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Copla de la sollicitud Internaclonal. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traducclén de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripdén, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Intemmacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA). i

Traducclén del examen prellminar Intemnacional efectuado por la IPEA.
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resclucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER PRODUCTS INC.
Bilingde inglés- espaflol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por 3. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
. CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingls inglds- espaficl, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwo;d certifica que J. Traevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de la

Compailia Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connecticut, Estados Unidos.

Firma del notario

ello notarial:“certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por al Notario Kenneth Greanwood-Horne Engall & Freeman

Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.
APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
1. Paja :Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda del Norte
Este docﬁnonto Piblico
2. . ha sido firmade por K. Greenwood
ejerce funciones de Notario Piblico
4. Lleva el sello de dicho Notario Piblico
- CERTIFICADO
q. En Londres @. E1 17 de julio de 2003
Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos '
exteriores y de 1a mancomunidad
8.  No. G210435
9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

51 ol documsato ss usa #o wn pafs que w0 o parte de 1a coavencibn de 1a Waya de 5 de octubre 1881, debe
presantarse e seccidn consular do 1a wisidn que representa ol pafs.

Es traduccién fiel del inglés, con copia ar¢chiyo para
confrontacidn. Bogotd 25 de julio-2003. “o,j_u\M
Marlien Ne1l .

MARLEN NEIRA CASTRO
Traducior @ Intérprate Oficial
inglés - Espofial - Inglés
Resolucidn No. 2117 dal 7 Oct 1987




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER—TORRE C
CALLE 100 No. BA-55 P1so 10
Bocora, CoLoMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-6200
FAX: +57-1 6388201

M.olarhmlsbock.wm

Power of Attorney
The undersigned,

Poder

Pfizer Products Inc.

fomiciled in

Somiciliado ea

Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 UsSA

by means of theso presents hereby granis to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisheck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Atiorney to file, prasecute, obtain, defend and
enforce sty and all of the company's Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowen
them to take all steps necessary before eny
administrative or judicial suthority of ey class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppogitions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securitiea,
abandon spplications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notificutions on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the maiter of all
claims and demandy that may be presented in
connection with the objects stated, giving thom
likswise power to substitute these presents snd
revoke such substitutions,

Signature/Firma:

por medio del presente otorge s Carlos R,
Olarte, J. Ian Ralsbeck y Ana Mar{a
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
prosentar, tramitar, obbener, defender y hacer
regpetar todas y cualquicra de Patentes, Modelas
de Utllidad y Disefios Indusiriales de la
compafiis en Ia Repiblica de Colombia, s cuyo
efecto los faculta para der todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia pars complir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
Tespucstas y oposiciones, pagar impuestos y
smualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, dosistir y percibir, Se
conceds poder bastante para recibir notificaciones
& nombre de la compafiia, otorgar poderes a
quicnes vayen & representar & la compailia judicial
¥y extrajudicialmente, respander en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
1o encomendado se presentaren, dindoles
agimismo facultad pare sustituir el presente y
ravocar dichss sustituciones,

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No. BA-55 Piso 10
BocoTtA, COLOMBIA
TeLEPHONE: +57-1 6388200
Fax +57-1 6386201

www.olarteralsback.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En estn fiecha,
July 14, 2003 .
The undersigned Notary Public certifiea: ¢l Notario Priblico suscrito certifica:
1. That m Lot 1. Que
) J. Trevor Lumb

of legal age and domiciled in : mayar de edad y domicilisdo

Ny YREX, ST NewYork -
signed the foregoing document. suscribid el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el ctorgante ha suscrito el referido
document a3 Vice President documento en su cardcter de
of Pfizer Products Inc. de
3. That Pfizer Products Inc., 4, Que
having ity principal place of business located in con sede principal nbicada en

Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, und
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the acope of in corpomte
purposca.

4. That the grantor has the suthority to execute the
Power of Attarney and that his‘her representation is
legal.

5. The foundation for ny certifications contained in
points 2, 3 snd 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

entd legalmente constituida, que tienn existencia
legal vigente y que los propdsitns para los cuales
se otorga el poder a0 encuentra dentro de Jos que
comprenden su objeto social

4, Que el otorgante tiens la representacidn pam
suscribir el poder, ¥ que ésta e legitima,

5. El findamento de mis -certificacionss
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue 1a exhibicién
de los (del) aiguiente(s) documento(s) auténtico(s):




APOSTILLE
(Hagae Couveating of 5 October 1961 / Canvention de La Hayw du S octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRKLAND
L. Country; United Kingdom of Orest Britain and Northern Ireland
Fays: Roysume-Uni de Grando-iivetagne ¢t ¢ Eriande do Nard
This poblic document / Lo prisent acts public
2 Hms bem signed by K Greeswood

» &td glgnd par
3, Actingathe capacityof Notary Pablic
sgizsant co qualiv do
4. Bemsthemaliteupaf  The Ssid Notury Publle
ait revitn du seesuitimbye do
Cortified/Atestd
S. st Loodon/k Londros 6 tcfie 17 July 2003

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Farcign and Commonwealth Affhics /
par le Secrétsiro d'Biat Principal de Sa Majestd witx AfThives Etrnghres et du Commonwealkth,

8. Numbetsous No G210435
9. Sump: 10, Signatwe: B Bawden

P e Secratery of Sata - Porer s Sasviigive S5

1¢ thils document s to be used in & country which is aot perty 10 the Hague Convention of § Ociober 1961,
it should be presented to the consular section of the mission representing that couniry.
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CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de América, cuya direccién postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC., todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre
nuestro invento de una nueva y Gtili mejora en METODOS DE
TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA PTEC Y AGENTES
ANTIHIPERTENSIVOS, en cuanto respecta a la Repiblica de Colombia,
tal como se indica y describe plenamente en la especificacién y por el
presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de
Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER
PRODUCTS INC., de conformidad con esta Cesion.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

(Fdo) Tu Trung Nguyen 21 de Octubre de 2004
Lugar, fecha y firma - Tu Trung NGUYEN Groton, Connecticut, USA
(Fdo) Charles Lester Shear 26 de Octubre de 2004
Lugar, fecha y firma - Charles Lester SHEAR Groton, Connecticut, USA
(Fdo) James Harold Reykin 1 de noviembre de 2004
Lugar, fecha y firma — James Harold REVKIN Groton, Connecticut, USA
(Fdo) Roger Benjamin RUGGERI 21 de Octubre de 2004

Lugar, fecha y firma - Roger Benjamin RUGGERI Groton, Connecticut, USA



Yo, certifico que este documento es original Sami Scuader 05/11/04.

Suscrito ante m{ Notario Pablico, el 5 de noviembre de 2004,
en Washington D.C
(Firma ilegible)

Notario Piiblico. Mi comision expira el 14 de junio de 2009.
ALBERT L. THEMES

Notario Publico Distrito de Columbia
Mi comisién expira el 14 de Junio de 2009.



APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
1. DISTRITO DE COLUMBIA
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: ALBERT L.
THEMES

3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL DISTRITO DE COLUMBIA

4. LLEVA EL SELLO DE: ALBERT L. THEMES, NOTARIO PUBLICO

CERTIFICO

5. EN WASHINGTON, D.C.

6. EL 8 DE NOVIEMBRE DE 2004

7. POR: Secretario de Estado del Distrito de Columbia
8. No. 133659

9. SELLO: Distrito de Columbia

10. FIRMA: Sherryl H. Newman
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APOSTILLE

{Convention de La Haye du 5 ociobre 1961)

1. District of Columbia
United States of America
ALBERT L. THEMES

2. This public document has been signed by
NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

3. acting in the capacity of

ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE

4. bears the seal/stamp of DISTRICT OF COLUMBIA

CERTIFIED

§. at Washington, D. C.

TE
6. the 8 day of NOVEMBER 2004

7.

Secretary of the District of Columbia
5133659

10. Signature

She 1l H. Newman
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United Siates of Ameriea whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in METHODS OF TREATMENT WITH CETP INHIBITORS AND
ANTTHYPERTENSIVE AGENTS so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and
described in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of

Colombia to issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof 1 {we) have hereunto set my (our) hand(s) this

{—/ v:;/fahs 2/ Ocloke, 2P0 Y
- rotoh, necticuf, USA
RS LA, >

Groton, Connecticut. USA

—— (-74 [ Nore e 200¢

acc, date signature - James Haro Groton, Connecticut, USA

o 2 0964_\ ﬁga#

onnecticut,

J*.‘ll

Pl ]
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USE OF CETP INHIBITORS AND OPTIONALLY HMG COAR REDUCTASE INHIBITORS AND/OR
ANTIHYPERTENSIVE AGENTS

This Invention relates to cholesterol ester transfer protelin (CETP) inhibltors,
phamaceutical compositions containing such inhibitors, and the use of such
inhibitors to treat certaln disease/conditions optionally in combination with cartain
therapeutic agents e.g., antihypertensive agenis.

Backaro the Inventi

Artherosclerosis and its associated coronary artery disease (CAD) is the
leading cause of mortality in the industrialized world. Despite attempts to modify
secondary risk factors (smoking, obesity, lack of exercise) and treaiment of
dyslipidemla with dietary modification and drug therapy, coronary hard disease {CHD)
remains the most common cause of death in the U.S., where cardiovascular disease
accounts for 44% of all deaths, with 53% of these associated with atheroscierctic
coronary heart disease.

Risk for development of this condition has been shown to be strongly
correlated with certain plasma lipid levels. While elevated LDL-C may be the mosl,
recognized form of dyslipidemia, it is by no means the only significant lipid associated
contributor o CHD. Low HDL-C is also a known risk factor for CHD (Gordon, D.J., et
al... "High-density Lipoprotein Cholesterol and Cardiovascular Disease”, Circulation,
(1889), 79: 8-15).

High LDL-cholesterol and triglyceride levels are positively correlated, while
high levels of HDL-cholesterol are negatively correlated with the risk for developing
cardiovascular dissases. Thus, dyslipidemia Is not a unitary risk profile for CHD but
may be comprised of one or more lipid aberrations.

Among the many factors controlling plasma levels of these disease
dependent principles, cholesteryl ester transfer protsin (CETP) activity effects all
three. The role of this 70,000 dalton plasma glycoprotein found In a number of
animal species, including humans, is to transfer cholesteryl ester and friglyceride
between [ipoprotein particles, Including high density lipoproteins (HDL), low density
lipoproteins {(LDL), very low density lipoproteins (VLDL), and chylomicrons. The net
result of CETP activity Is a lowering of HDL cholesterol and an increase In LDL
cholesterol. This effect on lipoprotein profila is belleved to be proatherogenic,
especially in subjects whose lipld profile constitutes an increased risk for CHD.
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Commonly assigned U.S. Patent No. 6,197,786 (the disciosure of which is
hereby Incorporéted by reference) discloses certaln CETP inhibitors including
[2R,4SH4-{(3,5-bls-trifluoromethyi-benzyl)-methaxycarbonyl-amino}-2-ethyl-8-
trifiuoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester also known as
torcetrapib. In addition, these CETP inhibitors are disclosed as being useful for such
indications as atherosclerosls, peripheral vascular disease, dyslipidemia,
hyperbetalipoprotelnemla, hypoalphalipoproteinemia, hypercholersterolemia,
hypertriglyceridemia, familial-hypercholesterclemia, cardiovascular disorders, angina,
ischemia, cardiac lschemla, stroke, myocardial infarction, reperfusion injdury,
angloplastic restenosis, hypertension, vascular complications of diabetes, obaslty or
endotoxemia.

in addition, the CETP inhibitors are stated to be useful in combination with a
second compound, said compound being an HMG-CoA reductase inhibitor, an
microsomal triglyceride transfer protein (MTP)Apo B secretion inhibitor, a PPAR
activator, a bile acid reuptake inhibitor, a cholesterol absorption inhibltor, a
cholesterol synthesis inhibitor, a fibrate, niacin, an lon-exchange resin, an antloxidant,
an ACAT inhibltor or a blle acid sequestrant. Barter, Phillp J.; Brewer, H. Bryan;
Chapman, M. John; Hennekens, Charles H.; Rader, Daniel J.; Tall, Alan R., Hanson
Institute and the Department of Cardiology (P.J.B.), Royal Adelaide Hosplial,
Adelaide, Australia, NY, USA. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular
Biology (2003), 23(2), 180-167 is a discussion regarding CETP Inhibitor studles.

Summary of the invention
The present invention relates to a method {designated the A method) of

treating a disordar or condition selected from cerebrovascular diseasa, coronary
artery disease, hypertension, ventricular dysfunction, cardiac arrhythmia, pulmonary
vascular disease, peripheral vascular disease, reno-vascular disease, ranal
disease, splanchnic vascular disease, vascular hemosiatic disease, dlabetes,
inflammatory disease, autolmmune disorders and other systemic disease
indications, Immune function modulation, puimonary disease, antl-oxidant disease,
sexual dysfunction, cognitive dysfunction, schistosomiasls and cancer In a
mammal, comprising administering to said mammal a therapeutically effective
amount of a cholesteryl ester transfer proteln (CETP) inhibltor or a pharmaceutically
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acceptable salt thereof; optionally in combination with an HMG CoA reductase
inhibitor or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in amounts that render the
active agents effactive in the treatment of said disorder or condition.

Another aspect of this invention is a method (designated the B method) of
treating a disorder or condition selected from cerebrovascular disease, coronary
artery disease, hypertenslon, ventricular dysfuncﬂ'on. cardiac arrhythmia, puimonary
vascular disease, peripheral vascular diseasse, renc-vascular disease, renal
disease, splanchnic vascular disease, vascular hemostatic disease, diabetes,
inflammatory disease, autoimmune disorders and other systemlc disease
indications, immune function modulation, pulmonary disease, anti-oxidant disease,
sexual dysfunction, cognitive dysfunction, schistosomiasis and cancer in a mammai
comprising administering to said mammal a cholesteryl ester transfer protein
(CETP) inhlbitor or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and an
antihypertensive agent or a pharmacsutically acceptable sait thereof, optionally in
combination with an HMG CoA reductase Inhibitor or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, in amounts that render the active agents effective in the treatment of
sald disorder or condition. '

A preferred method according to methods A or B is wherein cerebrovascular
disease is selected from the group consisling of ischemilc attacks, ischemic stroke,
acute stroke, hemorrhagic stroke, neurologic deficits post-stroke, wherein the
treatment would shorten recovery time after stroke and provide thrombolytic therapy
for stroke.

A preferred method according to methods A or B is wherein coronary artery
disease is selected from the group consisting of atherosclerotic plaque, vuinerable
plaque, vuinerable plaque area, arterial calcification, Increased coronary artery
calcium score, dysfunctional vascular reactivity, vasodilation disordera, coronary
artery spasm, first myocardial infarction, myocardia re-infarction, ischemic
cardiomyopathy, stent restenosis, PTCA restenosis, arterial restenosis, coronary
bypass graft restenosls, vascular bypass restenosis, decreased exercise treadmilil
time, angina pectoris/chest pain, exertional dyspnea, decreased exercise capacity,
ischemia, sllent ischemia, increased severity and frequency of ischemic symptoms,
reperfusion after thrombolytic therapy for acute myocardial infarction.



10

15

20

25

WO 200HANH778 PCT/IB2003/002792

-4-

A prefarred method according to method B is wherein hypertension Is
selected from tha group consisting of lipid disorders with hypen‘.enslon systollc
hypertension'and diastolic hypertension. '

A preferred method according to methods A or B is wherein plasma small
dense LDL, axidized LDL, VLDL, apo(a) or Lp(a)) are reduced or pre-beta HDL, HDL-
1,-2 and 3 particles are Increased.

A preferred method according to methods A or B Is wherein dlabetes is
selected from the group consisting of type Il diabetes, Syndrome X, Metabolic
syndrome, lipid disorders associated with insulin reslstance, non-insulin dependent
diabetes, microvascular diabetic complications, reduced nerve conduction velocity,
reduced or loss of vision, diabetic retinopathy, increased risk of amputation,
decreased kidney function, kidrney fallure, metabollc syndroms, insulin resistance
syndmme. pluri-metabolic syndrome, central adiposity (visceral)}{upper body),
diabetic dyslipidemnla, decreased insulin sensitization, diabetic
retinopathy/neuropathy, diabetic nephropathy/micro and macro angiopathy and
micro/macro albuminuria, dyslipidemia, dlabetic cardiomyopathy, diabetic
gastroparesis, obeslty, increased hemoglobin glycoslation, impaired renal and
hepatic function. .

A preferred method according to methods A or B is wherein cognitive
dysfunction Is selected from the group consisting of dementia secondary to
atherosclerosis, transient cerebral ischemic attacks, neurodegeneration, neuronal
deficlent, and delayed onsst or procession of Alzheimer's disease.

A prefermed method according to methods A or B is wherein the CETP
inhibltor is a compound of formula |

R? R

N\
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or a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of said compound or of

said prodrug;

wherein R' is Y, W-X or W-Y;

wherein W is carbonyl;

X Is -O-Y; '
wherein Y for each occurrence is independently Z or a fully saturated,

partially unsaturated or fully unsaturated one to fen membered straight or branched

carbon chaln wherein the carbons, other than the connecting carbon, may optionally

be replaced with one or two heteroatoms selected Indepsndently from oxygen, sulfur

and nitrogen and sald carbon Is optionally mono-, di- or tri-substituted independently

with halo, said carbon is optionally mono-substituted with hydroxy, said carbon is

optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is optionally mono- or di-substituted

with oxo and said nitrogen Is optionally mono-, or di-substituted with oxo;

R? s a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated one to six
membered straight or branched carbon chain wherein the carbons, other than the
connecting carbon, may optionally be replaced with one heteroatom selectad
independently from axygen, sulfur and nitrogen wherein said carbon atoms are '
optionally mono-, di- or tri-substituted independently with halo, said carbonls
optionally mono-substituted with oxo said carbon is optionally mono-substituted with
hydroxy, sald sulfur is optionally mono- or di-substituted with oxo; or said R? Is a
partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered ring
optionally having one to two heteroatoms selected independently from axygen, sulfur
and nitrogen;

R? is a fully saturated, one or-two membered carbon chaln whereln said
carbon is optionally mono-substituted with oxo, and sald carbon chaln is mono-
substituted with V:

wherein V Is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated five to
six membered ring optionally having one to three hetercatoms selected
Independently from axygen, sulfur and nitrogen;

wherein said V substituent Is optionally mono-, di-, or fri-substituted
independently with halo, (C+C>)alkyl, wherein sald (C.-Cz)alkyl substituents are also
optionally substituted with from one to five fluorines;

R* is acetyl, formyl or (C-Ce)alkaxycarbonyl;

R® and R® are hydrogen;
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R® and R are independently hydrogen, hafo, (C,-Cz)alkoxy or a saturated
{C1-Cx)alkyl chaln wharein sald (C+-Cz)alkyl chain is optionally mono-, di- or tri-
substituted independently with fiuorines. '

A preferred method according to methods A or B ls wherein the CETP
inhibitor Is [2R,4S] 44(3,5-bis-trifivoromethyl-benzyt)}-methaxycarbonyl-
amino}-2-sthy-6-trifiuoromethyi-3,4-ditydro-2H-quinoline-1-carboxyllc adkd
athyl ester or 2 pharmaceutically acceptable salt of sald compounds.

Yet ancther aspeci of this invention is a pharmaceutical composition
{designated C) comprising:

(a) a cholesteryl ester transfer protein (CETP) Inhibitor or a
phanmaceutically accepiable salt thereof;

(b) en antihypertensive agent or a phamaceutically acceptable sait
thereof: and

(c) a pharmaceutically acceptable carrier or diiuent.

Yet another aspect of this invention is a pharmaceutical composition .
(designated D) comprising:

(a) a cholesteryl ester transfer protein (CETP) Inhlbitor or a
pharmaceutically acceptable salt thereof;

(b) an HMG CoA reductase inhibitor or a pharmaceutically
acceptable salt thereof;

(c) an antihypertensive agent or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, and ’

(d) a phamacsutically acceptable carrier or diluent.

A preferred pharmaceutical composition (designated E) according to
compositions C or D Is wherein the HMG CoA reductase inhibitor is selected from the
group consisting of lovestatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin,
glenvastatin, dalvastatin, carvastatin, crilvastetin, bervastatin, cerivastatin,
rosuvastatin, pitavastatin, mevastatin, or rivastatin and wherein sald antihypertensive
agent Is a calcium channel blocker, an ACE Inhibltor, an A-ll antagonist, a diuretic, a
beta-adrenerglc recepior blocker or an alpha-adrenergic receptor blocker.

A preferred phammaceutical composition (designated F) according to
compositions D or E Is comprises rosuvastatin or hemicalclum salt of atorvastatin.
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A preferrad pharmaceutical composition according to compositions C, D or F
is wherein said calcium channel blocker is amlodipine or a pharmaceutically
accepiable salt thereof.

The present invention also relates to a method of treating a disorder gr
condition selected from cerebravascular disease, coronary artery disease, '
hypertenslon, ventricular dysfunction, cardiac arrhythmla, pulmonary vascular
disease, petipheral vascular disease, reno-vascular disease, renal diseasa,
splanchnic vascular disease, vascular hemostatic disease, diabetes, inflammatory
disease, autoimmune disorders and other systemic disease indications, immune
function modulation, pulmonary disease, anti-oxidant disease, sexual dysfunction,
cognitive dysfunction, schistosomiasis and cancer in a mammal, comprising
administering to said mammal a therapeutically effective amount of a cholesteryl |
ester transfer protein (CETP) inhibitor or a pharmaceutically acceptable salt thereof;
optionally In combination with an HMG CoA reductase inhibitor or a .
pharmaceutically acceptable salt thereof, in amounts that render the active agents
effective in the treatment of sald disorder or condttion.

The present invention further relates to a method of treating a disorder or
condition selected from cerebrovagcular disease, coronary artery disease, '
hypertension, ventricular dysfunction, cardiac arhythmla, pulmonary vascular
disease, peripheral vascular disease, reno-vascular disease, renal disease,
splanchnic vascular disease, vascular hemostatic disease, diabetes, inflammatory
disease, autoimmune disorders and other systemic disease Indications, immune
function modulation, pulmonary disease, anti-oxidant disease, sexual dysfunction,
cognitive dysfunction, schistosomiasls and cancer in a mammal (including a human
being either male or female) comprising administering to said mammal a
therapeutically effective amount of a cholesteryl ester transfer protein (CETP)
inhibltor or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and an antihypertensive
agent or a pharmacsutically acceptable salt thereof, optionally in combination with

. an HMG CoA reductase inhibitor or a phamnaceutically acceptable salt thereof, in

amounts that render the active agents effective in the treatment of said disorder or
condition. '

The present invention further relates to a method of treating a disorder or
condition selected from cerebrovascular disease, coronary artery disease,
hypertension, ventricular dysfunction, cardiac arrhythmia, pulmonary vascular

X
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disease, peripheral vascular disease, reno-vascular disease, renal disease,
splanchnic vascuiar disease, vascular hemostatic disease, diabetes, inflammatory
disease, autolmmune disorders and other systemic disease indications, immune
function modulation, pulmonary disease, anti-oxidant disease, sexual dysfunction,
cognitive dysfunction, schistosomiasis and cancer In a mammal, inciuding a human,
comprising administering to a mammal in need of such treatment an amount of a
compound of Formuia |,

3 R
RN/
R® N
R®
3
7 1 2
R N R? .
R’ A‘l
Formula |
a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of said compound or of said

prodrug;
wherein R’ is Y, W-X or W-Y;
wherein W Is a carbonyl, thiocarbonyl, sulfinyl or sulfonyl;
X is -O-Y, -S-Y, -N(H)}-Y or N-(Y);

whereln Y for each occurrence Is independently Z or a fully saturated,
partially unsaturated or fully unsaturated one to ten membered straight or branched
carbon chaln whereln the carbons, other than the connecting carbonh, may optionally
be replaced with one or two heteroatoms selected independently from axygen, sulfur
and nitrogen and said carbon Is optionafly mono-, dl- or tri-substituted Independently
with halo, said carbon Is optionally mono-substituted with hydroxy, sald carbon is
optionally mono-substituted with axo, seid sulfur Is optionally mono- or di-substiuted
with oxo, said nitrogen Is optionally mono-, or di-substituted with oxo, and sald
carbon chain is optionally mono-substituted with Z;

whereln Z Is a partially satursted, fully saturated or fully unsaturated three to
eight membered ring optionally having one to four heteroatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nftrogen, or a bicyclic ring consisting of two
fused partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered
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rings, taken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen;

wherein said Z substituent is optionally mono-, di- or tri-substituted
Independently with halo, (C-Cs)alkenyl, (C4+~Ce) alkyl, hydroxy, (C+-Ce)alkoxy, (C:-
Cu)alkyithlo, amino, nitro, cyano, axo, carboxy, (C+-Ce)alkyloxycarbonyl, moro-N- or
di-N,N-{C:-Ce)alkylamino wherein said (C-Ce)alkyl substituent is optionally mono-,
di- or tri-substituted independently with halo, hydroxy, (C1-Ce)alkoxy, (Cs-Ca)alkylthio,
amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N<{(C-
Cq)alkylamino, sald (C,-Cg)alkyl substituent is also optionally substituted with from
one to nine fluorines;

R?Is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated one to six
membered straight or branched carbon chain wherein the carbons, other thanthe |
connecting carbon, may optionally be replaced with one or two heteroatoms selected
Independently from oxygen, sulfur and nitrogen whersin said carbon atoms are
optionally mono-, di- or tri-substituted independently with halo, said carbon is
optionally mono-substituted with axo, said carbon is optionally mono-substituted with
hydroxy, said sulfur is optionally mono- or di-substituted with oxo, salid nitrogen i
optionally mono- or di-substituted with oxo; or said R? is a partlally saturated, fully '
saturated or fully unsaturated three to seven membered ring optionally having one to
two heteroatoms selected independently from axygen, sulfur and nitrogen, wherein
said R? ring is optionally attached through (Cy-C.)alkyl;

wherein sald R? ring is optionally mono-, di- or tri-substituted independently
with halo, (CCs)alkenyl, (C1-Cs) alicyl, hydroxy, (C+-Ce)alkaxy, (C:-C,)alkyithio,
amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C+-Cg)alkyloxycarbonyt, mono-N- or di-N,N<(C+-
Ce)alkylamino wherein said (C,-Cg)alkyl substituent is optionally mono-, di- or tﬂ-
substituted independently with halo, hydroxy, (Cs+-Cs)alkoxy, (Cs-Cq)alkylthlo, oxo or
(Cr-Ce)alkyloxycarbonyi;

