutil-5-femi-7-metltio-8(V-{(R)-a-[N<((R)- 1 -carboxi-2-
metiihoetil)carbamon{]benciljcarbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzohadiazepmna,
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1,1-diox0-3,3-dibutil-5-ferul-7-metilhio-8-[N-{(R)-a-[N-{(S)-1-[N-((S)-2-

hidroxi- I-carboxietil)carbamoilJpropil } carbamonl]bencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina, y \
1,1-diox0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metilho-8(V-{(R)-a-[N{(S)-1 carboxi-2-
metlpropil)carbamoil]bencil} carbamorlmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,

o una sal farmaceutcamente nopp!nble, solvato, solvato de dicha sal o un
profarmaco del mismo

12 Un proceso para preparar un compuesto de formula (I} como se
rewvindica en rervindicaciones 1-11 o una sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo, proceso que

comprende
Proceso 1) para compuestos de férmula (I) en donde X es -O--NR" o -S-,

hacer reaccionar un compuesto de formula (IIa) o (IIb):

®,
(Ila)

con un compuesto de formula (IIT)-

RI:R, | .

R K}
(1)




— SE—— kYo

en donde L es un grupo desplazable,
Proceso 2) hacer reaccionar un acido de férmula (IVa) o (IVb)

, Yol x
o XL
0 Rl R’
®), R,
(IVa) (IVb)

o un denivado activado del mismro, con una amina de férmula (V)

| Jm
Rm R.’
V)
Proces 3) pera compuestos de formula (I) en donde R'' es un grupo de

férmula (IB), hacer reaccionar un compuesto de férmula (I) en donde R

es carboxi con una amina de formula (VI)

14 13
RT k [*)q B
R:z
Vh)
Proceso 4) para compuestos de férmula (I) en donde uno de R y R’ se
seleccionan independientemente de C,galquiltio sushtuido de manera

opcional en carbono por uno o mas R'7, hacer reaccionar un compuesto de
formula (VIla) o (VIIb)
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[ v v
. Vo & ‘o f R
1 |
L fo R 1?’
n] R’ nl R’
R, R"),
(ViIa) (ViIb)

en donde L es un grupo desplazable, con un tiol de férmula (VIII)
"-H
(VIm)
en donde R™ es C|¢alquiltio sustituido de manera opcional en carbono por
uno o més R'S,
Proceso 5) para compuestos de formula (I) en donde R'' es carbox,

desproteger un compuesto de formula (IXa)

(IXa)

6 (IXb)
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. (Xb)
en donde RP junto con el grupo-OC(O)- al cual se une forma un ester;
Proceso 6) para compuestos de formula (I) en donde R'' es un grupo de
formula (IB) y R'® es carboxi, desproteger un compuesto de formula (Xa)

6 (Xb)

(Xb)

13
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en donde R’ junto con el grupo -OC(O)- al cual se une forma un éster,
Proceso 7) para compuestos de formula (I) en donde R" es un grupo de
férmula (IB) y N(R")C(O)-, hacer reaccionar un 4cido de formula (XIs)

o K
$lz 10 ’ *I 7 B
HO p " R*
RS 0 o R R’
®3,

(XIa)
6 (XIb)

(XIb)

o un denvado activado del mismo, con una amina de férmula (XII)

14
SR
| '
(X1I)

y, & partir de entonces, s1 se considera necesario o deseable

N
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1) convertir un compuesto de la formula (I) en otro compuesto de la formyla
@,

11) retirar cualesquiera grupos protectores,

111) formar una sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha

sal 0 un profirmaco

13 Un compuesto de la férmula (), o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un proférmaco del mismo, como
se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para uso como

un medicamento

14 Un compuesto de férmula (I), o una sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profdrmaco del mismo, como se
rervindica en una cualquiera de las rervindicaciones 1 a 11 para uso en un
método de tratamiento terapéutico o profilactico de un animal de sangre

caliente, tal como el hombre

15 El uso de un compuesto de la férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profirmaco
del mismo, como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11 en la manufactura de un medicamento para uso en la produccion de un

efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre caliente, tal como el hombre

16 EI uso de un compuesto de la formula (I), o una sal
farmaceuticamente aceptable, sclvato, solvato de dicha sal o un profarmaco
del mismo, como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11, en la produccién de un efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre

caliente, tal como el hombre

17 Un método para producir un efecto inhibidor IBAT en un anumal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que

comprende admimstrar a dicho amimal una cantidad efectiva de un
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compuesto de formula (I), o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato,

solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo, como se reivindica en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11

18 Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de
dicha sal o un proférmaco del mismo, como se reivindica en una cualquiera
de las rervindicaciones 1 a 11, en asociacion con un diluyente o trasportador
farmacéuticamente aceptables