R? Is hydrogen or Q;

wherein Q is a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturated one
to six membered straight or branched carbon chain wherein the carbons, other than
the connecting carbon, may optionally be replaced with one hetercatom selected
from axygen, sulfur and nitrogen and said carbon is optionally mono-, di- or tri-
substituted independently with halo, saki carbon is optionaily mono-substituted with

* hydroxy, said carbon Is optionally mono-substituted with axo, sald sulfur Is optionally
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mono- or di-substituted with oxo, said nitrogen is optionally mono-, or di-substituted
with axo, and said carbon chain is optionally mono-substituted with V;

whereln V Is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
eight membered ring optionally having one to four heteroatoms selected
independently from axygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two
fused partlally saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered
rings, taken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
Independently from nitrogen, sulfur and oxygen;

wharein said V substituent is optionally mono-, di-, i, or istra-substituted
independently with halo, (Ci-Ce)alkyl, (Cz-Ce)alkenyl, hydroxy, (C+-Ce)alkaxy, (C+-
C.)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carbaxamoyl, mono-N- or di-N,N<(C-Cs)
alkylcarboxamoyl, carboxy, (C+-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,NH{C-
.CQ)nlkyIamino wherein sald (C,-Ce)alky! or (C>-Ce)alkenyl substituent is optionally
mono-, di or ti-substituted independently with hydraxy, (C,-Cg)alkoxy, (C,-
Cs)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (Cy-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or
di-N,N{(C1-Ce)alkylamino, sald (Cr-Celalkyl or (Cz-Ce)alkenyl substituents are also
optionslly substituted with from one 1o nine fluorines;
R* is cyano, formyl, W'Q', W'V', (C,-C,)alkyleneV’* or V2

wherein W' is carbonyl, thiocarbonyl, SO or SOx,

wherein Q' ls a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturated one
to six membered straight or branched carbon chain wherein the carbons may
optionally be replaced with one heteroatomn selected from oxygen, sulfur and
nitrogen and sald carbon is optionally mono-, di- or tri-substituted independently with
halo, said carbon Is optionally mono-substituted with hydroxy, said carbon is
optionally mono-substituted with oxo, sald sulfur is optionally mono- or d-substituted
with oxo, sald nitrogen Is optionally mono-, or di-substituted with axo, and sald
carbon chaln Is optionally mono-substituted with V';

wherein V'is a partlally saturated, fully saturated or fully unseturated three to
six membered ring optionally having one to two heteroatoms selected independently
from oxypgen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two fused partially
saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered rings, taken
independently, optionafly having one to four heteroatoms selected independently
from nitrogen, sulfur and oxygen;
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wherein sald V' substituent is optionally mono-, dl-, tr}-, or tetra-substituted
independently with halo, (C,-Ce)alkyl, (C+-Cs)alkoxy, hydraxy, oxo, amino, nitro,
cyano, {C1-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-{C,-Cg)alkylamino wherein said
(C+~Ce)alkyl substituent is optionally mono-substituted with oxo, said (C;-Cg)ajkyl
substituent is also optionally substituted with from one to nine fluorines; :

wherein V2 is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated five to
seven membered ring containing one to four heteroatoms selected independently
from oxygen, sulfur and nitrogen;

wherein said V2 substituent is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (C-C;)alkyl, (C+-Cz)alkoxy, hydroxy, or oxo wherein said
(C4+-C,)alkyl optionally has from one to five fluorines; and

wherein either R* must contain V or R* must contain V*;

R®, R?, R and R® are Independently hydrogen, a bond, nitro or halo wherein
said bond is substituted with T or a partially saturated, fully saturated or fully
unsaturated (C,-C1z) straight or branched carbon chain wherein carbon may
optionally be replaced with one or two heteroatoms selected independently from
oxygen, sulfur and nitrogen, whereln said carbon atoms are optionally mono-, dit or
tri-substituted independently with halo, said carbon is optionally mono-substiiuted '
with hydroxy, said carbon Is optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is
optionally mono- or di-substituted with oxo, said nitrogen Is optionally mono- or di-
substituted with oxo, and said carbon chain is optionally mono-substituted with T;

wherein T is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
twelve membered ring optionally having one to four heteroatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two
fused partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered
rings, taken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen;

wherein said T substituent is optionally mono-, di- or tr-substituted
Independently with halo, (C1-Ca)alkyl, (Cx-Ce)alkenyl, hydroxy, (C,Cs)alkoxy, (Ci-
C.)alkylthio, amino, nitro, cyano, oxo, carbaxy, (C4-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or
d-N,N+{C,-Cg)alkylamino wherein sald (C4-Ce)alkyl substituent is optionally mono-,
di- or tri-substituted independently with hydroxy, (C,-Cg)alkoxy, (Cs-Cy)alkyithio,
amino, nitro, cyano, oxo, carbaxy, {C-Cs)alkyloxycarbonyl, mono-N- or diHN,N-(C4-

O\
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Ce)alkylamino, sald (C;-Cg)alkyl substituent also optionally has from one to nine
fluorines; '

wherein R® and R?, or R® and R, and/or R” and R® may aleo be taken
together and can form at least one ring that is a partially saturated or fully
unsaturated four to eight membered ring optionally having one to three heteroatoms
independently selected from nitmgeh. sulfur and cxygen;

wherein said rings formed by R® and R®, or R® and R7, and/or R” and R are
optionally mono-, di- or tri-substituted independently with halo, (C,-Ce)alkyl, (C;-
Cs)alkytsulforiyl, (C-Cs)alkenyl, hydroxy, (Ci-Ce)alkoxy, (C+-C4)alkyithio, amino, nitro,
cyano, oxo, carboxy, (C~Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-{C-Ca)alkylamino
wherein said (C,-Cg)alkyl substituent is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with hydroxy, (Cy-Ca)alkaxy, (C,-Ca)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo,
carboxy, (C-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,NH{C+-Cg)alkylamino, sald (C,~
Ce)alkyl substituent also optionally has from one to nine fluorines;

optionalty in combination with an HMG CoA reductase inhibitor or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, in amounts that render the active agents
effective in the treatment of said disorder or condition.

The present invention further relates to a method of treating a disorder or
condition selected from cerebrovascular disease, coronary artery disease,
hypertension, ventricular dysfunction, cardiac arrhythmia, pulmonary vascular
disease, peripheral vascular disease, reno-vascular disease, renal disease,
splanchnic vascular disease, vascular hemostatic disease, diabetes, inflammatory
disease, autcimmune disorders and other systemic diseass indications, immune
functien modulation, pulmonary disease, anti-oxidant disease, sexual dysfunction,
cognitive dysfunction, schistosomiasis and cancer In a mammal {including a human
being either male or female comprising administering to a mammal In need of such
treatment an amount of a compound of Formula |,
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Formula |

a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of said compound or of saki
prodrug;
wherein R' 18 Y, W-X or W-Y;
wherein W is a carbonyl, thiocarbonyl, sulfinyl or sulfonyl;
X i -O-Y, -S-Y, -N(H)-Y or -N-{Y)s;

wherein Y for each occurmence: is Independently Z or a fully saturated,
partially unsaturated or fully unsaturated one to ten membered siraight or branched
carbon chain wherein the carbons, other than the connecting carbon, may optionally
be replaced with one or two heteroatoms selected independently from oxygen, sulfur
and nitrogen and said carbon Is ophonally mono-, di- or tri-substituted independently
with halo, said carbon Is optionally mono-substituted with hydroxy, said carbon Is
optibnally mono-substituted with oxo, said sulfur Is optionally mono- or di-substituted
with oxo, sald nitrogen is optionally mono-, or di-substituted with oxo, and said
carbon chain is optionally mono-substituted with Z;

wherein Z Is a partlally saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
eight membered ring optionally having one to four heteroatoms selected
independently from axygen, sutfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two
fused partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered
rings, taken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen; '

whereln said Z substituent Is optionally mono-, di- or irl-substituted
Independently with halo, (C--Ce)alkenyl, (C+-Cs) alkyl, hydroxy, (C,-Ce)alkaxy, (C-
C,)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C,-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or
di-N,N~{C;-Cg)alkylamino whereln said (C,-Cg)alkyl substituent is optionally mono-,
di- or trisubstituted independently with halo, hydroxy, (C+-Cg)alkoxy, (C+-Cy)alkylthlo,
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amino, nitro, cyano, axo, carboxy, (C1-C)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N<(C-
Ce)sliylamino, said (C1-Ce)alkyl substituent Is also optionally substituted with from
one to nine fluorines; ' '

R? s a partlally satursted, fully saturated or fully unsaturated one to six
membered stralght or branched carbon chain wherein the carbons, other than the
connecting carbon, may optionally be replaced with one or two heteroatoms selected
independentty from axygen, sulfur and nitrogen whersin sald carbon atoms are
optionally mono-, di- or fri-substituted independently with halo, said carbon is
optionally mono-substituted with oxo, said carbon ls optionally mono-asubstituted with
hydroxy, said sulfur is optionally mono- or di-substituted with oxo, said nitrogen Is
optionally mono- or di-substituted with oxo; or sald R? Is a partially saturated, fully
saturated or fully unsaturated three to seven membered ring optionally having one to
two heteroatoms selected independently from oxygen, sulfur and nitrogen, whereln
sakd R? ring Is optionally attached through (C,-C.)alkyl;

wherein said R ring is optionally mono-, di- or tri-substituted independently
with halo, (C-Coalkenyl, (C+-Cs) alkyl, hydroxy, (Ci-Celalkoxy, (C+-Ca)alkytthio,
amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or d-N,N-(C+-
Ce)alkylamino wherein sald (C,-Ce)alkyl substituant Is optionally mono-, di- or tri-
substituted independently with halo, hydroxy, (C+-Ce)alkoxy, (C+-Cy)alkyithlo, oxo or
(CGe)alkyloxycarbonyl;

R is hydrogen or Q;

wherein Q is a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturated one
to six membered straight or branched carbon chain whereln the carbons, other than
the.connecting carbon; may optionally be replaced with one-heteroatom selected
from oxygen, sulfur and nitrogen and said carbon is optionally mono-, di- or tri-
substituted Independently with halo, sald carbon s optionally mono-substituted with
hydroxy, said carbon Is optionally mono-substituted with oxo, sald sulfur is optionally
mono- or di-substituted with axo, said nitrogen Is optionally mono-, or di-substituted
with oxo, and saki carbon chain Is optionally mono-substituted with V;

whereln V is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
eight membered ring optionally having one to four heteroatoms selected
Independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two
fused partlally saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered
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rings, taken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and axygen;

wherein said V substituent is optionally mono-, di-, tri-, or tetra-substituted
independently with halo, (C-Ce)alkyl, (C2-Cs)alkenyl, hydroxy, (C+-Ce)alkoxy, {Ci-
Cu)alkytthio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxamoyl, mono-N- or di-N,N-(C;-Ce)
alkylcarboxamoyi, carboxy, (C4+-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or dHN,N-(C;-
Ce)alkylamino wherein said (C+-Cg)alkyl or (C>-Cs)alkenyl substituent is optionally
mono-, di- or tri-substituted independently with hydroxy, (C+~Cg)alkoxy, (C4-
C.)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carbaxy, (C-Cs)alkyloxycarbonyl, mono-N- or
d-N,N<{C-Cg)alkylamino, said (C.-Ce)alkyl or (C2-Ce)alkenyl substituents are also
optionally substituted with from one to nine fluorines;
R* Is cyano, formyl, W'Q', W'V', (C,-C,)alkyleneV' or V2

wherein W' is carbonyl, thiocarbonyl, SO or SO,

wherein Q' is a fully saturated, partiglly unsaturated or fully unsaturated one
fo six membered straight or branched carbon chain wherein the carbons may
optionally be replaced with one heteroatom selected from oxyﬁen. sulfur and
nitrogen and said carbon is optionally mono-, di- or tri-substituted independently with
hallo, sald carbon is optionally mono-substituted with hydraxy, said carbonis
optionally mono-substituted with axo, said sulfur ls optionally mono- or di-substituted
with oxo, said nitrogen is optionally mono-, or di-substituted with oxo, and said
carbon chain is optionally mono-substituted with V*;

wherein V'is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
six membered ring optionally having one lo two heteroatoms selected independently
from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicydlic ring consisting of two fused partially
saturated, fully saturated br fully unsaturated three to six membered rings, taken
independently, optionally having one to four heteroatoms selected independently
from nitrogen, sulfur and oxygen,

whereln said V' substituent is optionally mono-, di-, tri-, or tetra-substituted
independently with halo, (C+-Ce)alkyl, (C,-Cg)alkoxy, hydraxy, oxo, amino, nitro,
cyano, (C-Ce)alkylaxycarbonyl, mono-N- or di-N,N{C1-Ce)alkylamino wherein said
(C+-Ce)alkyl substituent is optionally mono-substituted with axo, sald (C-Cg)alkyl
substituent is also optionally substitted with from one to nine fluorines;
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wherein V? [s a partlally saturated, fully saturated or fully unsaturated five to
seven membered ring containjng one to four heteroatoms selected independently
from cxygen, sulfur and nitrogen; ' '

wherein said V* substituent is optionally mono-, d- or tri-substituted
independently with halo, (C4-Cy)alkyl, (C+-C)alkaxy, hydroxy, or wherein sald
(C+-Cz)alkyl optionally has from one to five fluorines; and

whereln elther R® must contain V or R* must contaln V*;

R®, R®, R"and R®are independently hydrogen, a bond, nitro or halo wherein
sald bond is substituted with T or a partially saturated, fully saturated or fully
unsaturated (C:-C,2) straight or branched carbon chain wherein carbon may
optionally be replaced with one or two hetercatoms selected independently from
axygen, sulfur and nitrogen, wherein sail carbon atoms are optionalty mono-, di- or
tri-substiiuted independently with halo, sakd carbon is optionally mono-substituted
with hydroxy, said carbon is optionally mono-substituted with oxo, sald sulfur is
optionally mono- or di-substitited with oxo, said nitrogen Is optionally mono- or di-
substituted with oxo, and said carbon chaln Is optionally mono-substituted with T;

wherein T Is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
twelve membered ring optionally having one to four heteroatoms selected
Independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two
fused partially saturated, fully ssturated or fully unsaturated three to six membered.
rings, taken independently, optionally having one to four heteroatorns selected
independently from nitrogen, sulfur and axygen;

wherein said T substituent Is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (C-Ce)alkyl, (C-Ce)alkenyl, hydroxy, (Cs-Ce)alkoxy, (Cs-
Ca)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C+-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or
di-N.N{C+-Ce)alicylamino wherein said (C+-Co)elkyl substituent is optionally mono-,
di- or tri-substituted independently with hydroxy, (C+-Cg)alkoxy, (C+C,)alkyithio,
amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C+-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-(C+-
Ce)alkylamino, sald (C,-Ce)alkyl substituent also optionally has from one to nine

"fluorines;

wherein R® and R’ or R® and R7, and/or R” and R® may also be taken
together and can form at least one ring that is a partlally saturated or fully
unssturated four to eight membered ring optionally having one to three heteroatoms
independently selected from nitrogen, sulfur and oxygen;
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wherein gald rings formed by R® and R®, or R? and R7, and/or R and R® are
optionally mono-, di- or tri-substituted independently with halo, (C,-Ce)alkyl, (C-
C.)alkylsulfonyt, (C»-Cg)alkenyl, hydroxy, (C4-Ca)atkoxy, (Ci-C,)alkyithlo, amino, nitro,
cyano, oxo, carboxy, (C+-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-{C-Cg)alkylamino
wherein said (C-Cs)alkyl substituent Is optionally mono-, di- or tri-substiuted
independently with hydroxy, (C.+-Ce)alkoxy, (C4+-C)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo,
carboxy, (C-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N<{(C-Cq)alkylamino, sakd (C,-
Cs)alkyl substituent also optionally has from one to nine fluorines;

and an antihypertensive agent or a pharmaceutically acceptable salt thereof;
aptionally in combination with an HMG CoA reductase inhibltor or a pharmaceutically
accepiable salt thereof, in amounts that render the active agents effective in the
treatment of saki disorder or condition.

The term “cerebrovascular disease”, as used herein, is selected, but not
Iimited to, the group consisting of ischemic attacks (e.g., translent), ischemic stroke
(transient), acute stroke, cerebral apoplexy, hemomrhagic stroke, neurologic deficits
post-stroke, first stroke, recurrent stroke, shortened recovery time after stroke and
provision of thrombolytic therapy for stml_te. Preferable patient populations inciutle
patients with or without pre-existing stroke or coronary heart diseass. '

The term “coronary artery disease”, as used herelin, is selected, but not
limited to, the group consisting of atherosclerotic plaque (e.g., prevention, regression,
stablillzation), vulnerable plaque (e.g., prevention, regrassion, stabilization),
vuinerable plaque area (reduction), arterial calcification (e.g., calcific aortic stenosis),
increased coronary artery calcium gcore, dysfunctional vascular reactivity,
vasodilation disorders, coronary artery spasm, first myocardial Infarction, myocardia
re-infarction, ischemic cardiomyopathy, stent restenosis, PTCA restenosls, arterial
restenosis, coronary bypass graft restenosis, vascular bypass restenosis, decreased
exsrcise treadmiil time, angina pectoris/chest pain, unstable angina pectoris,
exertional dyspnea, decreased exercise capacity, ischemnia (reduce time to), slient
lschemia (reduce time to), increased severity and frequency of lschemic symptoms,
reparfusion after thrombolytic therapy for acute myocardial infarction.

The term “hypertension”, as used hereln, is selected, but not limited to, the
group consisting of lipid disorders with hypertension, systolic hypertension and
diastolic hypertension.
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The term "ventricular dysfunction”, as used herein, is selecled, but not limited
to, the group consisting of systolic dysfunction, diastolic dysfunction, heart failure,
congestive heart fallure, dilated cardiomyopathy, idlopathic dilated eardlomyopﬂmy.
and non-dilated cardiomopathy.

The term “caidlac arhythmia®, as used hereain, is selected, but not limited to,
the group consisting of atrial arrhythmias, supraventricular amhythmias, ventricular
amrhythmias and sudden death syndrome.

The term “pulmonary vascular disease”, as used herein, is selected, but not
limited to, the group consisting of pulmonary hypertension, peripheral artery block,
and pulmonary embaliam.

The term "peripheral vascular disease”, as used herein, is selected, but not
limited to, the group consisling of peripheral vascular disease and claudication.

The term “reno-vascular/renal disease”, as used hereln, is selected, but not
limited to, the group consisting of renal vascular diseases, renal hypertension and
renat arterial stenosis.

The termn “splanchnic vascular disease”, as used herein, Is selected, but not
imited to, the group consisting of ischemic bowel disease. .

The term “vascular hemostatic disease®, as used heraln, is selected, but not
limited to, the group consisting of deep venous thrombosis, vaso-occlusive
complications of sickle cell anemla, varicose veins, puimonary embolism, transient
ischemic attacks, embollc svents, including stroke, in patients with mechanical heart
valves, embolic events, including stroke, In patients with right or left ventricular assist
devices, embolic events, including stroke, in patients with intre-aortic balloon pump

- support,-embolic events, including stroke, In patients with artificial hearts, embolic

events, including stroke, in patients with cardiomyopathy, embolic events, including
stroke, in patients with atrial fibrillation or atrial fiutter.

The tarm “diabetss®, as used herein, refers to any of a number of
diabetogenic states Including type | dlabetes, type Il diabetes, Syndrome X, Metabolic
syndrome, lipid disorders assoclated with insulin resistance, impaired glucose
tolerance, non-insulln dependent diabetes, microvascular diabetik: complications,
reduced nerve conduction velocity, reduced or loss of vision, diabetic retinopathy,
Increased risk of amputation, decreased kidney function, kidney failure, insufin
resistance syndrome, pluri-metabollc syndrome, central adiposity (visceral){upper
body), diabetic dyslipidemia, decreased insulin sensitization, diabstic
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retinopathy/neuropathy, diabetic nephropathy/micro and macro angiopathy and
micro/macro albuminuria, diabetic cardiomyopathy, diabetic gastroparesis, obesity,
Increased hemoglobin glycoslation (including HbA1C), improved glhucose control,
impaired renal function (dialysis, endstage) and hepatic function (mlld, moderate,
severe). '

The terms "inflammatory disease, autoimmune disorders and other systemic
diseases”, as used herein, are selected, but not limited to, the group consisting of
multiple sclerosis, rheumatoid arthritis, osteoarthritis, irritable bowel syndrome,
imitable bowel disease, Crohn's disease, colitls, vasculitis, lupus erythematoslts,
sarcoidosis, amyloldosis, apoptosis, and disorders of the complement systems.

The term “immune function disease®, as used herein, is selected, but not
limited to, the group consisting of transplant vasculopathy, solid organ transplant
rejection, transplant rejection, impaired {oxin sequestration/ramoval, elevated levels

- of CXC chemokines, interleukins including interleukin-1, 6 and 8, neutrophil-activating

protein-2 (NAP-2), melanoma growth stimulatory activity protein (MGSA), elevated
levels of CC chemokines, RANTES, MIP-1 alpha and bete, MCP-1, -2, -3, 4, -5
Eotaxin-1, -2, -3, C-eactive protein Including highly sensitive C-reactive protein'and
TNFalpha. . '

The term “pulmonary disease®, as used herein, Is selected, but not limited to,
the group consisting of pulmonary fibrosis, emphysema, obstructive lung disease,
chronic hypoxic lung disease, antioxidant deficlencles, hyper-oxidant disorders and
asthma.

The term "anti-oxidant disease”, as used herein, is selected, but not limited to,
the group consisting of aging, mortality, apoptosls and increased oxidative stress.

The term “sexual dysfunction®, as used hereln, is selected, but not limited to,
the group consisting of male saxual dysfunction, erectile dysfunction and female
saxual dysfunction, female sexual arousal dysfunction.

The term “cognitive dysfunction®, as used herein, is selected, but not limited
to, the group consisting of dementia secondary to atherosclerosis,
neurodegeneration, neuronal deficient, and delayed onset or procession of
Alzhelmer’s dlsease.

Additionally, CETP compounds and the combinations induded herewith are
also useful for neurodegenerative diseases such as Parkinson's, Huntington's
disease, amyloid deposition and amylotrophic lateral sclerosis.
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The term "cancer”, as used herein, is defined, but not limited to, resistance fo
chemotherapy, tnregulated cell growth, hyperplasia (e.g., benign prostatic
hyperplasia) and any of a number of abnormal mutiplication or increase In the
number of nommal cells In normal arrangement in a tissue. The compounds and
combinations included hereln are also useful for cancer prevention.

The CETP inhibitors and combinations thereof Included herein are useful for
reducing global cardiovascular risk and global tisk scores.

The CETP inhibitors are also useful for modulation of plasma and or serum or
tissue liplds or poproteins, such as HDL subtypes (e.g., Increase, including pre-beta
HDL, HDL-1,-2 and 3 particles) as measured by precipitation or by apo-protein
content, size, density, NMR profile, FPLC and charge and particle number and its
constituents; and LDL sublypes (inciuding LDL subtypes e.g., decreasing small
-dense LDL, axidized LDL, VLDL, apo(a) and Lp(a)) as measured by precipitation, or-
by apo-protein content, size density, NMR profile, FPLC and charge; IDL and
remnants (decreass); phospholiplds (e.g., increase HOL phospholipids); apo-
lipoproteins (increase A-l, A-ll, A-IV, decrease total and LDL B-100, decrease B-48,
modulate C-li, CAIi, E, J); paracxonase (increase, anti-oxidant effects, ant-
inflammatory effects); decrease post-prandial (hyper)lipemia; decrease irigiycerides,
decrease non-HDL; elevate HDL in subjects with low HDL due to increased CETP
mass or activity and oplimize and Increase ratios of HDL to LDL (e.g., greater than
0.25),

The CETP inhibitors are also useful for Increased sterol efffux/blle acid
production such as reverse cholesterol transport; Increased efflux from leslons;
Incressed transport of cholesterol ta liver; increased bile acid production; Increased
excretion of bile acids/sterols; increase bile acid flow — reduce gout cholystasis, gall
stones, pancreatitis. '

The CETP inhibitors are also useful for cardiovascular indications such as
arterial sclerofic foci; reduction in mortallty due to cardiovascular events, reduction in
morbidity due to cardiovascular events including, hospitalzation, emergency room
visits, rehospitalization; improvement in quality of Iife in patients with cardiovascular
disease.

The CETP compounds improve exercise capacity in patients with heart
fallure, improve oxygen consumption in patients with heart fallure, Improve walk
distance (e.g. 6 minute) in patlents with heart fallure, increase treadmill exercise time.
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The CETP compounds also reduce human serum C-reactive protein levels,
Inducible cell adhesion molecule (ICAM) levels, vascular cell adhesion molecules
(VCAM) levels, E-selection levels, Creactive proteln, fibrogen, chemokine and
modulate of prostaglandia metabolism (including prostacycline PGI). g

The CETP compounds also have anticoagulant action and antithrombotic
activity and the CETP compounds also reduce piatelet aggregation, reduce fibrogen
levels and reduce levels of PAI1.