19 Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (TI), o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de
dicha sal o un profarmaco del mismo, como se reivindica en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11, y un inhubidor de HMG Co-A reductasa, o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un
profarmaco del mismo, en asociacion con un diluyente o trasportador

farmacéuticamente aceptables

20 Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (I), o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de
dicha sal o un profarmaco del mismo, como se retvindica en una cualquiera
de las rervindicaciones 1 a 1I, y un secuestrante de acido biliar, en

asociacion con un diluyente o trasportador farmaceuticamente aceptables

21 Una composicion farmaceutica que comprende un compuesto de
formula (I), o una sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de
dicha sal o0 un profirmaco del mismo, como se reivindica en una cualquiera
de las rervindicaciones 1 a 11, y un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o
una sal farmaceuticamente aceptgble, solvato, solvato de dicha sal o un
profarmaco del mismo, y un secuestrante de dcido biliar en asociacion con

un diluyente o trasportador farmaceuticamente aceptables
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22 Una composicién de acuerdo con reivindicacion 19 o reivindicacién
21 en donde el Inhibidor de HMG Co-A reductasa es atorvastatina, o una
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un

profarmaco del mismo

23 Una composicion de acuerdo con reivindicacidon 19 o reivindicacion
2] en donde el inhibidor de HMG Co-A reductasa es rosuvastatina, o una

sal farmacéuticamente aceptable de la misma

24 Una composicién farmaceutica que comprende un compuesto de
formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de
dicha sal o un profarmaco del mismo, como se reivindica en una cualquiera
de las rervindicaciones 1 a 11 y un agomista alfa y/o gamma PPAR, o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en asociacion con un

diluyente o trasportador farmaceuticamente aceptables

25 Una composicién de acuerdo con reivindicacién 24 en donde el
agonista alfa y/o gamma PPAR es acido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-
metanosulfoniloxifenil}etoxi)fenil]propanoico o una sal farmaceuticamente

aceptable del mismo
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In g Sin elaboracién de un dictamen scbm novedad aclividad mventive y posblixiad de aplicacion industrial
v D Uniformidad dafickants de s irvancidn
Xl Mndhjﬂhﬁqﬂnﬂmh!@wnmpﬁalhm la aciividad Inventiva y la posibiidad de
splicacién Industrial: docurnentos y explicaciones que susienizn ests declaracién
vI D Clerios documentos enumerados
VIl (] Clertas deficiancias dal regutro intamacional
viit [] Clenas obsarvaciones relacionades con la solicitud Intamacional
[Fecha de presentacion de la peticién Fecha de la conclusion de este informe
25/03/2003 09/04/2003
Nombre y direccidn postal de ta Oficna Encargada del Emplaado Autorizado
Examen Preliminar Intemacional IPEA
Oficina Europes de Petantes
D-80288 Munich GELLEEBR
Tel (+49-89)2306-0 Tx 523858 epmud Tel (+40-89) 2308 2628

Fac (+ 49-89) 2308-4485
Formulario PCTAPEA/MDS (portada) P20476 (actubre 2002)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL No de Solichud Intemacional PCT / GB 0

| Base del Informe

La base de este informe de examen preliminar la consttuye la solicitud tal como se radicd
onginaimente

il Ausencia de formuilacién de opinién en cuanto a ia novedad, [a actividad inventiva y
la posibliidad de aplicacién industrial

La cuestién de si la Invencidn reivihdicada parece ser novedosa, implicar una actividad
inventiva o ser aplicable industnaimente no ha sido objeto del examen preliminar
intemacional con respecto a las reivindicaciones que no se han investgado (Articulo 17(2)
(a) 6 (3) y Regla 86 1 (e) PCT), véase también el informe de busqueda internacional)

V Declaracién motivada bajo Regla €6 2(a)(il) en cuanto a la novedad, la actividad
inventiva y la posibilidad de aphcacién industnal

En la medida en que se ha llevado a cabo el examen preliminar intemacional (véase item
Il més amba en el texto), se sefiala io siguiente

A la luz de los documentos citados en el infoome de busqueda intemacional, se
considera que la invencidn como se define en [as rewindicaciones, que han sido
objeto de un informe de blsqueda intemacional, satieface los critenos mencionados
en Articulo 33(1) PCT, es decir, parece ser novedosa, implicar actvidad inventiva y
ser industnaimente aplicable

Formulario PCTM00PE2 (EPO-03-2002) P20781
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1%
PCT REQUEST
Duplicate of original printed on 13.08.2002 10.35:32 AM
0 Enruadvlngﬁuuuonly =
0-1 Intemational Appilcation No x
02 |imematonal Fling Date
03 |Name of receiving Office and PCT
Intemational Application®
04 Form - PCT/RO/MO1 PCT Request
0-4-1 |Prepared using PCT-EASY Version 2.92
_ _ {(updated 01.01.2003)
05 Pstition
The undersigned requesis that the
presant intemational application be
processed according to the Patant
Cooperation Treaty _
08 “'T"“llm(wmwﬁl United Kingdom Patent Office (RO/GB)
07  |Appiicant's or agent's flle reference |1 00479 /WO
1 Tiile of inventian CHENICAI. COMPOUNDB
I Applicant
n1 This person Is applicant only
n-2 Applicant for AP: (GH GM KE LS5 MW MZ SD SL BZ TZ UG M
ZW)z EAs: (AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM);
EP: (AT BE BG CH&RLI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR IE IT LU MC NL PT SE BK TR);
Oh: (BF BT CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE 8N TD TG)y AE AG AL AM AT AU AZ BA BB
BG BR BY BZ CA CHELI CN CO CR CU CZ DE
DK DM DZ BEC EE ES FI GB GD GE GBE GM HR
HU ID IL IN IB JP KE KRG KP KR KZ ILC 1K
LR IS LT LU LV MA MD MK MN W MX MZ NO
NZ OM PH PL PT RO RU 8D SE 858G SI SK 8L
TS TM TN TR TT TZ UA UG UZ VC VYN YU ZA
M ZW
I-4 Name ABTRAZENECA AB
kK5 |Addrass. Bodertalije
8-151 85
Bweden
I8 Stato of nationallty SE
17  |State of residence SE
-8 Telephone No. +44 1625 230148
-9 Facsimie No. +44 1625 510752




PCT REQUEST

25

Duplicats of original printed on 13.08.2002 10-35 32 AM

"

Applicant and/or invantor

-1 1 |This parson is. applicant only
12 | Applicant for
-1-4  [Name ASTRAZENECA UK LIMTYTED
IF1-5  |Address. 15 Btanhope Gate
London, Greater London W1Y 6LM
United Kingdom
i1 1-8 | State of nationality
M17 |State of meldence GB
n2 Applicant and/or Inventor
H-2-1 | This person applicant and inventor
22 |Applicant for U8 only
24 |Name (LAST First) STARKE, Ingemar
25 |Address Molndal
8-431 83
Bweden
N-28 |State of nationality 8SE
N-2-7 |State of meldence sE
I3 |Applicant andior inventor
1-3-1 |This person ls. applicant and inventor
Ni-3-2 |Appilcant for UB only
34 |Name (LAST First) DAHLSTROM, Mikael, Ulf, Johan
35 |Address. Molndal
8-431 83
Swoden
3-8 |State of nationallty I
i-3-7 |State of residence BE
-4 Applicant and/or inventor
f4-1 |This person k. applicant and inventor
k-2 | Applicant for US only
44 |Nama (LAST Fimt) BLOMBERG, David
H4-5 |Address. Molndal
8-431 83
Sweden
-4-8 |Stwte of nationality BE
i-4-7 | State of residence BE
™ Applicant and/or Inventor
N-5-1 |This person is applicant and inventor
n-52 |Applicant for US only
Hi-54 |Name (LAST Firet) ALENFALK, Buzanne
Wl-5-5 |Ackireas Molndal
8-431 83
Sweden
58 |Siate of nationality 23
Ni-5-7 |State of residence BE




3/8

PCT REQUEST
Dupitcate of original printad on 13.00.2002 10:35.32 AM
T8 |Applicant and/or Inverntor
Hi-8-1 | This person is applicant and inventor
ii-§-2 |[Applicant for U8 only
lie-4 |Name (LAST Fist) BKJARET, Torxe
-85 |Addresa, Molndal
8-431 83
Sweden
68 |State of nationality NO
N-8-7 |State of residence 8E
M7 |Applicam endier Inventor
71 |Thisperson ls. applicant and inveator
W72 |Applicant for U8 omnly
NE7-4 |Name (LAST First) LENURELL, Malin
1756 | Adkiroes, Molndal
8-431 83
Sweden
78 | State of nationalty 8B
M7T7 |State of reskdence SE
N1 [Agentor common repressniative; or
address for cormespondence
The parson identified below Is agent
hereby/has been appointed to act an
behaf of the applicani(s) before the
competent intemational Authorities as
V11 |Name (LAST Fimt) BRYANT, Tracey, et al
N 12 |Addrees ASTRAZENECA
Global Intellectual Property
Mereside
Alderley Park
Macclesfield, Cheshire SX10 470
United Kingdom
IV 1-3 |Telephone No. +44 1625 513228
WV 1-4 | Facaimie No +44 1625 510752
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PCT REQUEST 1004
Dupicate of original printed on 13.08.2002 10.35.32 AM
v Designation of Steiss N
V-1 |Regional Patent AP: GH KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG

m:m’u'm:rp.m -3 |2w ana any other State which is a

after the designation{s) concemned) Contracting State of the Harare Protoc 1
and of the PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM and any
other Btate which 1s a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and £
the PCT

EP: AT BE BG CHRLI CY CZ DE DK EE ESB FI
FR GB GR IE IT LU MC NL PT SE SK TR and
any other State which is a Contracting
State of the Eurcpean Patent Convention
and of the PCT

OA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG and any other Btate which is
a member State of OAPI and a Contracting
Btate of the PCT