Specific preferred compounds of the present invention inciude the following:

[28,48] 44(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino}-2-
isopropyl-6-trifiuoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid
isopropyl ester; )

[25,4S] 44(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino)-6-
chloro-2-cyclopropyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl
ester;

[2S,4S] 2-cyclopropyi-4-((3,5-dichloro-benzyl)}-methoxycarbonyl-
amino}-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl
aster; L

[25,4S] 44(3,5-bis-trifiucromethyk-benzyl)}-methoxycarbony-aminol2-
cyclopropyl-8-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld tert-
butyl ester;

[25,48] 4-[(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-2-
cyclopropyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbaxylic acid
isopropy! ester;

.- -[28,4S] 4(3,5-bls-trifiucromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino}-2-
cyclobutyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid
isopropyt ester,

[2R,4S] 4{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methaxycarbonyl-aminol-2-
ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid Isopropyl
ester;

[25,45) 4{(3,5-bis-trifluoromethyl-banzyl}-methoxycarbonyl-amino}-2-
methaxymethyl-8-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinocline-1-carboxylic acid
isopropyl ester;
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[2R,45) 4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-2-
ethyl-8-trifluoromiethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld 2-hydroxy- -

[25,4S] 44(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methaxycarbonyl-amino}-2-
cyclopropyl-6-trifiuoromethyi-3,4-dlhydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl
ester ;

[2R 48] 4(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-2-
ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester;

[25.48] 4(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)}-methaxycarbonyl-amino}-2-
cyciopropyl-8-irtfluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid
propy! ester,
_ [2R,48] 4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino}-2-
ethyl-8-trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbaxylic acid propyl ester,

[25.4S) 4{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyi)-formyl-amino}-2-cyclopropyh-6-
irifiuvoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxytic ackd isopropyl ester;

[25,4S] 4-(3,5-bis-trifluoromethyt-benzyt)-formyl-amino}-2-cyclopropyl-8-
triffuoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld propyl ester;

[25,48] 4-{acety3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-amino}-2-cyclopropyl-6-
trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbaxyfic acld tert-butyl ester;

[2R 48] 4-{acetyl-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzy!)-aminc}-2-ethyi-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl ester; or

[2R 4S] 4-[acetyl-{3,5-bls-trifluorometiyt-benzyl}-amino}-2-methyl-6-
trifluoromethyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester;

[2S.4S] 4{1-(3,5-bis-triflucromethyt-benzyl)}-ureldo}-2-cyclopropyl6-
triluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl ester;

[2R,4S] 4-[acetyl(3,5-bls-trifluoromethyt-benzyl)-amino}-2-ethyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinofine-1-carboxylic acld ethyi ester;

[25,45] 4{acetyt-(3,5-bis-trifluvoromethyl-benzyl)-amino}-2-methoxymethyl-6-
trifiucrometiyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl ester;

[2S,4S] 4-{acetyl-{3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)}-amino}-2-cyciopropyl-6-
trifiuvoromethyt-3,4-dydro-2H-quinoline-1-carboxytic acid propyl ester;

{25,48] 4{acetyl{(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)}-amino}-2-cyclopropyl-6-
trifiuoromethyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester;
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[2R,4S] 4-{(3,5-bls-riflucromethyl-benzyl)}-fomylhamina}-2-ethyl-6-
triftuoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl ester;

[2R,48] 4-{(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-formyl-amino]-2-methyl-8-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester; oy

[25.4S] 4{acetyl-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-aminc}-2-cyclopropyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid Isopropyl ester;

[2R,48] 4{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)}-formyl-amino}-2-ethyi-6-
triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester;

[25,48] 4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-formyl-amino]-2-cyclopropyl-6-
trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester;

[2R.48] 4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-formyl-amino}-2-methyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld isopropyl ester;

[2R,4S] 4-{acetyl-(3,5-bis-trifluoromethyi-benzyi}amino]-2-methyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid Isopropyl ester,
or a pharmaceutically acceptable salt of said compounds.

The term "HMG CoA reductase inhibitor® Is selected, but not limited to, the
group consisting of lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin, '
glenvastatin, dalvastatin, carvastatin, crilvastatin, bervastatin, cerlvastatin, '
rosuvastatin, pitavastatin, mevastatin, or rivastatin.

The term “antihypertensive agent® which may be used In accordance with this
invention is any antlhypertensive agent thatis effective including for example, a
calclum channel blocker, an ACE inhibitor, an A-ll antagonist, a diuretic, a beta-
adrenerglc receptor blocker, vasodilators or an alpha-adrenergic receptor blocker.

- The present Invention further relates to the hemicalcium salt of atorvastatin.

The term “antihypertensive agent” is further selected, but not limited to, a
calcium channel blocker, said calcium channel blocker being verapamil, diitiazem,
mibefradil, isradipine, lacidipine, nicardipine, nifedipine, nimodipine, nisoldipine,
nitrendipine, avanidpine, amiodipine, manidipine, cllinidipine, larcanidipine or
felodipine or a pharmaceutically acceptable sait of said calcium channel blocker.

The present invention further relates to the calcium channel blocker being
selected from felodipine, nifedipine or amlodipine or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.
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The present invention further relates to the antihypertensive agent being
selected from arl A-ll antagonist, sald A-ll antagonist being logartan, irbesartan,
telmisartan or valsartan or a pharmacsutically acceéptable salt of said Al antagonist.

The present invention further relates to the antihypertensive agent being
selacted from a diuretic, said diuretic being amiloride, bendroflumethiazide or &
phammaceutically acceptable salt thereof.

The present invention further relates to the antlhyperiensive agent being
selected from a beta-adrenergic receptor blocker, said beta-adrenergic receptor
blocker being carvedilol or a pharmaceutically acceptable salt theraof.

The present invention further relates to the antlhypertensive agent being
selected from an ACE Inhibitor, said ACE inhibltor being benazeprl, captopril,
enalapril, fosinopril, lisinopril, perindoprll, quinapril, trandolapri, ramipril, zestril,
zofenopril, cilaapril, temocapril, spirapril, moexipril, delapril, imidapril, ramipril,
.tarazosin. urapidin, indoramin, amolsulalol, alfuzosin or a pharmaceutically
acceptable salt thereof. .

The presant invention further relates to the antihypertensive agent being
selected from an alpha-adrenergic receptor blocker, said alpha-adrenergic receptor
blocker being doxazosin, prazosin, trimazosin or a pharmaceuticailly acceptable salt
thereof.

The present invention relates to a pharmacsutical composition comprising:

(a) a cholesteryl ester transfer protein (CETP) inhibltor or a
pharmaceutically acceptable salt thereof;

(b) an antihypertensive agent or a pharmaceutically acceptabie sait
thereof; and - -

(c) a pharmacsutically acceptable carrier or diluent.

The present Invention relates to a pharmaceutical composition compriging:

(a) a cholesteryl ester transfer protein (CETP) inhibitor or @
pharmaceutically acceptable salt thereof:

(b) an HMG CoA reductase inhibitor or a pharmacsutically
acceptable salt thereof;

(c) an antihypertensive agent or a pharmacautically acceptable salt
thereof; and

(d) a pharmaceutically acceptable carier or diluent.
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As used herein the term mammals is meant to refer to all mammals which
contain CETP in their plasma, for example, rabbits and primates such as monkeys
and humans. Caertain other mammals e.g., dogs, cats, cattle, goats, sheep and
horses do not contain CETP in their plasma and so are not included hereln. ..,

The tenn “treating”, “treat” or "treatment” as used herein includes '
preventative {e.g., prophylactic) and palfiative treatment.

By “pharmaceutically acceptable” is meant the carrier, diluent, excipients,
and/or salt must be compatible with the other Ingredients of the formulation and not
deleterious to the recipient hereof.

The expression “prodrug” refers to compounds that are drug precursors
which following administration, release the drug in vivo via some chemical or
physiological process (e.g., a prodrug on baing brought to the physiclogical pH or
through enzyme action is converted to the desired drug form).

The expression "pharmaceutically-acceptable sait” refers to nontoxic anlonic
salts containing anions such as (but not limited to) chloride, bromide, iodide, sulfate,
bisulfate, phosphate, acetate, maleats, fumarate, oxalate, lactate, tartrate, citrate,
gluconate, methanesulfonate and 4-toluenesulfonate. The expression also refers to
nontoxic catlonic salts such as (but,not limited 10) sodium, potassium, calgium, ‘
magnesium, ammonium or protonated benzathine (N,N’-dibenzylethylenediamine),
choline, ethanolamine, diethanolamine, ethylenediamine, megiamine (N-methyl-
glucamine), benethamine (N-benzylphenethylamine), plperazine or tromethamine (2-
amino-2-hydroxymethyl-1,3-propenediol).

As used herein, the expressions "reactiorHnert solvent® and “inert solvent™
refers o a solvent or a mixture thereof which does not interact with starting materials,
reagents, intermediates or producis in a manner which adversely affects the yield of
the desired product.

The term “cis” refers to the orientation of two substitutents with reference to
each other and the plane of the ring {either both “up® or both "down”). Analogously,
the term “trans” refers to the orientation of two substitutents with reference to each
other and the plane of the rign (the substitutents being on opposite sides of the ring).

Alpha and Beta refer to the orientation of a substituent with reference to the
plan of the ring {l.e., page). Beta is above the plane of the ring (l.e., page) and Alpha
Is below the plane of the ring (l.e., page).



10

16

20

30

WO 2004004778 PCT/IB2003/002792

-26-

The chemiist of ordinary skill will recognize that certaln compounds of this
Invention will coritain one or more atoms which may be in a particular stereochemical
or geometric configuratlon, giving rise to stereolsorners and configurational lsomers.
Al such isomers and mixtures thereof are included in this invention. Hydrates and
solvates of the compounde of this Invention are also Included.

Delailed Description of the Invention

The invention is not limited by any particular structure or group of CETP
inhibitors. Rather, the invention has general applicabllity to CETP inhibitors as a
cless. Compounds which may be the subject of the invention may be found in a
number of patents and published applications, including DE 18741400 A1; DE
19741380 A1; WO 9914215 A1; WO 9914174, DE 19709125 A1; DE 19704244 A1;
DE 19704243 Af1; EP 818448 A1; WO 8804528 A2; DE 19627431 A1; DE 19627430
A1; DE 19627419 A1; EP 796846 A1; DE 19832159; DE 818187; DE 18741051; WO
9941237 A1; WO 9914204 A1; WO 9835837 A1; JP 11049743; WO 200018721; WO
200018723; WO 200018724; WO 200017164; WO 200017165; WO 200017166; EP
992496; and EP 987251, all of which are hereby incorporated by reference In their
entireties for all purposes.

Ona class of CETP inhibitors that finds utility with the present invention
consists of oxy substituted 4-carboxyamino-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolines
having the Forrnula |

Rs Ry

Formuia |
and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, or stereocisomers of said
compounds;
wherein R, ls hydrogen, Y;, WrX, WrY);
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wherein W, is a carbonyl, thiocarbonyl, sutfinyl or sulfonyi;
X Is -O-Y|, -S-Y), -N(H)-Y, or -N-(Y )2

wherein Y, for each occurrence is independently Z, or a fully saturated,
partially unsaturated or fully unsaturated one to ten membered straight or brapched
carbon chain wherein the carbons, cther than the connecting carbon, may optionally
be replaced with one or two heteroatoms selected independently from oxygen, sulfur
and nitrogen and said carbon is optionally mono-, di- or tri-substituted independently
with halo, said carbon Is optionally mono-substituted with hydroxy, said carbon is
optionally mono-substituted with oxo, said sulfur Is optionally mono- or di-substituted
with oxo, said nitrogen is optionally mono-, o di-substituted with oxo, and said carbon
chain is optionally mono-substituted. with Z;;

wherein Z, is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to |
eight membered ring opticnally having one to four heteroatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or, a bicyclic ring conslsting of two
fused partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered
rings, taken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen; '

whereln said Z, substituent s optionally mono-, di- or tri-substituted '
independently with halo, (C-Ce)alkenyl, (C+-Ce) alkyl, hydroxy, (C-Ce)alkoxy, (Cs-
C.)alkytthio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxyl, {C,-Ce)alkyloxycarboryl, mono-N- or
di-N,N-{C,-Cg)alkylamino wherein said (C:-Cg)alkyl substituent is optionally-mono-, di-
or tri-substituted independently with halo, hydroxy, (C-Ce)alkoxy, (C1-C)alkyithio,
amino, nitro, cyano, oxo, carboxyl, (C4-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or d-N,N<{Cy-
Ce)alkylamine, said (C1-Cg)alkyl substituent is also optionally substituted with from
one to nine fluorines;
R:a Is hydrogen or Q;; .

wherein Q is a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturated one to
six membered straight or branched carbon chain whersin the carbons, other than the
connecting carbon, may optionally be replaced with one heteroatom selected from
oxygen, sulfur and nitrogen and sald carbon Is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, sald carbon is optionally mono-substituted with hydroxy, said
carbon is optionally mono-substituted with oxo, said gulfur is optionally mono- or di-
substituted with oxo, sald nitrogen Is optionally mono-, or di-substituted with oxo, and
said carbon chain is optionally mono-substituted with V;;
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wherein V} Is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
eight memberad'ring optionally having one to four heteroatoms selected
indepandently from oxygen, sulfur and nitrogen, or'a bicyclic ring consiéﬂng of two
fused partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered
rings, taken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen;

wherein said V| substituent is optionally mano-, di-, tri-, or tetra-substituted
Independently with halo, (C+-Ce)alkyl, (C-Ce)alkenyl, hydroxy, (C+-Cg)alkoxy, (C+-
C.,)alkytthlo, amino, nitro, cyano, axo, carbamoyl, mono-N- or di-N,N-{C+-Cs)
alkyicarbamoyl, carboxyl, (C1-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,NH(C;-
Ce)alkylamino wherein said (C+-Ce)alkyl or (Cr-Ge)alkenyl substituent is optionally
mono-, di- or tri-substituted independently with hydraxy, (C-Cs)alkoxy, (C:-
Ca)alkylthlo, amino, nitro, cyano, axo, carboxyl, (C1-Celalkyloxycarbonyl, mono-N- or
di-N,N-(C,-Cg)alkylamino, sald {(C-Cg)alkyl or (C-Cg)alkenyl substituents are also
optionally substiluted with from one to nine fluorines;
Rus is Q. Or Vi

wherein Q.4 Is a fully saturaied, partially unsaturated or fully unsaturated one
1o sbx membered streight or branched carbon chain whereln the carbons, other than
the connecting carbon, may optionally be replaced with one heteroatomn selected
from axygen, sulfur and nitrogen and said carbon s optionally mono-, di- or tri-
substituted independently with halo, said carbon Is optionally mono-substituted with
hydroxy, saki carbon is optionally mono-subetituted with oxo, sald sulfur ls optionally
mono- or di-substituted with oxo, sald nitrogen is optionally mono-, or di-substituted
with axo, and said carbon chain Is optionally mono-substituted with
Vi

wherein V,,ie a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three'to
six membered ring optionally having one to two heteroatoms selected Independently
from axygen, sulfur and nitrogen;

whereln said V., substituent Is optionally mono-, di, tri-, or tetra-substituted
independently with halo, (C,-Ce)alkyl, (C4-Ce)alkoxy, amino, nitro, cyano, (Cq-
Ce)alkylaxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-(C-Cq)alkylamino wherein sald (C-Cg)alkyl
substituent is bptlonally mono-substituted with oxo, sald (C:-Ce)alkyl subsfituent Is
also optionally substituted with from one {o nine fluorines;

PCT/IB2003/02792



10

20

25

35

WO 2004004778 ' PCT/IB2003A02792 O\Csj

-29-

wherein elther R,3 must contain V; or R4 must contain Vi4; and Ris, Rig , Ry
and R, are each independently hydrogen, hydroxy or oxy wherein said oxy is
substituted with T, or a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated one to
twelve membered straight or branched carbon chain wherein the carbons, other than
the connecting carbon, may opticnally be replaced with one or two heteroatoms
sefected independently from oxygen, sulfur and nitrogen and said carbon is optionally
mono-, di- or tri-substituted independently with halo, said carbon is optionally mono-
substitutad with hydroxy, said carbon Is optionally mono-gubstituted with oxo, sald
sulfur is optionally mono- or di-substituted with oxo, said nitrogen is optionally mono-
or di-substituted with oxo, and said carbon chain Is optionally mono-substituted with
Ts .
wherein T, is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
eight membered ring optionally having one to four heteroatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring mnsistlﬁg of two
fused partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered
rings, taken indepandently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen; '

whereln sald T, substituent ls optionally mono-, di- or tri-substituted '
independently with halo, (C+-Ce)alkyl, (Cz-Co)alkenyl, hydroxy, (C-Cs)alkoxy, (Cy-
Ca)alkylthio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C+-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or
dHN,N-(C-Ce)alkylamino wherein sald (C+-Cg)alky! substituent Is optionally mono-, di-
or tri-substituted independently with hydroxy, (C-Cq)alkoxy, (C1-C,)alkyithio, amino,
nitro, cyano, oxo, carboxy, (Ci-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N~(C4-
Ce)alkylamino, sald (C,-Cg)alkyl substituent is also optionally substituted with from
one to nine fluorines.

Compounds of Formuila | and their methods of manufacture are disclosed in
commonty assigned United States Patent No. 6,140,342, United States Patent No.
6,362,198, and European Patent publication 987251, all of which are Incomorated
hereln by referenca in their entireties for all purposes.

In a preferred embodiment, the CETP inhibitor is selected from one of the
following compounds of Forrnula I

[2R,4S] 4-[(3,5-dichloro-benzyl}- methoxycarbonyl-amino}-8, 7-dimethoxy-2-
meﬂmyl-3.4—dlhydro—2H—quinolina—1 -carboxylic acid ethy! ester;
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[2R,4S] 4-[(3,5-dinitro-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-6, 7-dimethoxy-2-
methy-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester; '

[2R,4S] 44(2,6-dichloro-pyridin-4-yimsthyf):methaxycarbonyl-aminc}-8,7-
dimethaxy-2-methyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester;

[2R.45] 4-{(3.5-bis-triflucromethyi-benzyl)}-methaxycarbonyl-amino}-6,7-
dimethoxy-2-methyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbaxylic acid ethyt ester;

[2R,4S] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methaxycarbonyl-amino}-8-
methoxy-2-methyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld ethyl ester;

[2R,4S] 4-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyi}-methoxycarbonyl-amino}-7-
methoxy-2-methyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld ethyl ester,

[2R,48] 44(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-6,7-
dimethoxy-2-methyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid Isopropyl ester;

[2R.4S)] 4-{(3,5-bls-trifluoromethyi-benzyi}-ethoxycarbonyl-aminol-8,7-
dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester; -

[2R,4S] 4(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-6,7-
dimethoxy-2-methyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid 2,2, 2-trifluoro-
ethylester;

[2R,48] 4-{(3,5-bls-rifluoromethyt-benzyl}-methoxycarbonyl-amina}-6,7-
dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid propyl ester;

[2R,485] 4(3,5-bis-trifluoromethyi-benzyl}-methoxycarbonyl-aminc}-6,7-
dimethaxy-2-methyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid tert-butyt ester;

[2R,4S] 4-{(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl}-methoxycarbonyk-amino}-2-methyl-
6-triffuoromethoxy-3,4-dihydro-2H-quincline-1-carboxytic acld ethyl ester,

[2R.4S] (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-(1-butyryl-6, 7-dimethoxy-2-methyl-
1,2,3,4-tefrahydro-quinolin-4-yl)-carbamic acid methyl ester;

[2R 4S] (3,5-bis-trifluoromethyi-benzyl)-{1-butyl-6,7-dimethoxy-2-methyl-
1,2,3,44etrahydro-quinclin-4-yi}-carbamic acld methyl ester; and

[2R,48] (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-[1-{2-ethyl-butyl)-8,7-dImethoxy-2-
methyl-1,2,3,4-{etrahydro-quinolin-4-yl}l-carbamic acld methyl ester, hydrochloride.

Ancther class of CETP Inhibltors that finds utility with the present Invention
conslists of 4-carboxyamino-2-methyl-1,2,3,4,-tetrahydroquinolines, having the
Formula (i

PCT/1B2003002792
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Formula |1
! and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, or sterecisomers of said
compounds;
10  wherein Ry is hydrogen, Yy, WirX,, WYy
wherein Wy is a carbonyl, thiocarbonyl, sulfinyl or sulfonyl;
Xy is -O-Yy, -S-Yy, -N(H)-Y) or -NAYy)ai
wherein Y} for each occurrence is independently Z, or a fully saturated,
partially unsaturated or fully unsaturated one to ten membered straight or branched
15 carbon chain wherein the carbons.|uthar than the connacting carbon, may optionally
] be replaced with one or two heteroatoms selected Independently from oxygen, sulfur
and nitrogen and said carbon is optionally mono-, di- or tri-substituted independently
with halo, said carbon is optionally mono-substituted with hydroxy, said carbon is
optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is optionally mono- or di-substituted
20 with oxo, said nitrogen is optionally mono-, or di-substituted with oxo, and said carbon
6 chain is optionally mono-substituted with Z;;

Z, is a partlally saturated, fully saturated or fully unsaturated three to twelve
membered ring optionally having one to four heteroatoms selected independently
from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two fused partially

25 saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered rings, taken
indepaendently, optionally having one to four heteroatoms selected independently
from nitrogen, sulfur and oxygen;

whereln said Z, substituent is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (C-Ce)alkenyl, (C+-Cs) alkyl, hydroxy, (C+-Ce)elkoxy, (Cs-

30 C,)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (Ci-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or
di-N,N<(C+-Cq)alkylamino wharein said (C,-Cs)alky! substituent is optionally mono-, di-
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or tri-substituted independentiy with halo, hydroxy, (C+-Ce)alkoxy, (C+-C4)alkyithio,
amino, nltro, cysdno, axo, carboxy, {C-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or d-N,N-(C;-
Ce)alkytamina, said (C-Ce)alky! Is also optionally substituted with from one to nine
fluorines;
Ras is hydrogen or Qy; .

wherein Q Is a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturated one
to six membered straight or branched carbon chain wherein the carbons, other than
the connecting carbon, may optionally be replaced with one heteroatom selected
from oxygen, sulfur and nitrogen and sald carbon Is optionally mono-, di- or tri-
substituted independently with halo, said carbon is optionally mono-substituted with
hydroxy, said carbon ks opfionally mono-substituted with oxo, sald sulfur Is optionally
mono- or di-substituted with oxo, sald nitrogen is optionally mono- or di~substituted
with axo, and said carbon chain is optionally mono-substituted with V;

wherein V, Is a pertially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
twelve membered ring optionally having one to four heteroatoms selected
Independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or, a bicydlic ring conslsting of two
fused partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered
rings, taken Independently, optionally having one to four heteroatoms selected
Independently from nitrogen, sulfur and oxygen; '

whereln sald Vj substituent ls optionally mono-, di, tri-, or tetra-substituted
Independently with halo, (C-Ce)alkyl, (C-Ce)alkenyl, hydroxy, (Cr-Co)alkoxy, (Cr-
C.,)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxamoyl, mono-N- or di-N,N{C;-Cg)
alkylcarboxamoyl, carboxy, (C,-Cg)elkyloxycarbonyl, mono-N- or dH-N,N-(C:-
Ce)alkylamino wherein sald (C,-Ce)alkyl or (C1-Cg)alkenyl substituent Is optionally
mono-, di- or tri-substituted iIndependantly with hydroxy, (C-Cy)alkoxy, (C+-
Cy)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C,-Cg)alkylaxycarbonyl, mono-N- or
di-N,NH{C+Co)alkylamino or sald (C-Cs)alkyl or (C-Ce)alkenyl substituents are
optionally substituted with from one to nine fluorines;
Ry I8 Qg OF Vi

wherein Qg a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturated one {o
six membered straight or branched carbon chain whereln the carbons, other than the
connecling carbon, may optionally be replaced with one heteroatom selected from
oxygen, sulfur and nitrogen and said carbon Is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, sald carbon Is optionally mono-substituted with hydroxy, said
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carbon is optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is optionally mono- or di-
substituted with oxo, said nitrogen is optionally mono- or di-substifuted with oxo, and
said carbon chaln is optionally mono-substituted with Vy.;

wherein V|, is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated, three to
six membered ring optionally having one to two heteroatoms selected independently
from oxygen, sulfur and nitrogen;

wherein said V4 substituent is optionally mono-, di-, tri-, or tetra-substituted
independently with halo, (C,-Ce)alkyl, {C1+-Cs)alkoxy, amino, nitro, cyano, {(Cs-
Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-{C,-Cg)alkylamino whereln said (C,-Ce)alkyl
substituent is optionally mono-substituted with oxo, sakd (C-Cg)alkyl substituent is
optionally substituted with from one to nine fluorines;

wherein either R;.3 must contain Vy of R, must contain Vy.¢; and
Ras . Rug . Ruyand Ryy are each independently hydrogen, a bond, nitro or halo
wherein said bond is substituted with Ty or a pariially saturated, fully saturated or fully
unsaturated (C4-C4z) stralght or branched carbon chain wherein carbon may
optionally be replaced with one or two heteroatoms selected independently from
oxygen, sulfur and nitrogen wherein said carbon atoms are optlionally mono-, di-'or
tri-substituted independently with halo, said carbon is optionally mono-substituted
with hydroxy, said carbon is optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is
optionally mono- or di-substituted with axo, said nitrogen is optionally mono- or di-
substituted with oxo, and said carbon is optionally mono-substituted with T;

wherein T is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
twelve membered ring optionaily having one to four heteroatoms selected
independently from axygen, sulfur and nitrogen, or, a bicyclic ring consisting of two
fused partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered
rings, taken independently, oplionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen;

whereln said T substituent is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with haio, (C+-Ce)alkyl, (Cz-Ce)alkenyl, hydraxy, (Cr-Ce)alkoxy, (Cr-
C,)alkylthio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (G+Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or
d-N,N-(C-Ce)alkylamino wherein said (C,-Cg)alkyl substituent Is optionally mono-, di-
or tri-substituted independently with hydroxy, (C;-Ce)alkoxy, (C-C4)alkyithlo, amino,
nitro, cyano, oxo, carboxy, (C1-Cs)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N<(C+- '
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Cg)alkylamino, sald (C,-Ce)alkyl substituent is also optionaily substituted with from
one to nine fluorines;
provided that at least one of substituents R4, Ris, Rar and Ry is not hydrogenand
is not linked to the quinoline moiety through oxy.

Compounds of Formula Il and their methods of manufacture are disclosed in
commonly assigned United States Patent No. 6,147,080, United States Patent
Application No. 09/671,400 filed September 27, 2000, and PCT Publication No.
WO00/17166, all of which are incorporated herein by reference in their entireties for
all purposes.

In a preferred ambodiment, the CETP inhibitor is selected from one of the
following compounds of Formula |l

[2R,4S] 4{(3, 5-Bls-tnﬂuommeﬂ1yl-benzy|}-meﬂ1m:ycarbonyl—am|no}24neﬂwl
T-tﬂﬂuomathyi-a 4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld ethyl ester;

[2R,45] 4-{(3,5-Bis-triflucromethyi-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-7-chioro-
2-methyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester;

[2R, 48] 44(3,5-Bis-rifluoromethyl-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-6-chloro-
2-methyl-3,4-dhydro-2H-quinoline-1-carbaxylic acid ethyl ester;

[2R,48] 4-{(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl}-methoxycarbonyt-amino}-2,8,7-
trimethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxyllc acid ethyl ester;

[2R,4S] 4(3,5-Ble-trifiuoromethyl-benzyi}-methoxycarbonyl-amino}-6,7-
disthyl-2-methyl-3,4-dfhydro-2H-quinoline-1-carbaxylic acid ethyl ester;

[2R 48] 44(3,5-Bis-trifluoromathyl-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-6-ethyl-2-
methyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid sthyl ester;

. [2R,48] 4-{(3,5-Bis-iriftucromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino}l-2-methyt-
6-trifiuoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl estsr; and

[2R 4S] 44(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methaxycarbonyl-amino}-2-methyi-
6-irifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld isopropy! ester.

Another class of CETP inhibltors that finds utility with the present Invention
consists of annulated 4-carboxyamino-2-rethyl-1,2,3,4,-tetrahydroquinolines, having
the Formula Il
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Formuia il
and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, or stereoisomers of said
compounds;
wherein Ru|..-| is hydrogen, Ym. Wm-XII. WIJ‘YII:
wherein Wy, is a carbonyl, thiocarbonyl, sulfiny! or sulfonyl;
Xu I8 -O-Yu, -S-Yy, -N(H)-Yu of -N-{Yn)2;

Yy for each occurrence Is independently Zy or a fully saturated, partially
unsaturated or fully unsaturated one to ten membered straight or branched carbon
chain wherein the carbons, other tlllan the connecting carbon, may optionally be
replaced with ons or two heteroatoms selected independently from oxygen, sulfur
and nitrogen and sald carbon is optionally mono-, di- or tri-substituted independently
with halo, said carbon is optionally mono-substituted with hydroxy, said carbon is
optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is optionally mono- or di-substituted
with oxo, sald nifrogen is optionally mono-, or di-substituted with oxo, and said carbon
chaln is optionaily mono-substituted with Zy;

wherein Z;; i a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
twetve membered ring optionally having one to four heteroatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two
fused partlally saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered
rings, taken independently, optionally having ane to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and axygen;

wherein sald Z,, substituent is optionally mono-, d- or tri-substituted
independently with halo, (Cr-Ce)alkenyl, (C+-Cs) alkyl, hydroxy, (C+-Ce)alkaxy, (C+
C.)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carbaxy, (C+-Csg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or
di-N,N-{C,-Ce)alkylamino wherein sald (C-Ce)alkyl substituent is optionally mono-, di-
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or tri-substituted independently with halo, hydroxy, (Cy-Cs)alkoxy, (C+-Cy)alkyithio,
amino, nitro, cyano, oxo, carbaxy, (C-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-(C;-
Ce)alkylamino, said (C~Ce)alkyl optionally substituted with from one to nine fluorines;
Ry Is hydrogen or Qu;

wherein Qg Is a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturated one
to six membered straight or branched carbon chain wherein the carbons, other than
the connecting carbon, may optionally be replaced with one heteroatom selected
from oxygen, sulfur and nilrogen and said carbon is optionally mono-, di- or tr-
substituted independently with halo, sald carbon Is optionally mono-substituted with
hydroxy, sald carbon is optionally mono-substituted with oxo, seid sulfur is optionally
mono- or di-substituted with oxo, saki nitrogen Is optionally mono- or di-substituted
with oxo, and sald carbon chain is optionally mono-substituted with Vi, _

wherein Vy, is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
twelve membered ring optionally having one to four heteroatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two
fused partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered
rings, taken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sutfur and oxygen;

wherein sald Vg subsiituent is optionally mono-, di-, tri-, or tetra-substituted
independently with halo, (C+-Ce)alkyl, (Cz-Ce)alkenyl, hydroxy, (Ci-Cs)alkoxy, (C+
C.)alkyithlo, amino, nitro, cyano, oxo, carboxamoyl, mono-N- or di-N,N-(C-Ce)
alkylcarboxamoyl, carboxy, (C,-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or d-N,N{(C:-
Ce)alkylamino wherein said (C,-Ce)alkyl or (C>-Cg)alkenyl substituent Is optionally
mono-, di- or tri-substituted independently with hydroxy, (C+-Ce)alkoxy, (Cy-
C.)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C,-Cs)alkylaxycarbonyl, mono-N- or
di-N,N-{C1-Ce)eallkylamino or said (C1-Ce)alkyl or (C-Ce)alkenyl are optionally
substituted with from one to nine fiuorines;
Ru4 18 Qg OF Vipg;

wherein Qp.4 a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturated one to
six membered straight or branched carbon chaln wherein the carbons, other than the
connecting carbon, may optionally be replaced with one heteroatom selected from
axygen, sulfur and nitrogen and sald carbon is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, said carbon is optlonally mono-substituted with hydroxy, said
carbon is optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is optionally mono- or di-
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substituted with axo, said nitrogen is optionally mono-~ or di-substituted with oxo, and
sald carbon chain is optionally mono-substituted with
Va1

wherein V4 Is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated, three
fo six membered ring oplionally having one to two heteroatoms selected
indapendently from oxygen, sulfur and nitrogen;

whereln said Vi, Substituent is optionally mono-, di-, tri-, or tetra-substituted
Independently with halo, (C4-Ce)alkyl, (C1-Ce)alkoxy, amino, nitro, cyano, {Cy-
Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-(C,-Cy)alkylamino wherein said (C,-Ce)alkyl
substituent is optionally mono-substituted with axo, sakd (C+-Cg)alkyl substituent
optionally having from one to nine fluorines;

wﬁerein either Rys must contain Vi or Rz must contain Vp,y; and
Rus and Rys, or Rye and Rz, and/or Ry; and Ry.e are taken together and form at
least one four to eight membered ring that is partially saturated or fully unsaturated
optionally having one to three heteroatomns independently selected from nitrogen,
sulfur and oxygen;

whereln said ring or rings formed by Ry s and Ree, Or Ry.s and Ry, and/or
Rasend Rus are optionally mono-,idi- or tr-eubstituted independently with helo, (Cr
Ce)alkyl, (C+-C,)alkylsutfonyl, (Cz-Ce)alkenyl, hydroxy, (Cs-Ce)alkaxy, (C-Cy)alkyithio,
amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C-Ce)alkyloxycarbonyt, mono-N- or di-N,N-(C,-
Cs)alkylamino wherein said (C+-Cg)alkyl substituent is optionally mono-, di- or tri-
substituted Independently with hydroxy, (C:-Ce)alkoxy, (C+-Cy)alkylthio, amino, nitro,
cyano, oxo, carboxy, (C+-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-{C-Cg)alkylamino,
sald (C1-Ce)alky! substituent optionally having from one to nine fluorines;

provided that the Rys , Rms . Rpzand/or Ry, @s the case may be, that do not
form at least one ring are each independently hydrogen, halo, (C+-Ce)alkoxy or (Cy-
Ce)alkyl, said (C,-Cg)alkyl optionally having from one to nine fluorines.

Compounds of Formula 1!l and their methods of manufacture are disclosed In
commontly assigned United States Patent No. 6,147,089, United States Patent No.
6,310,075, and European Patent Application No. 99307240.4 flled September 14,
1999, all of which are incorporated herein by reference in their entireties for all
purposes.

In a preferred embodiment, the CETP Inhibitor is selected from one of the
following compounds of Formula Il
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[2R, 4S] 4-{(3,5-bls-trifluoromethyi-benzyl-methoxycarbonyl-amino}-2-methyl-
2,3 4,6,7,8-hexahydro-cyclopentalglquinoline-1-carbaxylic acid ethyl ester;

[6R, 8S] 8-[(3.5-bis-trifluoromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino)-6-methyl-
3,8,7,8-tetrahydro-1H-2-thia-5-aza-cyclopentafblnaphthalene-S-carboxylic acid ethyl
ester;

[6R, 8S) 8-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyi)-methoxycarbonyi-aminc)-6-methyl
3,6,7.8-tetrahydro-2H-furof2,3-gjquinoline-5-carboxylic acld ethyl ester;

[2R,4S] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-2-methyl-
3,4,6,8-tetrahydro-2H-furo[3,4-glquinoline-1-carboxylic acid ethyl ester;

[2R,4S] 4-{(3,5-bis-rifluoromsthyl-benzyl)-methaxycarbonyl-amino}-2-methyl-
3,4,6,7,8,8-hexahydro-2H-benzo[g]quinoline-1-carboxyfic acid propy! ester;

[7R,8S] 84(3,5-bis-triflucromethyt-benzyl}-methoxycarbonyl-aminc}-7-methyi-
1,2,3,7,8,8-hexahydro-6-aza-cyciopenta[ajnaphthalene-8-carboxylic acid ethyl ester;
and :

[6S,8R] 6-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-8-methyl-
1,2,3,6,7,8-hexahydro-9-aza-cyclopentajajnaphthalene-8-carboxylic acld ethyl ester.

Another class of CETP inhibitors that finds utlity with the present invention
consists of 4-carboxyamino-2-substituted-1,2,3,4,-tetrahydroquinolines, having the

Formuta IV
RN—& j\
<5 N

ORy.

Riv.e
Riv.r Rivz
Rva Rwa
Formula IV
and pharmacsutically acceptable salts, enantiomers, or stereolsomers of said

compounds;
wherein Ry, Is hydrogen, Yy, WXy or Wa-Yw:
wherein Wy, Is a carbonyl, thiocarbonyl, sulfinyl or sulfonyi;

@
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Xy Is -O-Yn, -S-Yi, N(H-Yw of -N{Yp)zi

wherein Yy, for each occurrence is Independently Zy or a fully saturated,
partislly unsaturated or fully unsaturated one to ten membered stralght or branched
carbon chain wherein the carbons, other than the connecting carbon, may ogtionally
be replaced with one or two heteroatoms selected independently from oxygen, sulfur
and nitrogen and said carbon is optionally mono-, di- or tri-substituted independently
with halo, said carbon is optionally mono-substituted with hydroxy, said carbon is
optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is optionally mono- or di-substituted
with oxo, said nitrogen Is optionally mono-, or di-substituted with oxo, and said carbon
chain is optionally mono-substituted with Zy;

wherein Zy; is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
sight membered ring optlonally having one to four heteroatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring conslsting of two
fused partially saturated, fully seturated or fully unsaturated three to six membered
rings, taken independently, optionafly having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen;

whereln said Z,y substituent is optionally mono-, di- or tri-substituted  °
independently with halo, (Cz-Ce)alkenyl, (C+-Ce) alkyl, hydroxy, (Cr-Ce)alkaxy, (Cr
C,)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C+Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or
di-N,N<{C,-Cg)alkylamino wherein sald (C-Cg)alkyl substituent is optionally mono-, di-
or tri-substituted independently with halo, hydroxy, (C,-Cg)alkoxy, (C+-C,)alkylthio,
amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C,-Cs)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N{C4-
Cs)alkylamino, sald (C-Cg)alkyl substiluent is also optionally substituted with from
one o nine fluorines;
Rz is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated one to six membered
straight or branched carbon chain wherein the carbons, other than the connecting
carbon, may optionally be replaced with one or two heteroatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen wherein said carbon atoms are
optionally mono-, di- or tri-substituted independently with halo, sald carbon Is
optlonally mono-substituted with oxo, said carbon is optionally mono-substituted with
hydroxy, sald sulfur is optionally mono- or di-substituted with oxo, sald nitrogen is
optionally mono- or di-substituted with oxo; or said Ry Is a partially saturated, fully
saturated or fully unsaturated three to seven membered ring optionally having onse to
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two heteroatoms ‘selected independently from oXygen, sulfur and nitrogen, whereln
sald Ry .2 ring is optionally attached through (C+-C.)alkyl;

wherein said Ry ring is optionally mono-, di- or tri-substituted independently
with halo, (C2-Ce)alkenyt, (C1-Ce) alkyl, hydroxy, (Cs-Ce)alkoxy, (C1-Cy)alkylthio,
amino, nitro, ¢yano, oxo, carboxy, (C,-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or d-N,N-{C;-
Ce)alkylamino wherein said (01-05)a'lkyl substituent is optlonelly mono-, di- or tri-
substituted Independently with halo, hydroxy, (C1-Ce)alkoxy, (C-Cy)akkyithlo, oxo or
(C+-Co)alkyloxycarbonyl;

with the proviso that Ry is not methyl;
R is hydrogen or Qu;

wherein Qy Is a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturated one
to six membered straight or branched carbon chain wherein the carbons other than
ihe connecting carbon, may optionally be replaced with one heteroatom selected
from axygen, sulfur and nitrogen and sald carbon is optionally mono-, di- or tri-
substituted Independently with halo, said carbon is optionally mono-substituted with
hydroxy, said carbon is optionally mono-substliiuted with oxo, said sulfur is optionally
mono- or di-substituted with oxo, said nitrogen is optionally mono- or di-substituted
with oxo, and sald carbon chaln is optionally mono-substituted with Vy;

. wherein Vy is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
eight membered ring optionally having one to four heteroatoms selectad
independently from axygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring conaisting of two
fused partially saturated, fully seturated or fully unsaturated three to six membersd
rings, taken Independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen;

wherein sald Vy substituent is optionally mono-, di-, fri-, or teira-substituted
independently with halo, (Cr-CeJalkyl, (Cz-Ce)alikenyl, hydroxy, (Cr-Cejalkoxy, (Cr-
C,)alkylithio, amino, nliro, cyano, oxo, carboxamoyl, mono-N- or d-N,N-{C-C)
alkylcarboxamoyl, carbaxy, (C:-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-{C;-
Ce)alkylamino whereln sald (C-Cg)alkyi or (C-Cg)alkenyl substituent Is optionally
mono-, d or tr-substituted independently with hydroxy, (C4-Ce)alkoxy, (Cs-
C,)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or
di-N,N-{C+-Ce)alkylamino, sald (C;-Ce)alkyl or (C,-Ce)alkenyl substituents are also
optionally substituted with from one to nine fluorines;
Ry i8 Qw. OF Viyq;
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whereln Q. a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturated one to
six membered straight or branched carbon chain wherein the carbons, other than the
connecting carbon, may optionally be replaced with one heteroatom selected from
oxygen, sulfur and nitrogen and said carbon is optionally mono-, di- or tri-subgtituted
independently with halo, said carbon is optionally mono-substituted with hydroxy, said
carbon Is optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is optionally mono- or di-
substituted with oxo, sald nitrogen is optionally mono- or di-substituted with oxo, and
said carbon chain Is optionally mono-substituted with
Vvt

wherein V). is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three
to six membered ring optionally ha\Eing one to two heterocatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen; ,

whereln sald V)., substituent is optionally mono-, di-, trl-, or tetra-substituted
independently with halo, (C-Cg)alkyt, (C-Cg)alkoxy, amino, nitro, cyano, (Cq-
Ge)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-(C-Cg)alkylamino wherein said (C,-Ce)alky!
substituent Is optlonally mono-substituted with oxo, sakd (C:-Cg)alkyl substituent is
also optionally substituted with from one to nine fluorines; '

wherein elther Ry.3 must contain V), or Ry, must contain Vy.;
Rws . Rnvas . Rvyand Ry are each Independently hydrogen, a bond, nitro or halo
wherein sald bond is substituted with T,y or a partially saturated, fully saturated or
fully unsaturated (C,-C,) straight or branched carbon chaln wherein carbon, may
optionally be replaced with one or two heteroatoms selected Independently from
oxygen, sulfur and nitrogen wherein said carbon atoms are optionally mono-, di- or
tri-substituted independently with halo, sald carbon is optlonally mono-substituted
with hydroxy, said carbon is optionally mono-substituted with oxo, sald sulfur Is
optionally mono- or di-substituted with oxo, sald nitrogen Is optionally mono- or di-
substiiuted with oxo, and sald carbon is optionally mono-substituted with Ty;

wherein Ty is a parlially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
elght membered ring optionally having one to four hateroatoms seilected
Independently from axygen, sulfur and nitrogen, or, a bicyclic ring consisting of two
fussed partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered
rings, taken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and axygen;
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wherein said Ty substituent is optionally mono-, di or tri-substituted
Independently with halo, (C+-Cs)alkyt, (Cz-Ce)alkenyl, hydroxy, (C:-Ce)alkoxy, (C:-
Cq)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carbaxy, (C,-Cs)alkyloxycarbonyl, mono-N- or
di-N,N-{C,-Cg)alkylamino wherein said (C,-Ce)alkyl substituent is optionally mono-, di-
or tri-substituted Independently with hydroxy, {C+-Ce)alkoxy, {C+-C4)alkyithio, amino,
nitro, cyano, oxo, carboxy, (C+-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N<(C-
Ce)alkylamino, sald {C+-Ce)alkyl substituent is also optionally substituted with from
one to nine fluorines; and

wherein Rys and Ry.s, of Ry and Ryv.7, and/or Ry and Ry may also be
taken together and can form at least one four to eight membered ring that Is partially
saturatad.or fully unsaturated optionally having one to three heteroatoms
independently selacted from nitragen, sulfur and oxygen;

wherein sald ring or rings fonmed by Ry.s and Ras, or Riv.e and Ry.y, and/or
Rw.r 8nd Ryy.a are optionally mono-, di- or tri-substituted independently with halo, (C+-
Colalkyl, (C+-Cy)alkylsulfonyl, (C--Ce)alkenyl, hydroxy, (CsCe)alkoxy, (C+-C,)alkyithio,
amino, nitro, cyano, axo, carboxy, (C,-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N<{C;-
Ce)alkylamino wherein sald (C.-Ce)alkyl substituent is optionally mono-, di- or tri-
substituted independently with hydroxy, (C+-Cg)alkoxy, {(C,-C,)alkyithio, amino, nitro,
cyano, oxo, carbaxy, (C+-Ce)alkyloxycarbonyl, monc-N- or dHN,N-C+-Ce)alkylamino,
said (C+-Cg)alkyl substituent is also optionally substituted with from one to nine

* fluorines; -

with the proviso that when Ru.z is carboxyl or (C-Cy)alkyicarboxyl, then Ry Is not
hydrogen. -

Compounds of Formula IV and their methods of manufacture are disclosed in
commonly assigned United States Patent No. 6,197,786, United Statee Application
Serlal No. 09/685,3000 filed 10/10/00, and PCT Publication No. WO 00/17184, all of
which are incorporated herein by reference in their antiretlss for all purposee.

In a preferred embodiment, the CETP Inhibitor Is selected from one of the
following compournds of Formula IV:

[25,48] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyt)}-methoxycarbonyl-aminc}-2-
Isopropyl-6-trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl ester;

[25,48] 4-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyi}-methoxycarbonyl-amino}-8-chioro-
2-cyclopropyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld isopropyt ester;
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[28,48] 2-cyclopropyl-4-{(3, 5-dichloro-benzyl}-methaxycarbonyl-amino}-6-
trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxyfic acid Isopropyl ester;

[28,45] 4{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino]-2-
cyclopropy6-triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid tert-hutyl
eater; )

[2R.4R] 4-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyt)-

methoxycarbonyl-amino}-2-cydopropyl-6-trifluoromethyi-3,4-dlhydro-2H-
quinaline-1-carbaxylic acid Isopropyt ester;

[25,48] 4{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino}-2-
cyclopropyt-8-irifiuoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxyllc acld isopropyl
ester; )
[25,45] 4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methoxycarboryl-amina}-2-
cyclobutyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld isopropyl
ester;

[2R,48] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyi-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-2-athyl-6-
trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld isopropyl ester;

[25.4S] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methaxycarbonyl-amino}-2-
methoxymethyt-6-trifiuoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbaxylic ack isopropyl
estar;

[2R,48] 44(3,5-bls-triflucromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-6-
trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid 2-hydroxy-ethyl ester;

[2S,48] 44(3,5-bis-trifluoromethy-benzyl)}-nethoxycarbonyl-amino}-2-
cyclopropyl-6-trifiucromethyl-3,4-dlhydro-2H-quinoline-1-carboxylic ackd ethyl ester;

[2R,48] 4{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyi-amino}-2-ethyl-8-
triflucromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester;

[28,48] 4{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-2-
cyclopropyl-8-irifiuvoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxyilc acld propyl ester;
and

[2R 48] 4{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid propyl ester.

In a preferred embodiment, the CETP inhibitor is [2R,4S]-4-[(3,5-bis-
triflucromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-6-trifluoromethyi-3,4-dihydro-
2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester also known as torcetraplb.  Torcetrapib is
shown by the following Formula
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CETP inhibitors, In particular torcetraplb, and methods for preparing such
compounds are disclosed in detall in U.S. Patent Nos. 6,197,786 and 6,313,142, in
PCT Appiication Nos. WO 01/40190A1, WO 02/088085A2, and WO D2/D88089A2,
10 the disclosures of which are hersin incorporated by reference. Torcetrapib has an
unusually low solublitty in aqueous environments such as the lumenal fluld of the
human Gl tract. The aqueous solubliity of torcepirapib is less than about 0.04
pg/ml. Torcetraplb must be presented to the Gl tract in a solublitty-enhanced form
in order to achleve & sufficlent drug concentration In the G! tract in order to achieve
15 sufficlent absorption into the bioad to elich the desired therapeutic effect.
Ancther dlass of CETP inhibitors that finds utility with the present Invention
consists of 4-amino substituted-2-substituted-1,2,3,4,tetrahydroquinolines, having
the Formula V

FsC

R‘ZV'RN / .RV-A

20
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and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, or stereclsomers of said
compounds;
wherein Ry, I8 Yy, WXy or Wy-Yy:
wherein Wy is a carbonyl, thiocarbonyl, sulfinyl or sulfonyl;
Xy I8 -O-Yy, -S-Yy, -N(H)-Yy or -NYy)2;

wherein Yy for each occurrence is independently Zy or a fully saturated,
pariially unsaturated or fully unsaturated one o ten membered straight or branched
carbon chain wherein the carbons, other than the connecting carbon, may optionally
be replaced with one or two hetercatoms selected independently from oxygen, sulfur
and nitrogen and said carbon Is optionally mono-, di- or tri-substituted independently

. with halo, sald carbon is oplionally mono-substituted with hydroxy, sald carbon is

optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is optionally mono- or di-substituted
with oxo, said nitrogen is optionally mono-, or di-substituted with axo, and said carbon
chain Is optionally mono-substituted with Zy;

whereln Zy Iis a pariially satursted, fully saturated or fully unsaturated three to
eight membered ring optionally having one to four heteroatoms selected
indepandently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two
fused partially saturated, fully saturated ot fully unsaturated three to six membered
rings, taken independently, optionally having one to four hetercatoms selected
Independently from nitrogen, sulfur and oxygen;

wherein sald Zy substituent is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (Cr-Ce)alkenyi, (C+-Ce) alkyl, hydraxy, (C,-Cg)alkoxy, (C+-

_ Cy)alkytthio, amina, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C+-GCe)alkyloxycarbonyl, mono-N- or

d-N,N+{C,-Ce)alkylamino wherein said (C+-Cg)alkyl substituent is optionally mono-, di-
or tri-substituted independently with halo, hydroxy, (C1-Ce)alkoxy, (C,-Cy)alkylthio,
amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, {C-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or dI-N.N<{C-
Ce)alkylamino, said (Cy-Ce)alkyl substituent is also optionally substltuted with from
one to nine fluorines;

Rv.2 is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated ons to six
membered straight or branched carbon chaln wherein the carbons, other than the
connecting carbon, may optionally be replaced with one or two hetercatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen wherein said carbon atoms are
optionally mono-, di- or trl-substituted independently with halo, said carbon is
optionally mono-substituted with oxo, sald carbon is optionally mono-substituted with