V2 National Patent AE AG AL
other kinda of protection or treatment, §
Luammdﬂdbm:rpm CA CHELI
after the designation(s) concemsex) EE ES FI

I8 JP KE

SYEHEAR
d8R9088%
GREARGE
REIRRAR
dRARARS
SARKERE
dR8LERE
PEREERE
RABSHRY
AdRGHAN

HES
3135
L

v-& Precautionary Designation Statement

In addition to the designations made
under lams V 1 V-2 and V-3 the
applicant algo makes uncer Ruls 4 B{b)
all dealgnationa which would be
pormitted under the PCT except any
designation{s) of the State{s) indicated
under item V-8 below The applicant
deciares that those additional
deskmations are subject to confirnation
and that any designation which is not
confirmed belore the expiration of 16
montha from the priordty date Is to be
regardad as withdrawn by the applicant
at the expiration of that time Emit.

ve Exclusion(s) from precautionary MOXME
designations

Yi-1 Priority ciaim of earlier national
application

Vi11 [Filiing date 08 September 2001 (08.09.2001)
V12 | Number 0121768.6
Vi 13 |Country GB




5/8
PCT REQUEST 1
Duplicate of original printed on 13.08.2002 10 35 32 AM
'
Vi-2 Priority claim of eariier national
application
Vi2-1 |Fling date 25 April 2002 (25.04.2002)
Vi-2-2 |Number 0209463.9
Vi23 |Country GB
VI3 |Priority document request
The recetving Office is requested to vi-1, VI-2
prepare and transmit fo the Intemational
Bureau a certified copy of the earller
mh?hmmlhnwau
0
Vi1 |intamational Searching Autherity  |European Patent Office (EPO) (ISA/EP)
v E‘helnllom Number of daciarations
Vilk-1 Daciaration as to the identity of the -
Inverttor
Vii-2 |Declamtion as to the applicant's -
oniiiement, as at the intemational fiing
dale o apply for and be granted a
Vii-3 [Declaration as to the appiicants -
entitlernant, as at the intsmational flling
date fo claim the priority of the eailer
Vil4 |Declaration of {onlyforthe | .
purposes of the designation of the
United States of America)
Viik6 | Declaration as to non-prejudicial -
diaciosuree or exceptions to lack of
novelty
[} 4 Chack list numnber of shegis alectronk fie(s) attached
X1 Request (inchxiing decisration sheets) |6 -
X2 [Description 86 -
X3 |Clams 14 -
IX-4  |Abstract 1 EZABBT00 . TXT
X5 [Drawings 0 -
X-7 TOTAL 107
Accompanying ams paper document{s) attached slectronic file(s) attached
-8 Fee calculation gheet v -
X 17 |[PCT-EABY diskette - Diskette
D(-19 |Flgure of the drawings which should
_ sccompany the abstract
IX-20 of fliing of the intamational
I.-;'Tullg:n ng English
X-1 Signature of applicant, agent or
common reprassnistive
X11 |Name (LAST Firet) BRYANT, Tracey, et al

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

10-1

Dats of actuml recsipt of the

purported international spplication
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The denand must be filad direcily with tee competent [nssrrational Preliminary Excming Awihority or if two or mors Awthorlties are
wish che one chasen by the applicane.  The fill mame or two-leper code of that Authorily may be wdicond by the bpplicant on the lne

rEA’ EPO

PCT CHAPTER If
DEMAND '

under Artscle 31 of the Patert Cooperation Treaty
mmdudgmdnquuuﬂmﬂ:nmnmdappﬁmalpemﬁdbdwhehﬂbjwwf

examinstion according to the Patent Cooperation T and
m&ﬁhh Sm(wmmmmm

For International Examunng Authonity use only
Identhfication of TPEA I Datn of recspt of DEMAND

BaxNo.1 IDENTIFICATION OF THE INTRRNATIONAL APPLICATION | APpicant’s or agent s fllc reference

100479/ WO
Intormarional application No. Internstional Slmg date (dayimonthiusr) {Earlinxt) Prionty duto {dapinonth/year)
05 September 2002 (05 09.2002) 08 Saptember 2001 (08 08 2001)

PCT/GB02/04033

Title of mvenhon
BENZOTHIAZEPINE AND BENZOTHIADIAZEPINE DERIVATIVES WITH ILEAL BILE ACID
TRANSPORT (IBAT) INHIBITORY ACTIVITY FOR THE TREATMENT HYPERLIPIDAEMIA

BoxNo.Il APPLICANT(S)
address . Telcphane No.
R e iee e e ] e e o Yooy ™ | +a% 1625 230148

AstraZeneca AB Faioaiie No.
$-151 85 Sodertilje +44 1625 510752
Sweden Taleprinier No.
Apphicant s rogistzaton No. with the Office |
State (that Is, cosntry) of nationality State (that is, country) of rendence:
SE SE
Name and address. Fwuily nong folinvad by given soms, fir g lagal suiey, Sl official desiguation.  The cildrers st nciuds porsl ool aud name of coumiry)
ASTRAZENECA UK LIMITED
15 Stanhope Gate
London, Greater London
W1Y 6LN
GB
State (that is, counsy) of natonglity State (that is, counsry) of residence:
GB GB