4
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hydroxy, sald sulfur is optionally mono- or di-substituted with oxo, said nitrogen is
optionally mono- or di-substituted with oxo; or said Ry is a partlally saturetsd, fully
saturated or fully unsaturated three to seven membered ring optionally having one to
two heteroatoms selected Independently from oxygen, sulfur and nitrogen, wherein
said Ry ring is optionally attached through (C,-C,)alkyl;

wherein said Ry.; ring Is optionally mono-, di- o tri-substituted independently
with halo, (Cz-Cs)alkenyl, (C+-Ce) alkyl, hydroxy, (C+-Ce)alkaxy, (C+-C)alkyithio,
amino, nitro, cyano, axo, carboxy, (C+-Cs)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-{C+-
Ce)alkylamino wherein said (C4-Cg)alkyl substituent !s optionally mono-, di- or tri-
substituted independently with halo, hydraxy, (C;-Cg)alkoxy, {C-C,)alkytthlo, axo or
(Cr-Cs)alkyloxycarbonyl;
Bv.a is hydrogen or Qy;

wherein Qv is a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturated one
to six membered straight or branched carbon chain wherein the carbons, other than
the connecting carbon, may optionally be replaced with one heteroatom selected
from oxygen, sulfur and nitrogen and sald carbon is optionally mono-, di- or tri-
substituted independently with halo, said carbon is optionally mono-substituted with
hydroxy, sald carbon Is optionally mono-substituted with oxo, said sulfur Is optionally
mono- or di-substituted with oxo, said nitrogen is optionally mono-, or di-substituted
with oxo, and said carbon chaln is optionally mono-substituted with Vy;

wherein Vy Is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
eight membered ring optionally having one to four heteroatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two
fused partially saturated, fully seturated or fully unsaturated three to six membered
rings, taken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen; '

wherein said Vy substituent is optionally mono-, di-, tri-, or tetra-substituted
independently with halo, (C+-Ce)alkyl, (C-Ce)alkenyl, hydroxy, (C+-Ce)alkoxy, (C:-
C.)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxamaoyl, mono-N- or di-N,N-(Cy-Ce)
alkylcarboxamoyl, carbaxy, (C,-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N<{C,-
Cs)alkylamino whersin said (C+-Ce)alkyl or (CCe)alkenyl substituent ls optionally
mono-, di- or tri-substituted independently with hydroxy, (C,-Cg)alkaxy, (Cy-
Ca)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C-Cs)alkyloxycarbonyl, mono-N- or
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di-N,N-(C-Cs)alkylamino, said (Cs-Ce)alkyl or (C>-Cg)atkenyl substituents are also
optionally substituted with from one to nine fluorines;
Ry is cyano, formyl, Wy.4Qy.y, Wy.aVy., (C+-Cs)alkyleneVy or Viz;

wherein Wy is carbony}, thiocarbonyl, SO or SO, -

wherein Qy., a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturated one to
six membered stralght or branched carbon chaln wherein the carbons may optionally
be replaced with one heteroatom selecled from axygen, sulfur and nlitrogen and said
carbon ls optionally mono-, di- or tri-substituted independently with halo, said carbon’
is optionally mono-substituted with hydroxy, said carbon Is optionally mono-
substituted with oxo, said sulfur is optionally mono- or di-substituted with oxo, said
nitrogen is optionally mono-, or di-substituted with oxo, and said carbon chain Is
optionally mono-substituted with Vy.; .

wherein Vi, Is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
six membered ring optionally having one 1o two heteroatoms selected independently
from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two fused partially
saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered rings, taken
independently, oplionally having one to four heteroatoms selected independently
from nitrogen, sulfur and oxygen; , '

whereln sald V., substituent is optionally mono-, di-, tri-, or tetra-subetituted
independently with halo, (C+-Ce)alkyl, (C+Cs)alkoxy, hydroxy, oxo, amino, nitro,
cyano, (C4+-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-(Cy-Cg)alkylamino wherein said
(C4+-Gy)alkyl substituent is optionally mono-substituted with oxo, said (C-Ce)alkyl
substituant is also optionally substituted with from one to nine fluorines;

wherein Vy; is a partially saturated, fully saturated or fully uneaturated five to
seven membered ring containing one to four heteroatoms selected independently
from oxygen, sulfur and nifrogen;

wherain said V.2 substituent is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (C4-C,)alkyl, {(C+-C)alkoxy, hydroxy, or oxo wherein sald
(C-C2lalkyl optionally has from one to five fluorines, and

wherein Ry does not include oxycarbonyl linked directly to the C* nitrogen;

whereln elther Ry.a must contain Vy or Ry must contain Vi.4;

Rvs . Rvs, Ryyand Rygare independently hydrogen, a bond, nitro or halo
wherein said bond is substituted with Ty or a partially saturated, fully saturated or fully
unsaturated (C,-C,;) straight or branched carbon chain wharein carbon may
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optionally be replaced with one or two heteroatoms selected independently from
oxygen, sulfur and nitrogen, wherelin said carbon atoms are optionally mono-, di- or
tri-substituted independently with halo, said carbon is optionally mono-substituted
with hydraxy, said carbon Is optionally mono-substituted with oxo, said sulfur Is
optionally mono- or di-substituted with axo, sald nitrogen is optionally mono- or di-
substituted with oxo, and said carbon chaln Is optionally mono-gubstituted with Ty;

wherein Ty is a partlally saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
twelve membeared ring optionally having one to four heteroatoms selected
indepandently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two
fused partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered
fings, taken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen;
" whereln said Ty substituent s optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (C+-Ce)alkyl, (C2-Ce)alienyl, hydroxy, (Cy-Ce)alikoxy, (Ci-
C.)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, {C4-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or
di-N,N-(C,-Cs)alkylamino wherein said (C;-Ce)alkyl substituent is optionally mono-, di-
or tri-substituted independently with hydroxy, (C+-Ce)alkoxy, (C,-Cs)alkyithio, amino,
nitro, cyano, oxo, carboxy, (C+-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or d-N,N-{C~
Cq)alkylamino, said (C,-Ce)alkyl substituent also optionally has from one to nine
fluorines,

wherein Rys and Ryg, or Ryg and Ry.7; and/or Ry and Ryy may also be
taken togsther and can form at least one ring that Is a partially saturated or fully
unsaturated four to eight membered ring optionally having one to three heteroatoms
Independently selected from nitrogen, sulfur and oxygen;

wherein said rings fomed by Ry.s and Ry.s, or Ryy and Ry, and/or Ryyand
Ry.s are optionally mono-, di- or tri-substituted independently with halo, (C1-Cs)alkyi,
(C+-Cu)aliytsulfonyl, (C-Cs)alkenyl, hydroxy, (C+Ce)alkaxy, (C,-C,)alkytthio, amino,
nitro, cyano, axo, carboxy, (C+-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-(C-
Ce)alkylamino wherein said (C+-Ce)alkyl substituent is optionally mono-, di- or tri-
substifuted independently with hydroxy, (C;-Ce)alkoxy, (C+-Cq4)alkylthlo, amino, nitro,
cyano, oxo, carboxy, (Cy-Cyalkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-(C+-Cs)alkylamino,
said (Cr-CeJaliyl substituent also optionally has from one to nine flucrines.

Compounds of Formula V and thelr methods of manufacture are disclosed in
commonly assigned United States Patent No. 6,140,343, United States Patent
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Application Serial No. 09/671,221 filed September 27, 2000, and PCT Publication No.
WO 00/17165, ell of which are incorporated herein by reference in their entireties for
all purposes.

In a preferred embodiment, the CETP inhibitor Is selected from one of the
following compounds of Formula V: '

[2S,48] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-formyl-amino]-2-cyciopropyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dhydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld Isopropyt ester;

[28,4S] 4-[(3,5-bis-trifiluoromethyt-benzyl)-formyl-amino}-2-cyclopropyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbaxyfic acid propyl ester;

[2S5,485] 4{acetyl{3,5-bis-triflucromeathyl-benzyl)-amino]-2-cyciopropyl-8-

" trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxyflc acid tert-buty! ester;

[2R,45] 4-[acetyl-{3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-amino}-2-ethyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quincline-1~carboxylkc acid isopropyl ester;

[2R,4S] 4-]acetyl{3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)}-amino}-2-methyl-8-
trifluoromethyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethy) ester;

[28,48] 4{1+3,5-bis-triflucromethyt-benzyl)-ureido}-2-cyclopropyl-6-
trifluoromethyk-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid Isopropyl ester;

[2R,48] 4-{acstyl(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-amino}-2-ethyl-6-
trifluoromethy}-3,4-dihydro-2H-quinoiine-1-carbaxylic acid ethyl ester;

[28,48] 4-[acetylH{3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-amino}-2-methoxymethyl-6-
trifluoromethyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl! ester;

[2S.,4S] 4{acetyl-(3,5-bis-riflucromethyl-benzyl)}-amino}-2-cyclopropyl-6-
triflucromethyl-3,4~-dihydro-2H-quinoline-1-carboxyfic acid propyl ester;

- -[285,48] 4{acetyl-{3,5-bis-triflucromethyi-benzyl)-aminc}-2-cyclopropyl-6-

trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxyllc acld ethyl ester;

[2R,485] 4+(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-formyl-amino}-2-ethyi-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld isopropy! ester;

[2R,4S] 44{(3,5-bls-triflucromethyl-benzyl)-formyl-amino}-2-methyl-6-
trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxyfic acid ethyl ester;

[2S,4S)] 4{acety(3,5-bls-triflucromethyt-benzyl}-amino}-2-cyclopropyl-6-
trifluoromethyt-3,4-dlhydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl ester;

[2R,4S] 44{(3.5-bis-triflucromethyl-benzyl)-formyl-amino}-2-ethyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethy! ester;
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[2S,45] 4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)}-formyl-amino}-2-cyclopropyl-6-
trifivoromethyl-3;4-dlhydro-2H-quinoline-1-carboxyilc acld ethyl ester;

[2R.45) 44(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-formyl-amino}-2-methyl-6-
trifluoromethyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid Isopropyl ester: and

[2R,48) 4{acetyl{3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-amino}-2-methyl-6-
trifiuoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid lsopropyl ester.

Another class of CETP Inhibitors that finds utility with the present invention
conslsts of cycloalkano-~pyridines having the Formula Vi

A
Bv = Ruis

\N
Evn Rvie

Formula V1
and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, or sterecisomers of sald
compounds;
in which

A denotes an aryl containing 6 to 10 carbon atoms, which is optionally
substituted with up to five identical or different substituents in the form of a halogen,
nitro, hydroxyl, trifluoromethyl, tiflucromsthoxy or a straight-chaln or branched alkyl,
acyl, hydroxyalkyl or alkoxy containing up to 7 carbon atoms each, or in the form of a
group according to the formula -BNRy; 3Ry, wherein

Rus and Ry, are identical or different and denote a hydrogen, phenyl or a
straight-chaln or branched alkyl containing up to 6 carbon atoms,

Dw denotes an aryl containing 8 to 10 carbon atoms, which is optionally
substituted with a phenyl, nitro, halogen, trifluaromethyl or trifluoromethoxy, or a
radical according to the formula Rvi.gLyr,

S
Rue

or Rug-TvrViyr-Xw, wherein
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Rus, Rvig and Ry denote, Independently from one another, a cycloalkyl
contalning 3 to 6 carbon atoms, or an aryl containing 6 to 10 carbon atom ora 5-to 7-
membered, optionally benzo-condensed, saturated or unsaturated, mono-, bi- or
tricyclic heterocycle containing up to 4 heteroatoms from the series of S, N and/or O,
wherein the rings are optionally substituted, in the case of the nitrogen-containing
rings aiso via the N function, with up to five identical or different substituents in the
form of a halogen, trifluoromethyl, nitro, hydroxyl, cyano, carboxyl, trifluoromethoxy, a
straight-chain or branched acyi, alkyl, alkyithio, alkylalkoxy, alkoxy or alkoxycarbonyl
contalning up to 8 carbon atoms each, an aryl or frifluoromethyl-substituted aryl
containing 6 to 10 carbon atoms each, or an optionally benzo-condensed, aromatic 5-
to 7-membered heterocycle containing up to 3 heteoatoms from the series of S, N
and/or O, and/or in the form of a group according to the formula BORw.1g, -SRw14,
-S0;Rv112 or BNRv1.13Rw114, wherein

Rvi10, Rwis1 and R4z denote, independently from one ancther, an aryl
containing 6 to 10 carbon atoms, which Is in tumn substituted with up to two Identical
or different substituents in the form of a phenyl, halogen or a stralght-chain or
branched alkyl containing up to 6 carbon atoms, '

Rus1s @nd Ry.14 are identical or different and have the meaning of Rys and
Rw4 given above, or

R and/or Ry, denote a radical according to the formula

- F . l
TS0 daiv=ty
Rwy denoctes a hydrogen or halogen, and
Rws denotes a hydrogen, halogen, azido, trifluoromethw, hydroxyl,
triflucromethoxy, a straight-chain or branched alkoxy or alkyl contalning up to 6

carbon atoms each, or a radical according fo the formula
-NRw-16R V10,

wherein

Rwiis 8nd R4 are identical or different and have the meaning of Ry and
Rwvi4 given above, or

Rwz and Ry, together form a radical according to the formula =0 or =NRy,.17,
whenain
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Rw.1r denotes a hydrogen or a straight-chain or branched alkyl, alkoxy or acyl
contalning up to'6 carbon atoms each,

Lw denotes a straight-chain or branched alkylene or alkenylene chain
containing up to 8 carbon atoms each, which are optionally substituted with up to two
hydroxyl groups, .

Tw and Xy are identical or different and denote a stralght-chain or branched
alkylens chain containing up to 8 carbon atoms, or

Tw or Xwy denotes a bond,

Vw denotes an oxygen or sulfur atom or an BNRw.1s group, wherein®

Rws denctes a hydrogen or a straighi-chain or branched alkyl containing up
fo 6 carbon atoms or a phenyl,

. Ew denotes a cycloalkyl containing 3 to 8 carbon atoms, or a straight-chain or
branched alkyl containing up to 8 carbon atoms, which is optionally substituted with a
cycioalkyl containing 3 to 8 carbon atoms or a hydroxyl, or a phenyl, which is
optionally substituted with a halogen or trifluoromethyl,

Rwiy and Ry together form a stralghi-chaln or branched alkylene chain
containing up to 7 carbon atoms, which must be substituted with a carbonyl group
and/or a radical according to the formula .

H
(CHz), —CH, O—CH
(!) Cl) ' 1,3 I lII OV' T ORue or 1,2? iCRm-a;Rmﬂb
wherein

a and b are identical or differant and danote a number equaling 1, 2 or 3,

Rwip denoles a hydrogen atom, a cycloalkyl containing 3 to 7 carbon atoms,
a straight-chain or branched sllylalkyt containing up to 8 carbon atoms, or a straight-
chain or branched al'kyl containing up to 8 carbon atoms, which is optionally
substituted with a hydroxyl, a stralght-chain or a branched alkoxy contalning up to 8
carbon atoms or a phenyl, which may in tum be substituted with a halogen, nitro,
trifluoromethyl, trifiluoromethoxy or phenyl or tetrazole-substituted phenyl, and an alkyl
that is optionally substituted with a group according to the formula BORy,z,, wherein

Rwizz denotes a straight-chain or branched acyl containing up to 4 carbon
atoms or benzyl, or
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Rw¢ denotes a straight-chain or branched acyl containing up to 20 carbon
atoms or benzoyl, which Is optionally substituted with a halogen, trifluoromethyl, nitro
or trifluoromethoxy, or a straight-chain or branched fluoroacyl containing up to 8
carbon atoms, oy

Rwi20 and Rwiz1 are identical or different and denote a hydrogen, phenyl or a
straight-chain or branched alkyl containing up to 6 carbon atoms, or

Rwviao and Ryi.24 together form a 3- to 6-membered carbocyclic ring, and a the
carbocyclic rings formed are optionally substituted, optionally also geminafly, with up
to six identical or different substituents In the form of trifluoromethyl, hydraxyl, nitrile,
halogen, carboxyl, nitro, azido, cyano, cycloalkyl or cycloalkyloxy contalning 3to 7
carbon atoms each, a straight-chain or branched alkoxycarbonyl, alkoxy or alkyithio
containing up to 6 carbon atoms each, or a straight-chaln or branched alkyl
containing up to 6 carbon atoms, which is in tumn substituted with up to two identical
or different substituents In the form of a hydroxyl, benzyloxy, triflucromethyl, benzoyl,
a straight-chain or branched alkoxy, oxyacyl or carboxyl contalning up 1o 4 carbon
atoms each and/or a phenyl, which may In tum be substituted with a halogen,
trifluoromethyl or trifluoromethoxy, and/or the carbocyclic rings formed are optionally
substiiuted, also geminally, with up, to five identlcal or different substituents in the '
form of a phenyl, benzoyl, thiopheny! or sulfonylbenzyl, which in tum are optionally
substituted with a halogen, trifluoromethyi, trifluocromethaxy or nitro, and/or optionally
in the form of a radical according to the formula

1,2 _~ (CHz)c\ !
-SOLCeHs, {CO}NRwzRw4 OF =0,

wherein

¢ is & number equaling 1, 2, 3or 4,

d is a number equaling O or 1,

Rvizs and Ry, are identical or different and denote a hydrogen, cycloalkyl
contalning 3 to 8 carbon atoms, a straight-chain or branched alky! containing up to 6
carbon atoms, benzyl or phenyl, which is optionally substituted with up to two
Identical or different substituents in the form of halogen, triflucromethyl, cyano, phanyt
or nitro, and/or the carbocyclic rings formed are optionally substiuted with a spiro-
Iinked radical according to the formula
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l' RVI-II

Wy-Ya  RuanRas . :
<w"":"' Ko (CRaRooh C>=° ” Q

whereln '

W\, denotes either an oxygen atom or a sulfur atom,

Yw and Y=y, together form a 2- to 6-membered straight-chain or branched
alkylene chain,

e is a number equaling 1,2, 3,4,5,6 0r 7,

f ls a number equaling 1 or 2,

Rvizs. Rvizs, Rvizz, Rvias, Rwias, Rwiao 8nd Rwiay are identical or different and
dencte a hydrogen, trifluoromethyl, phenyl, halogen or a stralght-chain or branched
alkyl or alkoxy containing up to 6 carbon atoms each, or

Rvizs and Rvias or Rvizr and Ry 8ach together dencte a straight-chaln or
branched alkyl chain containing up to 6 carbon atoms or

Rwizs and Ryjze Or Ry and Ry each together form a radical according to
the formula

W, CH,
Wy — {CHy),
wherein ) '
Wy, has the meaning given above,

gis anumberequaling 1,2, 3, 4,5,6 or 7,

Rwisz and Ry,.gs together form a 3- to 7-membered hetsrocycle, which contains
an oxygen or sulfur atom or a group according to the formula SO, SOz or BNRw.34.
wherein

Rw.s4 denotes a hydrogen atom, a phenyl, benzy), or a straight-chain or
branched alkyl containing up to 4 carbon atoms, and salts and N oxidas thereaof, with
the exception of 5(6H)-quinolones, 3-benzoyl-7,8-dihydro-2,7, 7-frimethyl-4-phenyl.

Compounds of Formula V1 and their methods of manufacture are disclosed In
European Patent Application No. EP 818448 A1, Unlted States Patent No. 6,207,671
and United States Patent No. 6,068,148, all of which are Incorporated hersin by
reférence in their entireties for all purposes.
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In a preferred embodiment, the CETP inhibitor Is selected from one of the
following compounds of Formula VI:
2-cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-7, 7-dimethyl-3-{4-triflucromethylbenzoyl)-
4.6,7,8-tetrahydro-1H-quinolin-5-one; -
2-cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-7,7-dimethyl-3-(4-frifluoromethylbenzoyl)-7,8-
dihydro-8H-quinolin-5-one;
[2-cyclopentyl-4-{4-fluorophenyt)-5-hydroxy-7,7-dimethyl-5,6,7,8-
tetrahydroquinolin-3-yiH{4-triflucromethyiphenyl}-methanone;
[5-(t-butyldimethyisilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-7,7-dimethyl-
5,6,7,8-tetrahydroquinolin-3-yi|-{4-trifluoromethyiphenyl}-methanone;
[5-{t-butyldimethylsilanyloxy)-2-cyclopenty-4-{4-flucrophenyt)-7,7-dimethyl-
5,8,7,8-tetrahydroquinolin-3-yi}-(4-triflucromethylphenyl)}-methanol;
5+{t-butyldimethyisilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fiuorophenyl)-3-{fluoro{(4-
triflucromethyiphenyl)}-methyl}-7,7-dimethyi-5,6,7,8-tetrahydroquinoline; and
2-cyclopentyl-4-{4-flucrophenyi)- 3-[fluoro-{4-triflucromethyiphenyl)}-methyl}-
7,7-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydroquinolin-5-ol.
Another class of CETP inhibitors that finds utility with the present invention
conslsts of substituted-pyridines having the Formula VII '

RVIH

Rvis \N R

Formula VIi

or a pharmaceutlically acceptable salt or tautomer thersof,
wherein

Rws2 and Ryye are independently selected from the group conslsting of
hydrogen, hydroxy, alkyl, fluorinated alkyl, fluorinated aralkyl, chlorofluorinated alkyl,
cycloalkyl, heterocyclyl, aryl, heteroaryl, alkoxy, alkoxyalkyl, and alkoxycarbonyl;
provided that at least one of Ry.2 and Ry is fluorinated alkyl, chlorofluorinated alkyi
or alkoxyalkyl;

Rw is selected from the group consisting of hydraxy, amido, aryicarbonyl,
heteroerylcarbonyl, hydroxymethyl



10

15

20

25

35

WO 2MHANTT8 PCT/1B2003/002792

-56-

-CHO,
~CO2Rv1.7, wheréin Ry is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl and
cyanoalkyl; and B '
I?Vll-ﬁu
——C—Rui16e

H

wherein Rvis is selected from the group consisting of hydraxy, hydrogen,
halogen, alkyithio, alkenyithio, alkynytthio, aryithlo, heteroaryithio, heterocyclyithlo,
alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, heteroaryloxy and heterocyclyloxy, and

Rwvi-1a is s8lected from the group conslsting of alkyl, haloalkyl, alkeny,
haloalkenyl, alkynyl, haloalkynyl, aryl, heteroaryl, and heterocyciyl, arylaikoxy, [ )
trialkyisilyloxy; ]

Rwi4 Is selecled from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halogen,
alkyl, alkenyl, alkynyi, cycloalkyl, cycloalkenyl, haloalkyl, haloalkenyl, haloalkynyl,
aryl, heteroaryl, heterocyclyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenylalkyl, aralkyl, heteroarylalkyl,
heterocyclylalkyl, cycloalkylalkenyl, cycloalkenylalkenyl, aralkenyl, heterecaryialkenyl,
heterocyclylalkenyi, alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, arylaxy, heteroaryloxy, .
heterocyclyloxy, alkanoyloxy, alkencyloxy, alkynoylaxy, aryloyloxy, heteroaroyioxy,
heterocyclyloyloxy, alkoxycarbonyl, alkenaxycarbonyl, alkynoxycarbonyl,
aryloxycarbonyl, heteroarylaxycarbonyi, heterocydyloxycarbonyl, thio, alkyithio,
alkenytthio, alkynyithio, aryithio, heteroarytthlo, hetaerocyclytthlo, cycloaikyithio,
cycloalkenyithio, alkyithioalkyl, alkenylthioalkyl, alkynyithioalkyl, aryithioalkyl,
hetercaryithioalkyl, heterocyclyithioalkyl, alkylthloalkenyl, alkenyithioalkenyl,
alkynylthioalkenyl, arylthioalkenyl, heteroaryithicalkenyl, heterocyclythloalkenyl,
alicylamino, alkenylamino, alkynylamino, arylamino, heteroarylamino,
heterocyclylamino, aryidialkylamino, dlarylamino, diheteroarylamino, alkylarylamino,
alkylheteroarylamino, arylheteroarylamino, tralkylsilyl, trialkenylsilyl, triaryisityl,
“CO{ON(Rvz-aaRvi-a), Wwherein Ryp.es 8nd Ryye are Independently selected from the
group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl and heterocyclyl, -SO.Rvas,
wherein Rwy is selected from the group consisting of hydroxy, alkyl, alkenyl, alkynyl,
aryl, heteroaryl and heterocyciyl, -OP(O)(ORvi-10s) (OR\a-100), Wherein Ryy.je 8nd Ryy
' @re indepandently selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, alkyl,
alkenyt, alkynyl, aryl, hetercaryl and heterocyclyl, and ~OP(S) (ORvs-11a) (ORvk11b),
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wherein Ryy.q1a &nd Ryp.qqp are independently selected from the group consisting of
alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl and heterocyciyl;

Rwis is selected from the group conslisting of hydrogen, hydroxy, halogen,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, haloalkyl, haloalkenyt, haloalkynyi,
aryl, heteroaryl, heterocyciyl, alkaxy, alkenoxy, alkynoxy, arylaxy, heteroaryioxy,
heterocyclyloxy, elkylcarbonyloxyalkyl, alkenyicarbonyloxyalkyt,
alkynylcarbonyloxyalkyl, arylcarbonyloxyalkyl, heteroarylcarbonyloxyalkyl,
heterocyclylcarbonyloxyalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenylalkyl, aralkyl,
heteroarylalkyl, heterocyclylalkyl, cycloalkylalkenyl, cycloalkenylalkenyl, aralkenyl,
heteroarylalkenyl, heterocyclylalkenyl, alkyithioalkyl, cycloalkyithioalkyl,
alkenytthioalkyl, alkynyithioalkyl, arylthioalkyl, heteroarytthioalkyl,
heterocyclylthicalkyl, alkyithicalkenyl, alkenyithloalkenyl, alkynyithicalkenyl,
aryithioalkenyl, heteroaryithioalkenyl, heterocyclylthioalkenyl, alkoxyalkyl,
alkenoxyalkyl, alkynoxylalkyl, aryloxyalkyl, heteroaryloxyalkyl, heterocyclyloxyatkyl,
alkoxyalkenyl, alkenoxyalkenyl, alkynoxyalkenyl, aryloxyalkenyl,
heteroaryloxyalkenyl, heterocyclyloxyalkenyl, cyano, hydroxymethyl, -CO2Ryp.14,
wherein Rw.44 I8 selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl,
heteroaryl and heterocyclyl; . '

?VIHH:
- ?_ Ryi-1es
H

wherein Ry is selected from the group consisting of hydroxy, hydrogen,
halogen, alkytthio, alkenyithlo, alkynytthio, aryithio, heteroaryithio, heterocyclytthio,
alkoxy, alkenaxy, alkynoxy, aryloxy, heteroaryloxy, heterocyclyloxy, aroyloxy, and

alkyisulfonyloxy, and
Rvie is selected form the group conelsting of alkyl, alkenyl, alkynyl, aryt,

heteroaryl, heterocyclyl, arylalkoxy, and trialkyisilyloxy;
' S
/Rvn-w
- CHz - S - C - N \
Ryirs
whensin Ry.y and Ryy.1s are independently selected from the group
consisting of alkyl, cycloalkyl, alkenyl, alikynyl, aryl, heteroaryl and heterocyciyl;
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i