Name and address. (Fonily nons ol by given name, for o lagal eniity, full official detgion. The asddresy vt inchale postal code and aame of comstry)
STARKE, Ingemar

Molndal

S-431 83

Sweden

Stats (that Iz, cosniry) of nstonality State (that Ir. cosmtry} of residenze.
SE SE

@ Further spplicants are inchcated on & conturrabon sheet.
Form PCT/IPEAMQ! (first sheet) (March 2001) See Noiex io the demand form




Sheet No

2 Tnternanional applicstion No.
PCT/GB02/04033 ¢

Continnation of Box No. 7T  APPLICANT(S)

I nans of the following méb-baxes is uxed, ths shost should not be inchuded in the demand

B

DAHLSTROM, Mikae! Ulf Johan
Moindal

S-431 83

Sweden

Naxe and address (Fomily mme Sllowad by gvn sune; fir o bgel stity, Adl official derignation. The sy st inchuds postal code el raws of coumiry)

mmumofum;?

Stais (that ls, comntry) of resudence:
SE

BLOMBERG, David
Moindal

543183

Sweden

Name snd address. (Fanily sm followal by gives ons; for o ingal entity, Al qfficiel designalion. The askiress susi inlale pratol cosle el nuwe of cneiry)

State {that iv, cowniry) of nabionality
SE

Satefthat i, country) of rendence:
SE

ALENFALK, Suzanne
Moindal

S5-43183

Swedan

Nauma and sddress (Fesilly seme fibwar By pivae s, for & lagal awliy il ofickl dejgeation. The adirey st inchude ponel codds aud newe of comtry,)

Scata {khat [s, couniry) of nabanality
SE

Stato that is, country) of mudance:
SE

SKJARET, Tore
Molndal
S-43183
Sweden

Nume and address (Fowily sone fallowed by gvan e, fir o Ingal snity, fisll official designation. The asliress want inchude posal cods and asms of comry)

Stats {thar is, country) of oationality
NO

Statx (hat iz, couniry) of resudence,
SE

[X] Further spplicants are indicated on snother conbauation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (contimustion sheet) (March 2001)

Ses Noiler &y the demand form

(%9




Shee: No.

190

Internshional appheshon No.

3 PCT/GB02/04033

Continuntion of BxNo. Il APPLICANT(S)

I mons of the following sub-banas is used, this shees shoudd wot be included in the demesed. W\

LEMURELL ,Malin
Moindal

S-431 83
Sweden

Name and pddress: Family ms fillowad by gives none fir a ingul siity, Al qificial desiguation. mﬁ_hﬁpﬂﬁd-(m'

Staty (Yot &, country) of ahionality' State fthet is, coumiry) of randence:

SE

SR _

Name snd sddrees: (laully as fillowad by given s for a Ingal entity, Al official desiguation. The ashivess want inclaiy pesiel codt ard muws of cnmiry)

Stato (thet &s, coamiry) of nationality Stato fthat iz, coumtry) of remdence

Name sud addrose: Fomily scms ollowed by glvin mant; fir o lagal snttty, full officiel desigretion. The sthires sutt inchals poatl code and mame of counnry)

State (e i, couatry) of natomality- State (thet ir, country) of rendence:

Name snd address. (Fanly nomg fSlowad by gives sams: for o Inpal eutry, full oficial decignasion.  Tiet avkiresy want inchuls postel code cssd sews of conedry)

State {that is, couniry) of natwonalicy

Stute (that iy country) of reudence-

D Further spphicapiy are inchented oo another conlznuaton shoet

Form PCT/IPEA/401 (conhnuation sheet) (March 2001)

See Notes ro the demand form
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Intamanonal sppheston No.
Stox No. 4 PCT/GB02/04033 |
Box No.IIl  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE, OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE \‘\

The following parson 15 agent [j_mrmﬂw
nd has been appoiated enrlter and represents the spplicant(s) also for intematonal preliminary examination.
[[] 1s bereby sppourned and any earlser spposntment of (an) agen(s)common represenzative w heroby rovoked.

before the [aternational Prol addition
] Lﬂ. wﬂﬂlly?:ﬂﬂm roninary Examuning Authantty 1a o
g T
Nmﬂﬂﬂ%#ﬂ?pﬂ::ﬂ;ﬂmnﬂm ‘clophana No
BRYANT, Tracey ot al » +44 1625 513228
’ Facmumils No

- rryrAp—
Merasids, Alderloy Park Telepnnter No.
Macciesfield,
Shﬂrla SKI1°4TG Agoot ropistration No with the Offico

D wnhnuundm»hdmawﬂmnm en:-pmhnuhuldh?lll.