5 “C- Ry .'
whereln Rya.1p Is selected from the group consisting of alkyl, cycloalkyt,
alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, heterocyciyl, -SRunan, -ORvi21, and BRum22COzRvn .
wherein '
Rvaap 18 selected from the group consisting of atkyl, alkenyl, alkynyl, aryl,
10  heteroaryl, heterocyclyl, aminoalkyl, aminoalkenyl, aminoalkynyl, aminoaryl,
aminohsteroaryl, amincheterocyclyl, alkylheteroarylamino, arylheteroarytamino,
Rviz1 is selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, aryt,
heteroaryl, and heterocyciyl, -
‘ Rviz 8 selected from the group consisting of alkylene or arylene, and .
15 Rvweaa Is selacted from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl,
heteroaryl, and heterocyclyl;

- C-NH-Ry, 5,
wherein Rywag i8 selacted from the group consisting of hydrogen, allq_rl.
cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl, aralkyl, aralkenyl, and
20  aralkymyt;
c =N

-C— Rvu-.'as'

wherein Ry IS heterocyclylidenyl;
/ R"“’”

-CH,-N

\
Rvizr

wherein Rysze and Ryy27 are independently selected from the group
25 consisting of hydrogen, alky!. cycloalkyl, alkeny!, alkynyl, aryl, heteroaryl, and
heterocyciyl;
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wherein Rvi.2s and Ryyz¢ &re independently selected from the group
consisting of hydrogen, alkyi, cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, and
heterocyclyl;
ki .

y C P -Ryso
Rust
whersin Rvwi.g3 &and Ry 34 are independently alkoxy, alkenoxy, alkynoxy,
aryloxy, hateroaryloxy, and heterocyclyloxy; and
thwm
-C-8-Ry
wherein Ryys2 and Rvy.ss are Independently selected from the group

consisting of hydrogen, alkyl, cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, and
heterocyciyl; _

!
-C=N-0H
C == C - Sl(Ryy,.38)3,

wherein Ry;.3s IS selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, aryl,
heteroaryl and heterocyciyl;
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whersin Rvnsr 2and Ry.as are Independently selected from the group
conslsting of hydrogen, alkyl, cycioaikyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, and
heterocyclyl;
) fvn-aa

®

_ wherein Ry, is selected from the group consisting of hydrogen, alkoxy, .
alkenaxy, alkynoxy, aryloxy, heteroaryloxy, heterocyclyloxy, alkyithio, alkenyithio,
alkynyithlo, aryithlo, hetervaryithio and heterocyclyithio, and

Rva« I8 selected from the group consisting of haloalkyl, haloalkernyl,
haloalkynyl, haloaryl, haloheteroaryl, haloheterocydlyl, cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocyclylalkoxy, heterocyclylalkenoxy, heterocyclylalkynoxy, alkyithio, alkenyithio,
alkynytthlo, aryithlo, heteroaryithio and heterocyclyithio;

-N=Rvn1,
wherein Rw4: Is heterocyclylidenyl;

|

-NRy - C- Ryies
wherein Rvr: is selected from the group consisting of hydrogen, alkyt,
alkenyl, alkynyl, aryl, hetercaryi, and heterocydiyl, and
Rvis I8 selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, alkenyl,
alkynyl, aryl, hateroaryl, heterocyclyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, haloalkyl, haloalkeny,
haloalkynyl, haloaryl, haloheteroaryl, and haloheterocyciyt:

-NH-C-NH-R,,,,

wherein Ry« is Selected from the group consisting of hydrogen, alkyl,

cycioalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl and heterocyciyi:
~N=8=0;
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~-N=C=§;
-N=C=0;
~ N3;
- SRvi4s
wherein Ryss Is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl,
alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl, haloalkyl, haloalkenyl, haloalkynyl,
haloaryl, haloheteroaryl, haloheterocyclyl, heterocyclyl, cycloalkylalkyl,
cycioalkenylalkyl, aralkyl, heteroarylalkyl, heterocyclylalkyl, cycloalkylalkenyi,
cycloalkenylalkenyl, aralkenyl, heteroarylalkenyl, heterocyclylalkenyl, alkyithloalkyl,
alkenyithicalkyl, alikynyithloalkyl, arylthioalkyl,heteroaryithioalkyl, heterocyclyithioalkyl,
alkytthioalkenyl, alkenyithioalkenyl, alkynyithioalkenyl, aryithioalkenyi,
heteroaryithioalkenyl, heterocyclytthioalkenyl, aminocarbonylalky,
aminocarbonylalkenyl, aminocarbonylalkynyl, aminocarbonylaryl,
aminocarbonylheteroaryl, and aminocarbonylheterocyciyl,
-SRvye, 8nd -CHzRvp47,
wherein Ry IS saelacted from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl,
aryl, heteroaryl and heterocyclyl, and
Rvi«r Is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, alkenyl,
alkynyl, aryi, heteroaryl and heterocydyl; and

A

-S-CH
\
Rviee
whaerein Ryy4g I8 selected from the group consisting of hydrogen, alkyi,
cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, arvi, heteroaryl and heterocyciyl, and
Rvss IS selected from the group consisting of alkaxy, alkenoxy, alkynoxy,
aryloxy, heteroaryloxy, heterocyclyloxy, haloalkyl, haloalkenyl, haloalkynyl, haloaryl,
haloheteroary! and halohetsrocyciyl;
i

-$-C-Ry4 .
wherein Ry, Is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl,
cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl, alkoxy, alkenoxy, alkynoxy,
arylaxy, heteroaryloxy and heterocyclyloxy;
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-S- Rvu-51 '-

wherein Ry, Is selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl,
aryl, heteroary!, heterocyclyl, haloaikyl, haloalkenyi, haloalkynyl, haloaryl,
haloheteroaryl and haloheterocyciyl; and

i

"TI"Rvu-sa
0

wherein Rvags is selectad from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, )
aryl, heteroaryl and hsterocyciyl; ) Q ',
provided that when R+ is selected from the group consisting of
heterocyclylalkyl and heterocyclylalkenyl, the heterocyciyl radical of the
comresponding heterocyclylakyl or heterocyclylalkenyl is other than 5-actone; and
provided that when Ry i aryl, heteroary! of heterocyclyl, and one of Ryss
and Rygs I8 trifluoromethyl, then the other of Ry and Ry Is difiuoromethy.
Compounds of Formula VIl and their methods of manutacture are disclosed in
PCT Publication No. WO 9941237-A1, which is incorporated herein by reference In
its entirety for all purposes.
In a preferred embodiment, the CETP Inhibitor of Formula Vil Is dimethyl 5,5
dithiobls]2-difluoromethyl-4-(2-methytpropyl)-8-{triflucromethyf)-3-pyridine-
carboxylate).
Anather class of CETP inhibitors that finds utility with the preeent invention |
consists of substituted biphenyls having the Formula VIl

A
Ty Dy

LVIII Evm

Formula VIll

or a pharmacsutically acceptabls salt, enantiomers, or sterecisomers thereof,
in which
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A stands for aryl with 6 to 10 carbon atoms, which is optionally substituted
up to 3 times in an identical manner or differently by halogen, hydraxy, triflucromethyi,
trifluoromethaxy, or by straight-chain or branched alkyl, acyl, or alkoxy with up to 7
carbon atoms each, or by a group of the formula e

-NRvie-1Rva2, wherein '

Rwvin1 and Ry are identical or different and denote hydrogen, phenyl, or
straight-chain or branched alkyl with up to 6 carbon atoms,

Dy stands for straight-chain or branched alkyl with up to 8 carbon atoms,
which is substituted by hydroxy,

Evn @and Lyy are elther identicel or different and stand for straight-chain or
branched alkyl with up 1o 8 carbon atoms, which is optionally substituted by cycloalkyl
with 3 to 8 carbon atoms, or stands for cycloalkyl with 3 to 8 carbon atoms, or ,

Ewvin has the above-mentionad meaning and

Lvm in this case stands for aryl with 6 to 10 carbon atoms, which is optionally
substituted up to 3 times in an ldentical manner or differently by halogen, hydroxy,
trifluoromethyl, triflucromethoxy, or by stralght-chain or branched alkyl, acyt, ar alkoxy
with up to 7 carbon atoms each, or by a group of the formula '

NRvusRvina, Whereln '

Rviss and Rym are identical or different and have the meaning given above

for Rvs1 and Ryy.a, OF
Eyn stands for straight-chain or branched alkyl with up to 8 carbon atoms, or

_ stands for aryl with 6 to 10 carbon atoms, which is optionally substitited up to 3 timee

in an kientical manner or differently by halogen, hydroxy, triflucromethyl,
triflucromethoxy, or by stralght-chain or branched alkyl, acyl, or alkoxy with up to 7
carbon atoms each, or by a group of the formula
-NRvpsRvie, Wherein
Rvins and Ryye are identical or different and have the meaning given above
for Rym1 and Ry, and
Lwn in this casa stands for straight-chain or branched alkaxy with up to 8
carbon atoms or for cycloalkyloxy with 3 to 8 carbon atoms,
Tym stands for a radical of the formula
R

o R
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Rviy and Rying are identical or different and denote cycloatkyl with 3to 8
carbon atoms, or aryl with 6 to 10 carbon atoms, or dencte a 5- to 7-member
aromatic, optionally benzo-condensed, heterocyclic compound with up to 3
hetercatoms from the serles S, N and/or O, which are optionally substituted up to 3
times in an identical manner or differently by trifluoromethyi, trifluoromethoxy,
halogen, hydroxy, carboxyl, by straight-chaln or branched alkyl, acyl, alkoxy, or
alkoxycarbonyl with up to 8 carban atoms each, or by phenyl, phenoxy, or thiophenyl,
which can In tum be substituted by halogen, trifluoromethyl, or rifluoromethoxy,
and/or the rings are substituted by a group of the formula

-NRvi-11Rvn-12, wherein

Rvm-11 and Ryp.12 &re identical or different and have the meaning given above
for Rvu-1 and Ryuia, .

Xwm denotes a straight or branched alkyl chaln or alkenyl chain with 2 to 10
carbon atoms each, which are optionally substituted up to 2 times by hydraxy,

Rvmo denotes hydrogen, and

Rwn.10 denotes hydrogen, halogen, azido, triflucrometiyl, hydroxy, mercapio,
trifluoromethoxy, straight-chain or branched alkoxy with up to 5 carbon atoms, ot a
radical of the formula \ '

NRva.12Rv-14, Wherein

Rwm1z and Ryn.14 are identical or different and have the meaning given above
for Rvay and Ry, OF

Rvng and Rym-yo form a carbonyl group together with the carbon atom.

Compounds of Formula Vill are disclosed in PCT Publication No. WO
9804528, which Is incorporated herein by reference in its entirety for all purposes.

Another class of CETP inhibitors that finds utiiity with the present invention
consists of substihuted 1,2 4-trlazoles having the Formula IX

/E,f,l\

Formula IX
or a pharmaceutically acceptable salt or tautomer thereof;
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whersin Ry is selected from higher alkyl, higher alkenyl, higher alkynyl, aryl,
aralkyl, aryloxyalkyl, alkoxyalkyl, alkyithioalkyl, aryithioalkyl, and cycloalkylalkyl;

wherein R 16 selected from aryl, heteroaiyl, cycloalkyl, and cycloalkenyl,
wherein
R is optionally substituted at a substitutable position with one or more radicals
independently selected from alkyl, haloalkyl, alkylthlo, alkylsulfinyl, alkylsulionyl,
alkaxy, halo, aryloxy, aralkyloxy, aryl, aralkyl, aminosulfonyl, amino, monoalkylamino
and dlalkylamino; and

whereln R Is selected from hydrido, -SH and halo;
provided Roz cannat be phenyl or 4-methylphenyl when Ru. is higher alkyl and
when Rp.3 is BSH. )

Compounds of Formuia IX and their methods of manufacture are disclosed in
PCT Publication No. WO 9914204, which is Incorporated herein by referance in its

entirety for all purposes.

In a preferred embodiment, the CETP Inhibitor is selected from the following
compounds of Formula IX:

2,4-dihydro-4~(3-methoxyphenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
2,4-dhydro4-(2-fluorophenyl)}-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
2,4-dhydro4~(2-methylphenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-trlazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-{3-chlorophenyl)-5-iridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;

2, 4-dihydro-4-(2-methoxyphenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-trlazole-3-thione;

2 4-dihydro-4-{3-methylphenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
4-cyclohexyl-2,4-dlhydro-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thlone;
2,4-dihydro-4-(3-pyridyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-(2-ethoxyphenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-trlazole-3-thione;

2 4-dihydro-4-2,6-dimethylphenyl)-5-tridacyl-3H-1,2 4-triazole-3-thione;
2,4-dlhydro-4-{4-phenoxyphenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-trlazole- 3-thione;
4-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2,4-dIhydro-5-tridecyl-3H-1,2,4- triazole-3-thione;
4-(2-chiorophenyl)-2,4-dihydro-5-tridecyl-3H-1,2,4-{riazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-{4-methoxyphenyt)-5-tridecyl-3H-1,2,4-trlazole-3-thione;

2 4-dihydro-5-tridecyl4-(3-trifluoromethylphenyt)-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
2,4-dlhydro-5-tridecyl-4-(3-fluorophenyl)-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
4-(3-chloro-4-meathylphenyl)-2.4-dihydro-5-tridecyl-3H-1.2,4-triazole-3-thione;

PCTAB20013/002792 \Xb



5

10

15

20

WO 2004/004778

PCT/IB2003/002792

-66-

2,4-dihydro-4-{(2-methyithiophenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
4-(4-benzyloxyphenyl)-2,4-dlhydro-5-tridecyl-3H-1,2,4-azole-3-thione;
2,4-dihydro-4-(2-naphthyl)-5-tridecy-3H-1,2.4-triazole-3-thione;
2,4-dihydro-5-tridecyl-4-{4-trifluoromethylphenyl)-3H-1,2, 4-triazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-(1-naphthyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-iazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-{3-methyithiophenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-trlazols-3-thione;
2,4-dlhydro-4-(4-methylthiophenyl)-5-iridecyl-3H-1,2,4-riazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-tiidecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thions;
2,4-dihydro-4-(2,5-dimethoxyphenyi)-5-tridacyl-3H-1,2 4-triazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-(2-methaxy-5-chlorophenyl)-S-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-
thione; .
4-{4-aminosulfonylphenyl)-2,4-dihydro-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
2,4-dihydro-5-dodecyl-4-(3-methoxyphenyl)-3H-1,2 4-trlazole-3-thione;
2 4-dihydro-4-(3-methoxyphenyl)-5-tetradecyl-3H-1,2,4-irfazole-3-thione;
2,4-dlhydro-4-(3-mathoxyphenyl)-5-undecyl-3H-1,2,4-rfazole-3-thione; and
2,4-dlhydro-(4-methoxyphenyl)-5-pentadecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione.
Another class of CETP inhibltors that finds utility with the present invention
consists of hetero-tetrahydroquinciines having the Formula X '

Ax
Dx 7 Rm
|
Eg N Ryz
Formula X

and phamaceutically acceptable salts, enantiomers, or sterecisomers or N-oxides of
said compounds;

. in which

Ax represents cycioalkyl with 3 to 8 carbon atoms or a 5 to 7-membered,
saturated, partially saturated or unsaturated, optionally benzo-condensed
heterocyciic ring contalning up to 3 heteroatoms from the serles comprising S, N
and/or O, that in case of a saturated heterocydiic ring s bonded to a nitrogen
funclion, optionally bridged over it, and in which the aromatic systems mentioned
above are optionally substituted up to 5-imes in an identical or different subetituents
in the form of halogen, nitro, hydroxy, triflucromethyl, trifluoromethoxy or by a
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stralght-chaln or branched alkyl, acyl, hydroxyalkyl or alkoxy each having up to 7
carbon atoms of' by a group of the formula BNRx sRx4,
in which '

Rxs and R4 are identical or different and denote hydrogen, phenyl or
straight-chain or branched alkyl having up to 6 carbon atoms,
or

Ax represents a radical of the formula

Dy rapresents an aryl having 8 to 10 carbon atoms, that is optionally
substiuted by phenyl, nitro, halogen, trifluormethyl or trifluormethoxy, or it represents
a radical of the formula

Rur

Ry — L— Rea —Tx— Ve — %,

in which

Rx.s. Rxs &nd Ryg independently of one another dencte cycloalkyl having 3 to
6 carbon atoms, or an aryl having 6 to 10 carbon atoms or a 5- to 7-membered
aromatic, optionally benzo-condensed saturated or unsaturated, mono-, bi-, or
tricycilc heterocyciic ring from the series consisting of S, N and/or O, in which the
rings are substituted, optionally, in case of the nitrogen contalning aromatic rings via
the N function, with up to 5 identical or different substituents In the form of halogen,
trifluoromethyl, nitro, hydroxy, cyano, carbonyl, trifluoromethoxy, straight straight-
chain or branched acyil, alkyl, alkyithlo, alkylatkoxy, alkoxy, or alkoxycarbonyl each
having up to 6 carbon atoms, by aryl or trifluoromethyl-substituted aryl each having 6
to 10 carbon atoms or by an, optionally benzo-condensed, aromatic 5-to 7-

PCT/IB2003/002792 v{X
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5 membered heterocyclic ring having up to 3 heteroatoms from the series consisting of
S, N, and/or O, and/or substituted by a group of the formula BORy.1g, -SRy.11, SO2Rx
12 of BNRx.1sRx-14 ,
In which .
Ry-10. Rx.11 8nd Rx.1z independently from each other denote ary! having 6 to 10
10  carbon atoms, which is in tum substituted with up to 2 identical or different
substituents in the form of phenyl, halogen or a straight-chain or branched alkyl
having up to 8 carbon atoms,
Rx-13 and Rx.44 are identical or different and have the meaning of Rxs and Ry4
indicated above,
1.5 or
Rxs and/or Ry.s denote a radical of the formula '

:X; 'e,cm_

or -
Rx.z denotes hydrogen or halogen, and
Rx.a denotes hydrogen, halogen, azido, trifluoromethyl, hydraxy,
20 ftrifluoromethoxy, streight-chain or branched alkoxy or alkyl having up to 6 carbon
atoms or a radical of the formula
BNRx.16Rx.18,
in which
Rx.1s and Ry.4¢ are identical or different and have the meaning of Rys and Ry
25 indicated above,
or
Ry and Ry, together form a radical of the formula =0 or =NRy.17,
In which
Ryx.17 denotes hydrogen or straight chain or branched alkyl, alkoxy or acyl
30 having up to 6 carbon atoms,
Lx denotes a siralght chaln or branched alkylene or alkenylene chain having
up to 8 carbon atoms, that ara optlonally substituted with up to 2 hydroxy groups,
Tx and Xx are identical or different and dencte a straight chain or branched
alkylene chain with up to 8 carbon atoms
35 or
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Tx or Xx denotes a bond,

Vx represents an oxygen or sulfur afom or an BNRy.g-group, In which

Ry.1s denotes hydrogen or straight chain or' branched alkyl with hp to 8 carbon
atoms or phenyl,

Ex represents cycloalkyl with 3 to 8 carbon atoms, or straight chain or
branched alkyl with up to 8 carbon a'toms. that Is optionally substituted by cycloalkyl
with 3 to 8 carbon atoms or hydroxy, or represents a phenyi, that is optionally
substituted by halogen or trifluoromethyl,

Rx1 and Ry together form a straight-chain or branched atkylene chain with
up to 7 carbon atoms, that must be substituted by carbonyl group and/or by a radical
with the formula '
(CH,),— CH, ' iH :

(l)\/‘lj 13 T——TH. 7 TORew o 12 | (CRxanRocarly

in which a and b are identical or different and denote a number equaling 1,2, or 3,

Rx-1g denotes hydrogen, cycloalkyl with 3 up to 7 carbon atoms, straight chain
or branched silylalkyl with up to 8 carbon atoms or straight chain or branched alkyl
with up to 8 carbon atoms, that are optionally substituted by hydroxyl, straight chain
or branched alkoxy with up to 8 carbon atoms or by phenyl, which in tum might be
substituted by halogen, nitro, trifluormethyl, triflucromethoxy or by phenyl or by
tetrazole-substituted phenyl, and alkyl, optionally be substituted by a group with the
formula BORx.22,
in which ) i

Rxz denotes a straight chaln or brandmedlacyl with up {0 4 carbon atoms or
benzyl,
or

Rx-1g denotes straight chain or branched acyl with up to 20 carbon aloms or
benzoyl , that is optionally substituted by halogen , trifluoromethyl, nitro or
trifluoromethoxy, or it denotes stralght chaln or branched fluoroacyt with up to 8
carbon atoms and 8 fluorine atoms,

Rx20 @nd Ryx.21 are identical or different and denote hydrogen, phenyl or
straight chain or branched alkyt with up to 8 carbon atoms,
or
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Rx.ap and Ry together form a 3- to 6- membered carbocyclic ring, and the
carbocydlic rings formed are optionally substituted, optionally also geminally, with up
to six identical or different substituents in the form of triflouromethyl, hydroxy, nitrile,
halogen, carboxyl, nitro, azido, cyano, cycloalkyl or cycloalkyloxy with 3 to 7 garbon
atomns each, by straight chain or branched alkexycarbonyl, alkoxy or alkyithlo with up
to 8 carbon atoms each or by straight chain or branched alkyl with up to 6 carbon
atoms, which in tum Is substituted with up to 2 identically or differently by hydroxyl,
benzyloxy, triflucromethyl, benzoyl, straight chain or branched alkoxy, oxyacyl or
carbonyl with up to 4 carbon atoms each and/or phenyl, which may In turn be
substituted with a halogen, trifuoromethyl or trifluoromethoxy, and/or the formed
lﬁoqclic rings are optionally substituted, also geminally, with up to 5 identical or
different substituents in the form of phenyl, benzoyl, thiophenyi or sulfonylbenzyl,
which in turn are optionally substituted by halogen, trifluoromethyl, trifluoromethoxy or
nitro, and/or optionally are substituted by a radical with the formula

12 /W-\'

-807-CHs, (CO)NRx.aRx24 Or =0, '
in which . '

¢ denotes a number equaling 1, 2, 3, or 4,

d denotes a number equaling 0 or 1,

Rx23 and Rx.a4 are identical or different and denote hydrogen, cycloalkyl with 3
to 6 carbon atoms, straight chain or branched alkyl with up to & carbon atoms, benzyl
or phenyj, that Is optionally substituted with up to 2 identically or differently by
halogen, frifluoromethyl, cyano, phenyl or nitro, and/or the formed carbocydiic rings
are substituted optionally by a spiroinked radical with the formula

Ryas
G e -
o Koan S O
Wt (CRy 2 Rxack or
In which

Wy denotes either an axygen or a sulfur atom
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Yx and Y'x togsther form a 2 to 6 membered straight chain or branched
alkylene chain, '

e denotes a number equaling 1, 2,3,4,5,6,0r7,
f denotes a number equaling 1 or 2,

Rxzs, Rxa28, Rxzr , Rxzs, Rz, Rx30 and Rxg are identical or different and
dencte hydrogen, trifluoromethyi, ph'anyl, halogen or straight chain or branched alkyl
or alkoxy with up to 6 carbon atoms each,
or

Ryx.2s and Ry.as or Rxgr and Ry.2¢ respectively form together a straight chain or
branched alkyl chain with up to 8 carbon atoms,
or

Rx.25 and Ry.2s or Rxzy and Ry.2s each together form a radical with the formula

W,— CH,
w, — (CH,),
in which
Wy has the meaning given above,

g denotes a number equaling 1, 2, 3,4, 5,6,0r7, _

Rx.32 and Rx.33 form together a 3- to 7- membered heterocycle, which contains
an oxygen or sulfur atom or a group with the formula SO, SO; or
- NRx.34,
in which

Rx.a4 denotes hydrogen, phenyl, benzyl or straight or branched alkyl with up to
4 carbon atoms.

Compounds of Formula X and their methods of manufacture are disciosed in
PCT Publication No. WO 8914215, which is incorporated hereln by reference in its
entirsty for all purposes.

In a preferred embodiment, the CETP Inhibitor is selected from the following
compounds of Formula X:

2-cyclopentyi-5-hydroxy-7, 7-dimethyl-4-(3-thlenyi)-3-(4-
trifluoromethylbenxoyl)-6,6,7,8-tetrahydroquinoline;

2-cyclopentyl-3Hfluoro-{4-¥rifiuoromethylphenyl)methyf]-5-hydroxy-7,7-
dimethyl-4-(3-thienyl)-5,6,7,8-tetrahydroquinoline; and
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5 2-cyclopentyl-5-hydroxy-7, 7-dimethyl-4-{3-thlenyl)-3<{trifluoromethylbenxyl)-
5,6,7,8-tetrahydroquinoline. .