Bax No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
Sintement concarning memdmamiy:*
1 Tio applicant wishes the Inlernetional prelimmary coummation to start on the hash of
the mizmahonal apphexhon ss ongmally fled
the deserrplion a8 anginally filed
as amended under Article 34

8 originally filed
as amerdded ynder Artile 19 (together with any sccompanying statement)
as amended onder Articls 34

as anginally filed
as smended under Asticle 34

the claums

tho drawings

[0 OO O

2 [[] The sppiicant wishes any amendment to the ciaums under Aricle 19 to be considered ar reversed.

3 D The apphcant wishes the start of the intemations] preluninary exammanon to bs postpatied until the expirstion of 20 months
from the priority date unless the International Preliminary Examiming Anthonty receivas 8 copy of any amendments made
under Article 19 or a notice from the apphcant that ha doas not wish to makm wuch smendments (Rule 69 1(d)). (Thlr check-
bax may be marked only wiere the time Imii under Article I9 Aoz not yet expired,)

* Where no chock-box 1 marked, mternshonal prelommary exmmunshon will start on the bams of the mternationsl apphcxhon
as onguaally filed or, wheve 8 copy of amendments Lo the clarms under Artiele 19 and/or amendments of the internatiooal spplicanon
under Article 34 are recerved by the International Prelimmary Exmmning Authonty before it has begun to drtw up a written opanson
or the smtornationsl prelimmary exsmipstion report, 88 80 mnended.

Langunage for the purposes of intornstienal preliminsry sxamination Engllg;h
[3] which s the languags m wiuch the international spplication was filed.
{_] which s tho langnage of a translation fusrnished for the purposes of wiemational scarch.
[] which is the language of publication of the mtermabonal applcaticn,
D which I3 the language of the translation (to be) farmushed for the purposes of mnternational prelimmary exambsahon.

Box No.V ELECTION OF STATES

The spplicant bereby tlects all eligibla States (tAat is, all Siater which kove been designaiad and which are bound by Chapter I of
the PCT)
excluding the following Stetes which the applicant washes not te elects

Porm PCTAPEA/401 (second sheer) (March 2001) Sew Notes ta the demand form
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International applesbon No.
Shost No. 5 PCT/GB02/04033
Box No. VI CHECK LIST \
The dernand w sccompansed by the fhilowing elements, tn the language referred to In For International N
Box No N.;rumbitw;duﬂ:mluﬂm hﬂ:uAMz_mw “\u
| transishon of miermabonal spphosticn sects ] O
2 amondments under Articlo 34 sheets O O
3  aopy {or, whers requred, trenslation) of
smendments under Article [9 shoetr || a
4 copy (or where requared, translanon) of
statement under Astscle 9 shaets a O
S letter shents O O
6. other gpecify) shouss . O
Thoe demand s also accompanied by the item{s) markod below-
1 {f} foe caloulsnon shoet S [0 statement sxplauung lack of ngnatwe
2 ] ariginal separatn power of stinmey 6.[] soquence listing in computer readable form
3 [ origmal geneca! power of attomey 7 [0 other fapecits)

4 [] copy of gemanl power of attomey
referenco mumber, if any*

Bex No. YII SIGNATURE OF AFPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Next 1o anch sigushrs, indicale the name of the persom sigring ond the copacily in which e perscm signs (If ch copactly is not abvieus fivm resding te demond).

=t

BRYANT, Tracey et al
Global Intellectual Property, Patents, AstraZeneca AB

For Internstional Prelinnnary Examoung Authonty use only
| Date of sctuml receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of recenpt of demand doe
to CORRECTIONS under Rule 60.1(%)

3 D The date of receipt of the demanid 13 AFTER the expnrabion of 19 monthe D The spplicant has been

from the priarity date and item 4 ot 5, below, doss not spply mnformed sccardingly
4 D m%?sﬂmﬂmm-mmmﬂIDnmhﬁmhpmﬂtyu:u-mdﬂbywmor

5 D Although the dato of receipt of the demand 1 after the expustion of 19 months from the prianty dute the dalry in amval
s EXCUSED pursuant to Ruls 82,

For [nternatumal Bureau use only

Demand recerved from [PEA on

Form PCT/IPEA/4O] (lasi ahest) (March 2001) Sez Now to tha demand form
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' Brigard & Castro q

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros}

domiciiado(s) en

Nombro{amos) 8 RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO 8

de Bogotd, Colombia, apoderados verdaderos y legales
con poder especial, amplio y suficlente, para recabar
de lem oficihae y autondades colomblanas
administrativas, judicleiea y de policla, en cualquier
instancia o recurso, la obtsncidn de patsntes de
Invencidn, registros de marcas, dlsefios Industriales,
modeloa de utllidad, depdaitos de nombres comerclales
y ensefiss registros da derachos de autor y contratoa
sobre [os mismos, obtencién de certificados de
obtentor de varledades vegeteles, asl/ como sus
prérrogas renovacionss, anotaclones de traspaso,
cambios de nombre y/o domicillo elaborar tramitar y
registrar contratos de licencia y licencles de
cualesqulera clases, Intsrvenir como demandante o
como demandado sn cualquler Instancla y recurso ante
cualquier juez, corporacién, funclonardo pdblico o
autoridad en acclones judiciales, administrativas y de
policfa tales como oposiciones al registro de marceas,
acclones de caducldad, cancelacién y nulldad,
accionss relvindicatonas, acclones derlvades de Ia
obtencién o explotacién de licenclas, acclones de
competencia desleal, demandaa penales, acclones de
Indemnizacldn de perjuicios, reclamos y observaciones
a solicitudes de patentes, disefios Industriales, modelos
de utlided, en el ajercicio de medidas cautslares y an
otras accionas o madidas aimllares

A oeste efecto, Ilofs} fecultolamos] para elevar
solichudes  formular descripciones, enmiendas,
protestas, desclaracionss, opoaiciones, cancelaciones,
nulidades, apelaciones y reciamos, pegar Impuestos,
cuotas y gravémenes prescritos por la ley, renunciar o
deestir a derachos concedidos © en curso de
concesidn, reclbir toda clase de documentos y valores,
dando el descargo respective y, en general para dar
ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al
efecto indicedo y tomer todas las medidas que
creyeren conducentes sl resguardo de mis {nuestros
intereses), con todas las demds facultadea legales
necasarlas

Este poder comprende la facultad de ratificar o
confirmar en ml (nuestro) nombre lo actuado asl
como la faculted de deslstrr, transigir, comprometer, y
ia de sustituiio en todo o en parte y revocar
sustituciones Asimiemo nombrolamos}) a RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO §

domictiado(s) en la Carrera 7 No 16-66 Plao 8, mis
{nuestros) apoderados en Colombla, con facultades
para reclbr notficaciones y designar apoderados
judiclales o axtrajudiciales

Otorgedo y firmado en
hoy de de 200_
Firma

Nombre
Carnn

POWER OF ATTORN

| (We) ASTRAZERECA AB

domiclled In SE-E3i-Bodertalje, Sweden

Hereby eppoint RAMIRQO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO §

of Bogoté, Colombla, my {our] true and lawful
attorneys with speclal, ample and sufficlant power to
obtain from the Colomblan administrative, judiclal end
police offices and authoritles, in any Instance,
privileges of patents of Invention, reglstration of
trademarks, ndustnal designe and utlliity models,
registraton of commerclial names and emblems,
registration of copyright and contracts related therato,
certificates of obtalners of vegetables varietias as well
as extensions, ranewals and recordal of assignments
and changes of name and domiclle related to the
shove, to prepare, prosecute and register licenses of
eny kind, to act es plaintiff or defendant In any
instance or recourse, and before any judgs,
corporation, public officlal or authority in judiclal,
administrative and police actions, such as oppositions
to the reglstration of trademarks, caducity, cancellation
and nulity ections, claim actlons derived from the
obtalning or explotation of licenses, acthon of unfair
competition, penal demands, actions of indemnitles for
damages clame or obeervations on patent
appllcations, models, Industnal designs and utillty
maodels, in the exercisa of preventive measures and In
other actions or simllar proceedinge

To that effect they are hersby smpowered to flle
applications, formulate descriptions, esmendments,
protests, declarations, oppostions, cancsllations,
nullities, appeals and claims, to pay taxes, quotas and
assesesments prescribed by law, renounce or waive the
nghte granted or In the process of granting, to recelve
all kind of documents and valuables, giving the
respactive releass of recelpt and, [n general, to take
before sald authorities the necessary steps to such
effact, and any measures that they may deem
pertinent to the safeguard of my (our) Interest(s)
with all the other necessary lagal powers

This power Includes the faculty to ratify or confim
deslst, settie and compromise on my (our) behalf, and
to substitute thia power In whols or In part and to
revoke substitutions At the same tme | (We) hereby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO aeand/or BEATRIZ
JARAMILLOD &

domiciled in Carreffof N G

v} (our)
attornay(s} In fact,

SEUEy Eiliqptons
T T ]

and to designate jRETiiATEY }

10 MAR 2004
Granted and signddt) .371““ TE] : : ". 2,
this l&”‘ daWQTARID CHPTRY SEI5
Signature | /!,’ / '

g1
Name KEVIN BYTl

Titla Ly T B e TD Cawm {aan
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personaimante comparecid ante mf

a quien conozco, ¥ de quien mae consta que firmd el
anterior documento, debldemente juramentado declard
y dijo que dl es

de

cleded lsgaiments constitulda para un perfado de
uracién que alin no ha terminado, que el declarante
std autorizado por dicha compafila para confenr este
Eodur, que el ssllo astampado por él al pie de tal poder,
n nombre y representacidn de la expresada compafifa,
ps &l sello oficlal de ella, y que el objeto para sl cual se
ponflere este Instrumento estd comprendido dentro del
Je la socledad