Ancther class of CETP inhibitors that finds utility with the present Invention
consists of substituted tetrahydro naphthalines and analogous compound hgving the
Formula XI '

10

M
Dy R

Exi Ry

Formula XI :
and sterecisomers, sterecisomer mixtures, and salts therecf, in which
Ay stands for cycloalkyl with 3 to 8 carbon atoms, or stands for aryi with 6 to
10 carbon atoms, or stands for a 5- to 7-membered, saturated, partially unsaturated
15  orunsaturated, possibly benzocondensated, heterocycie with up to 4 heteroatoms
from the series S, N and/or O, whare aryl and the heterocycdlic ring systems '
mentioned above are substituted up to 5-fold, identical or different, by cyano,
halogen, nitro, carboxyl, hydroxy, trifluoromethyl, trifluoro- methaxy, or by straight-
chain or branched alkyl, acyl, hydroxyalkyl, alkyithio, alkoxycarbony,
20 oxyalkoxycarbonyl or alkoxy each with up to 7 carbon atoms, or by a group of the
formula
-NRyaR4,
in which
Rx3 and Ry are identical or different and denote hydrogen, phenyl, or
25 straight-chain or branched alkyl with up to 6 carbon atoms
Dy stends for a radical of the formula

o oue
W
Rae

B "Fa i

in which
Rxs R and Ry, independent of each other, denote cycloalkyl with 3 to 6
30 carbon atoms, or denote aryl with 8 to 10 carbon atoms, or denote a 5- to 7-
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membered, possibly benzocondensated, saturated or unsaturated, mono-, bi- or
tricyclic heterocycle with up to 4 heteroatoms of the series S, N and/or O, where the
cycles are possibly substitutedCin the case of the nitrogen-containing ri'ngs also via
the N-functionCup to 5-fald, identical or different, by halogen, triflucromethyl. nitro,
hydroxy, cyand, carbioxyl, trifluoromethoxy, straight-chain or branched acyl, alkyl,
alkylthlo, alkylalkoxy, alkoxy or alkox'yearbonyl with up fo 6 carbon atoms each. by
aryl or triflucromethyl substituted aryl with 6 to 10 carbon atoms each, orby a
possibly benzocondensated aromatic 5- to 7-membered heterocycle with up to 3
heteroatoms of the series S, N and/or O, and/or are substituted by a group of the
formula
~ORx-10, ~SRy-41 +» “S02R0-12 OF -NRya-13Rx-14,
in which .
l Rya-10, Rx-11 @8nd Rys.12, independent of each other, denote aryl with 8 to 10
carbon atoms, which itself is substituted up to 2-fold, identical or different, by phenyl,
halogen. or by straight-chain or branched alkyl with up o 6 carbon atoms,

Rye-1 and Ryx-14 are ldentical or different and have the meaning given above
for Rxas and Ry,
or

Ryes and/or Ry denote a radical of the formula

QLK = L

Ry 7 denotes hydrogen, halogen or methyl,
and

Ry denotes hydrogen, halogen, azido, triflucromethyl, hydroxy,
trifluoromethoxy, straight-chain or branched alkoxy or alkyl with up to 6 carbon atoms
each, or a radical of the formula -NRy.1sRy-16:
in which

Rya1s and Ryg.1e are identical or different and have the meaning given above
for Rygs and Ry,
or

Ry and Ry, s fogether form a radical of the formula =O or =NRyq.¢7, In which

Rz denotes hydrogen or stralght-chain or branched alkyl, alkoxy or acyt with
up to 6 carbon atoms each,
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Lxs denotes a stralght-chain or branched alkylene- or alkenylene chain with up
to 8 carbon atoms each, which Is possibly substituted up to 2-fold by hydroxy,

Ty and Xy are Identical or different and denote a straight-chain or branched
alkylene chain with up to 8 carbon atoms, -
or - !

Ty and Xyq denotes a bond,

Vyq stands for an oxygen- or sulfur atom or for an -NRx.1s group,
in which

Rx.1s denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl with up to 8
carbon atoms, or phenyl,

Ex stands for cycloalkyl with 3 to 8 carbon atoms, or stands for stralght-chain
or branched alkyl with up to 8 carbon atorns, which Is possibly subslituted by ,
cycloalkyl with 3 to 8 carbon atoms or hydroxy, or stands for phenyl, which is possibly
substituted by halogen or triflucromethyl,

Ry and Ry;.2 together form a straight-chain or branched alkylene chain with
up to 7 carbon atoms, which must be substituled by a carbonyl group and/or by a
radical of the formula '

(CH),—CH, ! I
U | 1,3 t[)—-THz V4 | —ORew o 12 ? (TR“%).

in which

a and b are identical or different and dencte a number 1, 2 or 3

Ry.19 denotes hydrogen, cycloalky! with 3 to 7 carbon atoms, straight-chain or
branched silylalkyl with up to 8 carbon atoms, or straight-chain or branched alkyl with
up to 8 carbon atoms, which Is possibly substituted by hydroxy, stralght-chain or
branched alkoxy with up to 8 carbon atoms, or by phenyl, which ftself can be
substituted by halogen, nitro, triflucromethyl, triflucromethaxy or by phenyl substituted
by phenyl or tetrazol, and alkyl Is possibly substituted by a group of the formula -ORy.
. .
in which

Ry-zz dencies straight-chain or branched acyl with up to 4 carbon atoms, or
benzyl,

or
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Rx-19 dentes straight-chaln or branched acyl with up to 20 carbon atoms or
benzoyl, which Is possibly substituted by halogen, trifiucromethy, nitro or
trifluoromethoxy, or denotes straight-chain or branched flucroacyl with up to 8 carbon
atoms and 9 fluorine atoms,

Rx-20 and Ryg24 are identical or different, dencting hydrogen, phenyl or
straight-chain or branched alkyl with up to 8 carbon atoms,
or

Rx20 @8nd R4 together form a 3- to 6-membered carbocycle, and, passibly
also geminally, the alkylene chain formed by Rx.y and Ry, is possibly substituted up
to 6-fold, identical or different, by trifluocromethyl, hydroxy, nitrlle, halogen, carbaxyl,
nitro, azido, cyano, cycloalkyl or cycloalkyloxy with 3 to 7 carbon atoms each, by
straight-chain or branched alkoxycarbonyi, alkoxy or alkoxythio with up to 6 carbon
atoms each, or by straight- chain or branched alkyl with up to 6 carbon atoms, which
itself is substituted up to 2-fold,
kdentical or different. by hydroxyl, benzyloxy, trifluoromethyl, benzoyl, straight-chaln or
branched alkaxy, oxyacyl or carboxyl with up to 4 carbon atoms each, and/or phenyl-
which Iiself can be substituted by halogen, trifiuoromethyl or triftuoromethaxy, and/or
the alkylene chain formed by Ry and Ry Is substituted, also geminally, possibly up
to 5-fold, identical or different, by phenyl, benzayl, thiophenyl or sulfobenzyl -which
themselves are possibly substituted by halogen, triflucromethy, trifluoromethoxy or
nitro, and/or the alkylene chain formed by Ry« and Ry Is possibly substituted by a
radical of the formula

12 /Wﬁ\_‘

-SO7CeHs, {CO)NRy.zsR24 OF =O,

in which

c denotes a number 1, 2, 3or4,

d denotes a number O or 1,

Ryo.23 and Ry.24 are Identical or different and denote hydrogen, cycloalkyl with
3 to 6 carbon atoms, straight-chain or branched alkyl with up to 6 carbon atoms,
benzyl or phenyl, which is possibly substituted up to 2-old. Identical or different, by
halogen, trifluoromethyl, cyano, phenyl or nitro, and/or the alkylene chaln formed by
Ria4 and Ry is possibly substituted by a spiro-jointed radical of the formula
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Rast
<Wx| -Ya Rn.zsxRxm {n‘
Wy - Yy . (CRH-MI (cRmen_d' N or :.,. Rom
in which

Wy denotes elther an oxygen or a sulfur atom,

Yx and Y together form a 2- to 6-membered straight-chain or branched
alkylene chalin,

esanumbert, 2 3,4,580ar7,

f denotes a number | or 2,

Ryx-26, Rig28, Rya-z7 Roa2e, Rxias, Ryas0 @nd Riqaq are identical or different and
denote hydrogen, triflucromethyf, phenyl, halogen, or straight-chain or branched alkyl'
or alkoxy with up to 6 carbon atoms each, '
or .
Ry.25 and Ryg.26 OF Rya.zy and Ryg.25 together form a straight-chain or branched
alkyl chaln with up to 6 carbon atoms, '

or
1
Ria2s 8nd Rya28 OF Rig.zy and Ryg.zs together form a radical of the formula
Wy— CH,
W,,— (CH,),
in which
Wy has the meaning given above,

gisanumberi1,2 3,4,5,80r7,

Rxx2 and Ryyey together form a 3- to 7-membared hetarocycls that contalns
an oxygen- or sulfur atom or a group of the formula SO, SO, or -NRyg.a4,
in which
R34 denotes hydrogen, phenyl, benzyl, or straight-chain or branched alkyl with up to
4 carbon atoms.

Compounds of Formula XI and their methods of manufacture are disciosed In
PCT Publication No. WO 9914174, which is incorporated herein by reference in its

entirety for all purposes.
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5 Another class of CETP inhibitors that finds utllity with the present invention
consists of 2-aryl-substituted pyridines having the Formula (Xil)

Mo

Ty Z Digw4

Formula XIli
or pharmacsutically acceptable salts, enantiomers, or stereoisomers of sald
{. compounds,
in which
Axy and Ex; are identical or different and stand for aryl with 6 to 10 carbon
atoms which is possibly substituted, up to 5-fold identical or different, by halogen,
hydroxy, triflucromethyl, trifluoromethoxy, nitro or by straight-chain or branched alkyl,
15  acyl, hydroxy alky! or alkoxy with up to 7 carbon atoms each, or by a group of the
formula ~-NRya1-1Ryx-2,
where
' Rz @nd Ryq,2 are Identical or different and are meant to be hydrogen, phenyl
or stralght-chain or branched alkyl with up to 6 carbon atoms,

20 Dy 8tands for straight-chaln or branched alkyl with up to 8 carbon atoms,
which Is substituted by hydroxy, '
. Ly stands for cycloalkyl with 3 to 8 carbon atoms or for straight-chain or

branched alkyl with up to 8 carbon atoms, which Is possibly substituted by cycloalkyl
with 3 to 8 carbon atoms, or by hydroxy,
25 T>a stands for a radical of the formula Ryg.3-Xar OF

R:a:-s: :qu-a
Ryia
where
Ryxa-3 and Ry are Identical or different and are meant to be cycloalkyl with 3
to 8 carbon atoms, or aryl with 6 to 10 carbon atoms, or a 5- to 7-membered
30 aromatic, possibly benzocondensated heterocycle with up to 3 heteroatoms from the
series S, N and/or O, which are possibly substituted. up to 3-fold identical or different,
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by trifluoromethy, triflucromethoxy, halogen, hydroxy, carboxyl, nitro, by straight-
chain or branched alkyl, acyl, alkaxy or alkaxycarbonyl with up to 6 carbon atoms
each. or by phenyl, phenoxy or phenyithio which in turn can be substituted by
halogen. trifluoromethyl! or trifluoromethoxy, and/or where the cycles arepoqqlbly
substituted by a group of the formula -NRya7Raa,
where

Ryx» and Ry &ire identical or different and have the meaning of Ry and
Rya2 given above,

Xxq is a straight-chain or branched alkyl or alkenyl with 2 to 10 carbon atoms
each, possibly substituted up to 2-old by hydroxy or halogen,

Rsars stands for hydrogen,
and

Rya3 Mmeans to be hydrogen, halogen, mercapto, azido, trifluoromethyl,
hydroxy, triflucromethoxy, straight-chain or branched alkoxy with up to 5 carbon
atoms, or a radical of the formula BNRyxs.sRxn.10.
where

Ryxae and Ryq.10 are identical or different and have the meaning of Ryx4 ahd
Ryar2 given above, . '
or

Rxars and Riq.e, together with the carbon atom, form a carbonyl group.

Compounds of Formula XlI and thelr methods of manufacture are disclosed in
EP 796846-A1, Unlted States Patent No. 6,127,383 and United States Patent No.
5,925,645, all of which are Incorporated herein by reference in their entireties for all
purposes.

In a preferred embodiment, the CETP Inhibltor Is selected from the following
compounds of Formula Xii:

4,6-bls~{p-fluoropheriyl)-2-isopropyl-3-{(p-triflucromethyiphenyi)-{fiuoro)-
methyl}-5-(1-hydroxyethyl)pyridine;

2,4-bis-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-5{4-(trifluoromethyiphenyl)-fiuoromethyl}-
3-hydroxymethyl)pyridine; and '

2,4-bis-{4-fluorophenyl)-8-sopropyl-5{2-(3-trifiucromethylphenyljvinyl}-3-
hydroxymethyl)pyridine.

Ancther class of CETP Inhibitors that finds utility with the present invention
consists of compounds having the Formula (XIIl)
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5
Yxm\
P
X1 S—2Z,
Xoanz Xns
Xoomea
Formula Xit|

-. or pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, sterecisomers, hydrates, or
solvates of sald compounds, in which

10 Ry is a straight chain or branched C..4; alkyl; straight chain or branched C,.4

' alkenyl; halogenated C. lower alkyl; C5.40 cycloalkyl that may be substitutad; Css

cycloakenyl that may be substituted; C; 4 cycloalkyl Cy4p alkyt that may be
substituted; aryl that may be substituted; arali] that may be substituted; or a 5- or 6-
memberad heterocyclic group having 1 to 3 nitrogen atoms, oxygen atoms or sulfur

I5 atoms thet may be substituted,

Xoar1, Xoouz: Xoawa, Xxne may be the same or different and are a hydrogen
atom; l:nalogen stom; C,4 lower alkyl; halogenated C,., lower alkyl; C,, lower alkoxy;
Gyano group; nitro group; acyl; or aryl, respectively;

Yxu I8 -CO-; or BSOx-; and

% Zxm Is a hydrogen atom; or mercaplo protective group.

Compounds of Formula Xl and thelr methods of manufacture are discliosed
in PCT Publication No. WO 88/35937, which I8 ingorporated hereln by reference in its
antirety for all purposes.

In a preferred embodiment, the CETP Inhibitor is selected from the following

25 compounds of Formula Xilt:

N.N'-{dithiod}-2, 1-phenylene)bis[2,2-dimethyl-propanamide];

N,N'-(dlthlod!-2, 1-phenylene)bis[1-msthyl-cyclohexanecarboxamide];

N,N'<{dithiodi-2,1-phenylene)bis{1-(3-methyibutyl)-cyciopentanecarboxemide];

N,N'-(dlthiodi-2,1-phenylenebis[1-(3-methylbutyl}-cyclohexanecarboxamide];

30 N.N'{dithlodi-2, 1-phenylene)bis[1-(2-ethylbutyi)-cyciohexanecarboxamide];

N,N'-{dithiod}-2, 1-phenylene)bis-tricyciof3.3.1. 1> "Jdecane-1-carboxamide;
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5 propanethioic acid, 2-methyl-, S{2{[{1-(2-

sthylbutyl)cyclohexyllcarbonyflaminojphenyl] ester,

propanethiolc acid, 2,2-dimethyl-, S{2-[[1-(2-
ethylbutyl)cyciohexyllcarbonylflamino]phenyl] ester; and )

ethanethioic acid, S-{2{[1-{2-ethylbutyl)cycichexyllcarbonyllaminojphenyl]

10 ester.

Another class of CETP inhibitors that finds utliity with the present invention
consists of polycyciic aryl and heteroaryl tertlary-heteroalkylamines having the
Formula XIV

15
Ryrv-s

RXIV-S\ / KRI\F\: 1l /RRIV- .

Jxrv-l Sdx1v-2

Dxr7-1 ZDxrv-2
Ryrv- Ryry-
IV 16\xnv Ryrd T IV-8

FIIIV-I [ (CRyry_3H) pyryl~—N
Ryrv-2 y
Y. Iv-9
Ryry- 14/ Y /

DXIV-B
/ \
Ryrv- 13'Dxrv-4\
Jxrv.a— Fxrv-2
N
Ryry-12 Rerve1a
Formula XIV
and pharmaceutically acceptable forms thereof, whereln:
Ny is an integer selected from 0 through 5;
Rxav.1 Is selected from the group consisting of haloalkyl, haloalkeny,

20 haloalkoxyalkyl, and haloalkenyloxyalkyl;
X Is selected from the group consisting of O, H, F, S, S(O),NH, N(OH),

N(alkyl), and N{alkoxy);
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Rav-18 I8 Selectad from the group consisting of hydrido, alkyl, atkenyi, alkynyt,
aryl, amalkyl, aryfoxyelkyl, alkoxyalkyl, alkenyloxyalkyl, alkyithioalkyl, aryithioalkyl,
aralkoxyalkyl, heteroaralkoxyalkyl, alkylsulfinylalkyl, alkylsulfonylalkyi, éycloalkyl.
cycloakylalkyl,
cycloalkylalkenyl, cytloalkenyl, cycloalkenylalkyl, haloalkyl, haloalkenyl,
halocycloalkyl, halocycloalkenyl, haloalkoxyalkyl, haloalkenyloxyalkyl,
halocydoalkoxyalkyl, halocycloalkenyloxyalkyl, perhaloaryl, perhaloaralkyl,
perhaloaryloxyalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, monocarboalkoxyalkyl,
manocarboalkoxy, dicarboalkoxyalkyl, monocarboxamido, monocyanoalky!,
dicyanoalkyl, carboalkoxycyanoalkyl, acyl, aroyl, heteroaroy,
heteroaryloxyalkyl, dialkoxyphosphonoalkyi, trialkyisllyl, and a spacer selected from
the group consisting of a covalent single bond and a linear spacer moiety having from
.1 through 4 contiguous atoms linked to the poim of bonding of an aromatic
substituent selected from the group consisting of Ryav4, Ryav-a, Ryavp. @8nd Rygy.q3 to
form a heterocyclyl ring having from 5 through 10 contiguous members with the
provisos that said spacer moiety is other than a covalent single bond when Ryyzls
alkyl and there is no Ryv.1¢ wherein X is H or F;

Dyav-1, Drav.z, Jxav-1, Jxav2 @nd Kyay.s 8re independently selected from the group
consisiing of C,N, O, Sand a covaleﬁt bond with the provisos that no more than one
of Dyaw1, Dyava, Javes, Jxov2 @nd Ky i8 @ covalent bond, no more than one of Dy,
Dixav-a, Jxav-1, Jav-z and Kyay.1 Is O, no more than one of Dagy.1, Dxav2, Jyava, Jxave and
Kxv-1 18 S, one of Dyav.s, Diav-z, Jxav.1, Jav-z and Kavi.e must be a covalent bond when
two of Dyav.1, Drova, Jhav-1, vz @nd Kigv4 are O and S, and no more than four of Dxgy.4,
Daav-2, Jiav-1, Jxav-2 @nd K1 are N;

Diws, Dxavas Jhavas. Jiavs @nd Kigv.z are independently selected from the group
conslsting of C, N, O, S and a covalent bond with the provisos that no more than one
of Dyav.a, Daav, Jav-ai Jxavs @8nd Kygy.2 ie & covalent bond, no more than one of Dy,
Danvs, Jrav-a, Jravs @and Kyguz is O, no more than one of Digy.s, Dyv-4, Jav-a. Javs &Nd
Kiaw2 is S, one of Dyv.s, Dyaves, Jiavs, Jiavs and Kyav.2 must be a covalent bond when
two of Dyv.a, Dravse, Jravas Jrav4 @nd Kyav.2 are O and S, and no more than four of Dyy.s,
Diavea: Jveas Jravs and Kyave and Kyay.2 are N;

Ry is Independently selected from the group conslsting of hydrido, hydraxy,
hydroxyalkyl, amino, aminoalkyi, alkylamino, dialkylamino, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl,
aralkyl, aralkoxyalkyl, aryloxyalkyl, alkoxyalkyl, heteroaryloxyalkyl, alkenyloxyalkyl,
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alkyithioalkyl, aralkyithloalkyl, aryithioalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
cycloalkylalkenyl, cycloalkenyi, cycioalkenylatkyl, haloalkyl, haloalkenyl,
halocycloalkyl, halocycloalkenyl, haloalkoxy, aloalkaxyalkyl, haloalkenyloxyalkyl,
halocycloalkoxy, -
halocycloalkaxyalkyl, halocycloalkenyloxyalkyl, perhaloaryl, perhaloaralkyl, '
perhaloaryloxyalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heteroaryithioalkyl,
heteroaralkyithioalkyl, monocarboalkoxyalkyl, dicarboalkoxyalkyl, monocyanoatkyl,
dicyanoalkyl, carboalkoxycyanoalkyl, alkyisulfinyl, alkyisulfonyl, alkyisulfinylalkyl,
alkylsutfonylalkyl, haloalkytsulfinyl, haloalkylsulfonyl, arylsulfinyl, arylsutfinylatkyl,
aryisulfonyl, arytsulfonylalkyl, aralkyisulfinyl, aralylsulfonyl, cycloalkyisulfinyl,
cycloaliyisulfonyl, cycloalkyisulfinylaikyi, cycioalkylsufonylalicy,
heteroarylsulfonylalkyl, heteroaryisulfinyl, heteroarylsulfonyl, heteroarylsulfinylalkyl, |
aralkyisulfinylalkyl, aralkylsulfonylalkyl, carboxy, carboxyalkyl, carboalkoxy,
carbaxamide, carboxamidoalkyl, carboaralkoxy, dialkoxyphosphono,
diaralkoxyphosphono, dialkoxyphosphonoalkyl, and diaralkoxyphosphonoalkyl;

Ryavz ahd Ryvs are taken together to form a linear spacer molety selected
from the group consisting of a covalent single bond and a moiety having from 1 *
through 6 contiguous atoms to form a ring selected from the group consisting of a '
cycloalkyl having from 3 through 8 contiguous members, & cycloalkenyl having from 5
through 8 contiguous members, and a heterocyclyl having from 4 through 8
contiguous members;

Ryav.3 Is selecled from the group consisting of hydrido, hydroxy, halo, cyano,
aryloxy, hydroxyalkyl, amino, alkylamino, dialkylamino, acyl, sulfhydryl, acylamido,
alkoxy, alkyfthlo, aryithio, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryi,
aralkyt, aryloxyatkyl, alkoxyaliyl, heteroaryithio, aralkyithlo, aralkoxyalkyl,
elkylsulfinylalkyl, alkylsulfonylalkyl, aroyl, hetercaroyl, aralkytthioalkyl,
heteroaralkyithloalkyl, heteroarylaxyalkyl, alkenytoxyatkyl, alkyithioalkyl, aryithioalkyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkylalkenyl, cycloalkenyl, cycloalkenylalkyl, haloalkyl,
haloalkenyl, halocycloalkyl, halocycloalkenyl, haloalkaxy, haloalkaxyalkyl,
haloalkenyloxyalkyl, halocycioalkoxy,
halocycioatkoxyalkyl, halocycloalkenyloxyalkyl, perhaloaryl, perhaloaralicyt,
perhaloaryloxyalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heteroaryithioalkyl,
monocarboalkoxyalkyl, dicarboalkaxyalky!, monocyanoalkyl, dicyanoalkyl,
carboalkoxycyanoalkyl, alkylsulfinyl, alkyisulfonyl, haloalkylsulfinyl, haloalkylsulfonyl,
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arylsulfinyl, aryistffinylatikyl, arylsutfonyl, arylsutfonytaliyt, aralkylsulfinyl,
aralkylsulfonyi, cycloalkyisulfinyl, cycloalkylsulfonyl, cycloalkylsulfinyialkyl,
cycloalkylsufonylalkyl, heteroaryisulfonylalkyl, heteroarylsulfinyl, heteroarylsulfonyt,
heteroarylsulfinylalkyl, aralkyisulfinylalkyl, aralky_lsulfonylalkyl. carboxy, carboxyalkyl,
carboalkoxy, carboxamide, carboxamidoalkyl, carboaralkoxy, dialkoxyphosphono,
diaralkoxyphosphono, dialkoxyphosﬁhonoalkyl. and diaralkoxyphosphonoalkyl;

Yxv |6 selected from a group consisting of a covalent single bond;(C(Rav-
14)2)qxv Wherein gqv Is an Integer selected from 1 and 2 and (CH{Rxqv.14))pxav-Waav-
(CH(Ryov.14)) wav Wheraln g and v are integers independently selectad from 0
and 1;

Ryav-14 is Independently selacted from tha group consisting of hydrido,
hydroxy, halo, cyano, aryloxy, amino, alkylamino, dialkylamino, hydroxyaiky, acy,
aroyl, heteroaroyl, heteroaryloxyalkyl, sulfhydryl, acylamido, alkoxy, alkytthio, aryithio,
akyl, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkylalkoxy, alkyisulfinylalkyl,
alkylsulfonylalkyl, aralkyithioalkyl, heteroaralkoxythioalkyl, alkoxyalkyl,
heteroaryloxyalkyl, alkenyloxyalkyl, alkyithioalkyl, aryithioalkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, cycloalkylalkenyl, cycloalkenyl, cycloalkenylalkyl, haloalkyl,
haloalkenyl, halocycloalkyl, halocycloalkenyl, haloalkoxy, haloalkoxyalkyl,
haloalkenyloxyalkyl, halocycloalkoxy, halocycloalkoxyalkyl, halocycioalkenyloxyalkyl,
perhaloaryl, perhaloaralkyl, perhaloaryloxyalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
heteroaryithioalkyl, heteroaralkyithioalkyl, monocarboalkaxyalkyl, dicarboalkoxyalkyl,
monacyanoalkyl, dicyanoalkyl, carboalkaxycyanoalkyl, alkyisulfinyl, alkylsulfonyl,
haloalkyisulfinyl, haloalkylsulfonyl, aryisulfinyl, aryisuifinylalkyl, aryisulfonyj,
aryisulfonylalkyl, aralkyisulfinyl, aralkyisuifonyl, cycloalkylsulfinyl, cycloalkylsulfonyt,
cycloalkylsulfinylalkyl, cycloalkyisufonylalkyl, heteroarylsulfonylalkyl,
heteroarylsulfinyl, hetsroarylsutfonyl, heteroarylsuifinylalkyl, aralkylsutfinylalkyl,
aralkylsulfonylalkyl, carboxy, carboxyalkyl, carboalkoxy, carboxamide,
carboxamidoalkyl, carboaralkoxy, dialkoxyphosphono, diaralkoxyphosphono,
dialkoxyphosphonoalkyt, diaralkoxyphosphonoalkyl, a spacer selected from a molety
having a chain length of 3 to 6 aloms connected to the point of bonding selected from
the group conslsting of Ry and Rxv-13 o form a ring selected from the group
consisting of a cycloalkenyl ring having from 5 through 8 contiguous members and a
heterocyclyl ring having from 5 through 8 contiguous members and a spacer selected
from a malety having a chain length of 2 to 5 atorns connected to the point of bonding

PCT/IB20N30N2792 ﬁ
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selected from the group consisting of Ryov4 and Ryewa 10 form a heterocyclyt having
from 5 through 8 contiguous members with the proviso that, when Yyy Is a covalent
bond, an Ryv.14 Substituent Is not attached to Yxy;

Rav-14 and Ryav-14, When bonded to the different atoms, are taken together to
form a group selected from the group consisting of a covalent bond, alkylens,
haloalkylene, and a spacer selected from a group consisting of a moiety having a
chalin length of 2 to 5 atoms connected to form a ring selected from the group of a
saturated cycloalkyl having from 5 through 8 contiguous members, a cycloalkenyl
having from 5 through 8 contiguous members, and a heterocyciyl having from 5
through 8 contiguous members;

Ryav-1a @nd Ryqy-14, when bonded to the same atom are taken together to form
a group selected from the group consisting of oxo, thiono, alkylene, haloalkylene, ang
a spacer selected from the group consisting of a moiety having a chain length of 3 to
Tatomsconqadedtofomaﬁngsahdadhnmmegmupmisﬁng of & cycloalkyl
having from 4 through 8 contiguous members, a cycloalkenyl having from 4 through 8
contiguous members, and a hetarocyciyl having from 4 through 8 contiguous
members;

Wy is selected from the grpup consisting of O, C(O), C(S), C(O)N(RW.“).'
C(SIN(Riov-14), (Roav-14)NC(O), (Riavw-14)NC(S), S, S(O), S(O)a, S(O}N(Roav-14)s (Roav-
14)NS(O), and N(Ryv-1¢) with the proviso that Ruv.14 Is selected from cther than halo
and cyano;

Zyv is iIndependently selected from a group consisting of a covalent single
bond, (C(Ryn-1s)2)pov-2 Wherein gav.2 I8 an Integer selected from 1 and 2, (CH(Ryav.
18))pav-W~(CH(Rav.15) hoav wherein pay and way are integers indepandently selected
from 0 and 1 with the proviso that, when Zyy is a covalent single bond, an Rxv.3
substituent is not attached to Zyy; .