EI suscrito Notarlo hace constar que tuvo a la vista las
rruebu de la axistencla de |la sociedad

jstado de
jon fecha

que quien conflere el pressnte poder es su
Fpreuntante

Notarlo Pablico {sello)
'> t
[ 'g. D

ﬂ _'.-l'

: 0 NOTARIAL
r o] &Y ' PERSONA NATURAL
5\- g 2 \S‘
* 19y AN
oy de de , comperecidleron}
1te mi

a qulen (es} conozco y me consta que es(son) la(s)
persona(s) flrmante(s) del documento que preceds y
qulen{es) declera(n) que otorgan el mlsmo para los
fines y propésitoa que en él s exprasan

Notario Pdblico (sello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA EE REQUERIDA

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

— 3
On this , * day of f"‘( 2 of

personally appeared bafore me

v B L
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument who being by me duly
sworn did depose and say that ha (she) 18 the

ATl vEY
PtTesseneet B8

Which Is legally constituted for a term not yet explred,
that deponent Is authorized by said Company to confer
-this Power of Attomey that the seal afflxed harsunto
by the deponent In the name and on behaif of sald
Corporation ls the corporate seal thersof, and that the
purpose for which this Instrument is granted Is
included within the corporate purpose of company

The undersigned Notary Public sttests that he has sean
the documents that prove the existence of the
company

State of
undor:lute of pOT J’“"""a—- 2o

and that he {she) who grant
attorney Is its Representative %. 4 U

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On thile day of of
personally appeared before me

who la(are) known to me and who | attest executed
the foregoing document nnd he.{ther

LEGALIZATION BY APOSTILLE I8 REQUIRED



- NRIERI RS
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— w———

APOSTILLE
(Hage Coavention of § Cctober 1961 / Convention ds La Haye du § actobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAY BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
| o
Thus public document / Le prisent acte public
2 Has becn ngned by J B Hodgaon

w448 signé par
3 Acting mthe copacity of  Notary Public
agissant en qamhite de
4 DBanthesalsanpof  The Sasd Notary Pabile
est revitn du sceap/imbre de
Certified/Attegtd
5 o Londonfi Londres 6. theic 17 Febraury 2004

7 by Her Mayesty s Princapal Secrctary of Stats fir Foreign snd Commonwenlth Affags /
par le Secrétams d Biat Prncipal de Sa Majestd mx Affares Etrangires et du Commonwealth

G348987

lfﬁuw:bhwnlmﬂuﬁ-mwlyNMHdesm1961
RMthbhmmdhmmmuhm



REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

PATENTE DE INVENCION

TRAMITE

gGlicitalac ton de una patente

Datos do Idcanén del mﬁ:i o de la persona que se presenta la solicitud.

Descripeion de Ja Invenclén
Dibujos de ser estos pertinentes /
Comprobants de Pago de las tasas establecidas

COMPLETA

Usuario

MODELODEUTILIDAD _—— ()

ol

()
()

() INCOMPLETA ( )

DISENO INDUSTRIAL ( )

la sohcitud

indlcacién de que se solicita el registro de Diseilo Industrial
Daios de identificacion del solicitante o de la persona que presenia

Material que Incorpora el disefio
Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA

() INCOMPLETA

ESQUEMA DE TRAZADO ()

!

- Indicactén de que sollcita el registro de un Esquema de trazado
~ Datos de |dentiticacion del solcitante o de la persona que presenta

Lasoliciiud

Representacion grifica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas

CQMPLETA

!

Fli;na Responsable

I
&H
t

Fqcha

() INCOMPLETA
WPERDSTRIA ¥ CINERCED
Radieacion 1 OWGIZ5E1 ODOOODOR Falioms 1%

Fecha (90)) 2004-04-05 1600006
Trmite 3 G1f PCT-PTDN 79 FAIE WACT A1) PRESDMTAC
Beprndencia: 2020 BIVISION DE IREMS CREACIONES

()
()

Representaciéon grifica o fotogrifica del Disefio Industrial o muestra del

()
()

()

()

()

—
gt S

()
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

114

2020
Bogotd, DC,
Doctor: Oficilo N°
RAMIRO CASTRO DUQUE er & 19
Apoderado
ASTRAZENECA AB
ASUNTO Radicacién N° 04-32561
Solicitud intemacional PCT/GB02/04033
Fecha inicio fase naconal  08/04/2004
Trémite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, reallzado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comisién de la Comuniiad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comumca que

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del Inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k) Decision 486)

En cumpimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsion 488, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notficacién del
presenta oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados En caso de no dar
cumpimiento al presente requerimientio, la solictud se considerard abandonada y
perderi su prelacion

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iiteral e), del
capftulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

CESPEDES DE VERGEL
Jofe de la Dm de Nuevas Creaciones

El anterior fequerimiento fue notficadec por fliacibn en lista de
fecha, E
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