Ryav-15 is independently selected, when Zyy is (C(Ryav-1a)a)pav wherein gqy s an
integer selected from 1 and 2, from the group consisting of hydrido, hydroxy, halo,
cyano, aryloxy, amino, alkylamino, dialkylamino, hydroxyalkyl, acyl, aroyi,
heteroaroyl, heteroaryloxyalkyl, sulfhydryl, acylamido, atkoxy, alkytthio, aryithio, alicyl,
alkeny!, alkynyl, aryl, aralkyi, aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, alkylsulfinylalkyl,
alkylsulfonylalkyl, aralkyithioalkyl, heteroaralkyithloalkyl, alkoxyalkyl,
heteroaryloxyalkyl, alkerryloyalkyl, alkylthloalkyl, aryithloalkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, cycloalkylalkenyl, cycloalkenyl, cycloalkenylalkyl, haloalkyl,
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haloalkenyt, halocydloalkyl, halocydoalkenyl, haloalkoxy, haloalkoxyalkyl,
haloalkenyloxyalkyi, hatocycloatkoxy, halocycloalkoxyalkyl, halocycloalkenyloxyalkyl,
perhaloaryi, perhaloaralkyl, perhaloaryloxyalkyl, héteroaryl, heteroarylalkyl,
heteroarytthioalkyl, heteroaralkytthioalkyl, monocarboalkaxyalkyi, dicarboalkoxyalkyl,
monocyanoalkyl, dicyanoalkyl, carboalkoxycyanoalkyl, alkylsulfinyl, alkyisulfonyl,
haloalkyisulfinyl, haloalkylsuifonyl, a}ylsulﬁnyl. aryisulfinylalkyl, aryisulfonyl,
arylsulfonylalkyl, aralkyisutfinyl, aralkyisulfonyl, cycloalkylsulfinyl, cycloalkyisulfonyl,
cycloalkyisulfinylalkyl, cycloalkyisufonylalkyl, heteroaryisulfonylatkyl,
heteroaryisulfinyl,

heteroaryisulfonyl, heteroaryisulfinylalkyl, aralkyisulfinylalkyl, aralkyisulfonylalkyl,
carboxy, carboxyalkyl, carboalkoxy, carboxamide, carboxamidoalkyl, carboaralkoxy,
dialkoxyphosphono, diaralkoxyphosphono, dialkaxyphasphonoalkyl,
dlaralkoxyphosphonoalkyl, a spacer selected from a molety having a chaln length of 3
to 6 atoms connected to the point of bonding selected from the group consisting of
Riav+ and Ryvg to form a ring selected from the

group conslsting of a cycloalkenyl ring having from 5 through 8 contiguous members
and a hetarocyclyl ring having from 5 through 8 contiguous members, and a spacer
selected from a molety having a chain length of 2 to 5 atoms connected to the point
of bonding selected from the group consisting of Ryevs 8nd Rygy.43 to form a
hetsrocyclyl having from 5 through 8 contiguous members;

Rsav-15 and Ryv-1s, when bonded to the differant atoms, are taken together to
form a group selected from the group consisting of a covalent bond, alkylene,
haloalkylene, and a spacer selected from a group consisting of a moiety having a
chain length of 2 to 5 atoms connected to form a ring selected from the group of a
saturated cycloalkyl having from 5 through 8 contiguous members, a cycioalkety]
having from 5 through 8 contiguous members, and a heterocyclyl having from &
through 8 contiguous members;

Riav-16 and Ryav-15, When bonded to the same atom are taken together to form
a group selected from the group consisting of oxo, thiono, alkylene, haloalkylene, and _
a spacer s_elected from the group conslsting of a moiety having a chain length of 3 to
7 atoms connected to form a ring selected from the group consisting of a cydcloalkyl
having from 4 through 8 contiguous members, a cycloalkenyl having from 4 through 8
contiguous members, and a heterocyclyl having from 4 through 8 contiguous
members;
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Roav-1s I8 independently selected, when Zyy is (CH{Rx.18))pav-W-{CH(Ryav-15))
wav Whereln pov and wav are integers indepandently selected from 0 and 1, from the
group consisting of hydrido, halo, cyano, aryloxy, carboxyl, acyl, aroyl, heteroaroy,
hydroxyalkyl, heteroaryloxyatkyl, acylamido, alkoxy, alkylthio, aryithio, alkyl, alkenyl,
alkynyl, aryl, aralkyl, aryloxyalkyl, alkoxyalkyl, heteroaryloxyalkyl, aralkaxyalkyl,
heteroaralkoxyalkyl, alkyisulfonylalkyl, alkylsulfinytalkyl, alkenyloxyalkyl, alkyithioalkyl,
aryithioalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkylalkenyl, cycioalkenyl,
cycloalkenylalkyl, heloalkyl, haloalkenyl, halocycioalkyl, halocycloalkenyl, haloalkoxy,
haloalkoxyalkyl, haloalkenyloxyalkyl, halocycloalkoxy, halocycloalkaxyalkyt,
halocyclioalkenylaxyalkyl, perhaloaryl, perhaloaralkyl, perhaloaryloxyalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, heteroarylihiocalkyl, hetercaralkytthioalkyl,
monocarboalkoxyalkyl, dicarboalkoxyalkyl, monocyanoalkyl, dicyanoalkyl, .
carboalkoxycyanoalkyt, alkyisulfinyl, alkyisulfonyl, halcalkylsulfinyl, haloalkylsulfonyl,
arylsulfinyl, aryisulfinylalkyl, arylsulfonyl, arylsulfonylalkyl, aralkyisulfinyl,
aralkyisuifonyl, cycloalkylsulfinyl, cycloalkylsulfonyl, cycicaikyisulfinylalikyl,
cycloalkyisufonylalkyl, heteroaryisulfanylalkyl, heteroarylsulfinyl, hetemarylsulfmyl.
hetercaryisulfinylalkyl, aralkylsulfinylalkyi, aralkyisulfonylalkyl, carboxyalkyl, '
carboalkoxy, carboxamide, carbaxamidoalkyl, carboaralkaxy,
dlalkoxyphosphonoalkyl, diaralkoxyphosphonoalkyl, a spacer selected from a linear
moiety having a chain length of 3 to 6 atoms connected fo the point of bonding
selected from the group conslsting of Ryev 8nd Ryv.s to form a ring selected from the
group consisting of a cycloaikenyl ring having from 5 through 8 contiguous members
and a heterocyciyl ring having from 5 through 8 contiguous members, and a spacer
selected from a linear molety having a chain length of 2 to 5 atoms connected to the
point of bonding selected from the group consisting of Ryv.e and Ruv-13 to form a
heterocyciyl ring having from 5 through 8 contiguous members;

Roava, Roavs, Rxvey Riavrs Roav-a: Roava, Roav1o: Rovers, Roavt2: 8nd Ryav.q3 are
independently selected from the group consisting of perhaloaryloxy, alkanoylalkyl,
alkanoylalkoxy, alkenoyloxy, N-aryl-N-alkylamino, heterocyclylalkoxy,
heterocyclytthio, hydroxyalkoxy, carboxamidoalkoxy, alkoxycarbonylalkoxy,
alkoxycarbonylalkenyloxy, aralkanoylalkoxy, aralkenoyl, N-alkylcarboxamido,
N-haloalkylcarboxamido, N-cycloalkylcarboxamido, N-aryicarboxamidoalkoxy,
cycloalkyicarbonyl, cyanoalkoxy, heterocyclylcarbonyi, hydrido, carboxy,
heteroaralkyithio, heteroarelkoxy, cycloalkylamino, acylalkyl, acylalkoxy, aroylalkoxy,
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heterocyclyloxy, aralkylaryl, aralkyl, aralkenyl, aralkynyl, heterocyclyl, perhaloaraliyl,
aralkylsulfonyl, dralkylsulfonylalkyl, aralkylsulfinyl, aralkylsulfinylalkyl, halocycioalkyl,
halocycloalkeny), cycloalkylsulfinyl, cycioalkylsulfinylalkyl, cycloalkyisutforyl,
cycloalkylsulfonylalkyl, heteroarylamino, N-hetsroarylamino-N-alkylamino,
heteroarylaminoalkyl, haloalkyithio, alkanoyloxy, alkoxy, alkoxyalkyl, haloalkaxylalkyl,
heteroaralkoxy, cycloalkoxy, cycloalkenyloxy, cycloalkaxyalkyl, cycloalkylalkoxy,
cycloalkenyloxyalkyl, cycloalkylenedloxy, halocycloalkoxy, halocycloalkoxyalkyl,
halocycloalkenyloxy, halocycloalkenyloxyatkyl, hydroxy, amino, thio, nitro, lower
alkylamino, akytthio, alkyithloalkyl, arylamino, aralkylamino, aryithio, aryithioalkyt,
heteroaralkoxyalkyl, alkyisulfinyl, alkylsulfinylalkyl, arylsufinylalkyl, arylsulfonylalky,
heteroarylsulfinylalkyl, heteroarylsulfonylalkyl, alkylsulfonyl, alkylsulfonylatkyl,
haloalkyisulfinylalkyl, haloalkylsulfonylalkyl, alkylsulfonamido, alkylaminosutfonyl,
amidosulfonyl, monoalkylamidosulfonyl, dialkyl amidosulfonyl,
monoarylamidosulfonyl, aryisulfonamido, diarylamidosulfonyl, monoalkyl monoary!
amidosulfonyl, arylsulfinyl, arylsuifonyl, heteroaryithio, hetercaryisulfinyl,
heteroaryisulfonyl, heterocyclyisulfonyl, heterocyclytthio, alkanoyl, alkenoyl, aroyl,
heteroaroyl, aralkanoyl, heteroaralkanoyl, haloalkanoyl, alkyl, alkenyl, alkynyi,
alkenyloxy, alkenyloxyalky, alkylenedioxy, haloalkylenedioxy, cycloalkyl,
cycloalkylalkanoyl, cycloalkenyl, lower cycioalkylatkyl, lower cycloalkenylatkyl, halo,
haloalkyl; haloalkenyl, haloalkoxy, hydroxyhaloalkyl, hydroxyaralkyl, hydroxyaikyl,
hydoxyheteroaralkyl, haloalkoxyalkyl, aryl, heteroaralkynyl, aryloxy, aralkoxy,
aryloxyalkyl, saturated heterocyclyl, partlally saturated heterocyclyl, heteroaryl,
heteroaryloxy, heteroaryloxyalkyl, arylalkenyl, heteroarylalkenyi, carboxyalkyl,
carboalkoxy, alkkoxycarboxamido, alkylamidocarbonylamido,
arylamidocarbonylamido, carboalkoxyalkyl, carboalkoxyalkenyl, carboaralkoxy,
carboxamido, carboxamidoalkyl, cyano, carbohalc;alkoxy. phosphono,
phosphonoalkyl, diaralkoxyphosphono, and diaralkoxyphosphonoalkyl with the
proviso that there are one to five non-hydrido ring substituents Ruv.s, Rxav-s, Rave,
Ryv-7, and Ry present, that there are one to five non-hydrido ring substiuents Ryq,.
& Rov10, Riawt1, Rav-12, @and Rigv-1s present, and Ry, Riavs, Ruavar Riavr, Riova, Roav-
& Rxtv-1a, Ryt Roav-12, and Rxv.1s are each independently selectad to maintain the
tetravalent nature of carbon, trivalent nature of nitrogen, the divalent nature of sulfur,
and the divalent nature of axygen;
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Ry 8nd Ryqvs, Ruav.s and Ryavg, Ruvs @nd Ruvr, Ryav.7 @nd Rygvs, Ruavg 8nd
Ryav.e: Riav.0 @and Ryav.10, Ryav-10 8Nd Ryav.11, Rav-19 and Rz, 8Nd Rygws2 and Rygy.1
are independently selected to form spacer pairs wherein a spacer pair is taken
together to form a linear molety having from 3 through 6 contiguous atoms ..,
connecting the points of bonding of sald spacer pair members to form a ring selected
from the group conslsting of a cycloalkenyl ring having 5 through 8 contiguous
members, a partially saturated heterocyclyl ring having 5 through 8 contiguous
members, a heteroaryl ring having 5 through 6 contiguous members, and an aryl with
the provisos that no more than one of the group consisting of spacer pairs Rgv and
Ryvs. Riavs and Riav.e, Riav-e @nd Ryav.7, and Ryowy and Ryqvs are used at the same
time and that no more than one of the group conslsting of spacer pairs Ryy.e and Ryy.
10 Raav-10 8nd Ry, Riav11 8nd Ruav.12, 8nd Ryav.12 8nd Ryov.1s 8re used at the same |
time;

Ryuv+ and Rxv.e, Riovs 8nd Rygv.13, Riav.e and Ryav-, 8nd Ryuv.a 8Nd Ryov.s are
independently selected to form a spacer peir wherein said spacer pair [s taken
together to form a linear moiety wherein sald linsar molety forms a ring selected from
the group consisting of a partlally saturated heterocyclyl ring having from 5 through 8
contiguous members and a heteroaryl ring having from 5 through 8 contiguous '
members with the proviso that no more than one of the group consisting of spacer
pairs Ryv4 and Ryv.g, Rynes @nd Ryneqa, Riovs @nd Ryavg, 8nd Ryavs 8nd Rygy.13 I8 used
at the same time.

Compounds of Formula X!V and their methods of manufacture are disclosed
in PCT Publication No. WO 00/18721, which is Incorporated hereln by reference in its
entirety for all purposes.

In a preferred embodiment, the CETP Inhibltor is selected from the following
compounds of Formula XIV:

3-[3-(3-trifluoromethoxyphenaxy)phenyl][[3«(1,1,2,2-tetrafiuoroethoxy)-
phenylimethyljJamino}-1,1,1-rifluoro-2-propanoal;

3{[3<{3-sopropyiphenoxy)phenyl]lI3-( 1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyi}-
methyllamina}- 1,1,1-trifluoro-2-propanal;

3H3~(3-cyclopropyiphenoxy)phenyll[I3- 1,1,2,2-tetrafiuoroethoxy)phenyl]-
methyllamino}- 1,1, 1-trifiluoro-2-propanol;

Hp3-(3{2-furyi)phenoxy)phenyflil3- 1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyi}-
methyllamina]1, 1, 1-rifluoro-2-propanol;



10

20

25

30

35

WO 2004/004778 PCT/1B2003/002792 f 4)

-89-

3-3(2,3-dichiorophenaxy)phenyll3- 1,1.2.2-
tetrafiuoroethoxy)phenyl}-methyllaminc}- 1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
313-(4-fluorophenoxy)phenyil[[3- 1.1,2,2-tetrafluoroethaxy)phenyll-
methyfJamino}- 1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(4-methlylphenoxy)phenyllI3-(1.1,2,2-tstrafluorosthoxy)phenyl}-
methyllamino]- '
1,1,1-frifluocro-2-propano;
3-13-(2-fluoro-5-bromophenaxy)phenyl]l[3« 1.1.2,2-
tetrafluoroethaxy)phenylHnethyllamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3{]3-{4-chloro-3-ethylphenoxy)phenyl]I3<{1,1,2,2-
tetrafluoroethaxy)phenyi]l-methyflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanct;
- 3-13-3+1,1.,2,2- tetrafluoroethoxy)phenoxyjphenyf][3« 1,1,2,2-tetrafluoro-
ethaxy)phenyllmethyfJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanot;
3-[13-{3-{pentafiuoroethyi)phenoxy]phenyl]3-( 1,1,2,2-
tetrafluoroethoxy)-phenyljmethyljaminoc}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
3-[3+(3,5-dimethyiphenoxy)phenyl}3-(1,1,2,2-
{etrafluorosthoxy)phenyl]-methyflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3HI3+(3-ethyiphenoxy)phenyl][3«1,1,2,2-etrafluorosthaxy) phenyl}-
methyflaminoj-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3[3+(3-t-butyiphenoxy)phenyll[3-(1,1,2,2-tetrafluoroethaxy)phenyl}
methyljamino]1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-methylphenoxy)phenylll[3<1,1,2,2-tetrafluoroethaxy)phenyl}-
methyflamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-{[3-(5.,8,7,8-tetrahydro-2-naphthoxy)phenylll[3<1,1,2,2-
tetrafluorosthaxy)phenyl]methyljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-I3-{phenoxy)phenyll[[3-(1,1,2.2-tetrafluorosthaxy)
phenyljmethyfjamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
3-13{3-(N,N-dimethylamino)phenoxy]phenyl][3-(1,1,2,2-
tetrafluoroethaxy)phenyijmethylJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanot;
3-[I13+(1, 1,2, 2-tetrafluoroethoxy)phenylmetiy 1)[3HI3-(rifluorometheuy)-
phenyllmethoxy]phenyfjamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HI13<1.1,2,2-tetraflucroethoxy)phenyfimethyli[3-{I3-(trflucromethyl)-
phenyljmethoxy]phenylflamino}-1,1,1-rifluoro-2-propanol;
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3-[13<(1,1,2,2-tetrafluoroethaxy)phenyljmethyl}{3-I3,5-dimethyiphenyl}-
methoxyjphenyfjamino}-1,1,1-triflucro-2-propanol;

3-I13-(1,1,2,2-tetrafluorosthoxy)phenyljmethyll[3-{I3<({triflucromethyithio)- .
phenylimethoxy]phenyljamino}-1,1,-ifluoro-2-propanol;

HII3<1. 1.2, 2-1etrafluoroathoxy)phenyljmethyl][3-[I3, 5-dmuompheny|]-
methoxy]phenylfjJamino}-1,1,1-irifluoro-2-propanol;

3131, 1.2,2-tetraflucrosthoxy)phenyljmethyl][3-[cyclohexylmethoxy}-
phenyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;

3HI3+(2-difluoromethoxy-4-pyridyloxy)phenyl][[3-(1.1,2,2-tetrafluorosthoxy)-
phenylimethyljamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;

3I3-(24riflucromethyl-4-pyridyloxy)phenyliif3~(1,1,2,2- tetraflucroethoxy)-
phenyllmethyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol; . . .

3[3«{3-difluoromethoxyphenoxy)phenyljl[3-(1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)-
phenylimethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;

3II3«3-trifluoromethyithio)phenoxylphenyll[I3-(1, 1,2,2-tetrafluoroethoxy)-
phenyllmethyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;

3-[3«(4-chloro-3-triflucromethylphenoxy)phenyil[[3< 1,1,2,2- '
tetrafiuorosthoxy)-phenyljmethyllamino}-1,1,1,-triffluoro-2-propanol; '

3HI3{3-trifluoromethoxyphenoxy)phenyljlI3-{pentafiuoroethymethyljamino}-
1.1, 1-trifluoro-2-propancl;
. 3{[3<{34sopropylphenoxy)phenylJ[3-(pantafiucrostiyl) phenyllmethyil-amino]-
1.1,1-rifluoro-2-propanc;

3HI3-(3-cyclopropyiphenoxy)phenyl][[3-(pentafiuoroethyl) phenyljmethyl}-

amino}-1,1, 1-rifluoro-2-propanol;

3-I3-(3~2-furyl)phenoxy)phenyl][[3-{pentafiuoroethyl) phenyljmethyll-amino}-
1,1, 1-trifluoro-2-propanct;

3{[3-(2,3-dichiorophenoxy)phenyl][[3-(pentafluorosthyl) phenyljmethyl}-
amino}-1,1,1-irifluoro-2-propanol;

3-[[3+{4-fluocrophenaxy)phenvi][3~«(pentafiuoroethyl) phenyllmethyljaminal-
1,1,1-rifluoro-2-propanol;

3-{[3-{4-methyiphenoxy)phenyll[[3-(pentafiucrosthyl) phenyljmethyflamina}-
1,1, 1-tifluoro-2-propanol;

H[3-{2-fluoro-5-bromophenaxy)phenyfjfi3-{pentafiuoroethyl) phenylimethyi}-
amino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
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3-[[3-(4-chloro-3-ethylphenoxy)phenyi][[3-pentafiuoroethyl) phenylmethyf]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propana;
3[3-[3(1.1.2,2-{etrafiuoroathoxy)phenoxylphenyi][[3-
(pentafluoroethyl}-phenyljmethyljamino}-1,1, 1-trifiuoro-2-propanol;
3H[3-[3-(pentafiuorosthyl)phenoxy]phenyl][[3-{pentafiucrosthyl)phenyi]-
methyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propano;
3-[[3+3,5-dimethyiphenaxy)phenyl][3-(pentafiuoroethyl) phenylimethyi}-
aminoj]-1,1,1-trifluoro-2-propancol;
3-[3-(3-ethyiphenoxy)phenyl][3-(pentafluoroathyl) phenylmethyllamino}-
1,1,1-triflucro-2-propanol;
3-[3+(3-t-butyiphenoxy)phenyl)]3-(pentafiucroethyl) phenylfjmethyljamino]-
_1.1 . 1-triflucro-2-propanol;
3H]I3-(3-methylphenoxy)phenyl][[3-pentafiuoroethyl) phenyljmethyljlamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol; '
3H[3-(5,8,7,8-tetrahydro-2-naphthaxy)phenyl][[3-
(pentafluoroethyt)phenyll-methyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-I3-{phenoxy)phenyl|[3-{pentafiuoroethyl)phenyljmethyl]
amino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-I3{34N,N-dimethylamino)phenoxy]phenyl][[3-
{pentafluoroethyl)phenyl]-methyllamino}-1, 1, 1-frifluoro-2-propanol;
3-[13~(pertafiuoroethyt)phenyllmethyl][3-{[3-{trifiuoromethaxy)phenyl]}-
methoxy]phenylJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3HI[3~(pentafluoroethyl)phenyljmethyl]{3-{[3-(rifluoromethyl)phenyi}-
methoxy]phenyllamino}-1,1,1-irifluoro-2-propanol;
HII3{pentafiucroethyllphenyJmethylli3HI3,5-
dimethylphenylfjmethoxy}-phenyllamino]-1,1 .1-tﬁﬂﬁom-2—pmpanol:
HI[3~{pentafluoroethyl)phenyljmethyl][3-]13-
(riflucromethyithio)phenyl}-methaxy]phenyllamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-II3~{pentafluorosthyl)pheryljmethyll[3-[3,5-
diflucrophenyfjmethoxy}-phenyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

3HI[3-{pentafiuoroathyl)phenyljmethylj{3-cyciohexyimethoxy]phenyi}-amino}-

1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HI3~(2-diflucromethaxy-4-pyridyloxy)phenyi}{[3-
(pentafluoroethyl)phenyl}-methyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;

A
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3HI3-(2-trifluoromethyl-4-pyridyloxy phenyl]{[3-
(pentafiuoroethyl)phenyll-methyfjamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-{13-(3-difluoromethoxyphenaxy)phenyl][3-(pentafiucrosthyl) phenyl}-
methyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol; -
3HII3-(3-trifluoromethylthio)phenoxylphenylj{3- '
(pentafiuoroethyl)phenyf}-methyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[3-{4-chlaro-3-triflucromethyiphenoxy)phenylj[3pentafiuoroethyl)-
phenylimethyljamino}-1,1, 1-triflucro-2-propanol;
3{J3-(3-trifiuoromethoxyphenoxy)phenyljlj3-
(heptafluoropropyl)phenyl}-methyflaminc}-1,1,1-triffuoro-2-propanot;
3-[3-(3-isopropyiphenoxy)phenylj{I3-(heptafiuoropropyl) phenyljmathyl}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanci;
3H]I3-(3-cyclopropyiphenoxy)phenyll[[3-{heptafiuoropropyl) phenylimethyl}-
aminol-1,1,1-trifluoro-2-propanocl;
3H[3+(3{2-furyl)phenoxy)phenyl)[3-(heptafiuoropropyf) phenyljmethyi}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
SH3-(2,3-dIchlorophenoxy)phenyill[3-(heptafiuoropropyl) phenylimethyl
amino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol; |
3H[3+(4-fluorophenoxy)phenyl][[3-(heptafiuoropropyl) phenyljmethylflamino)-
1.1, 1-trifluoro-2-propanol;
3[3H4-methyiphenaxy)phenyl][[3-(heptafluoropropyl) phenyllmethyllamino}-
1.1, 1-trifluoro-2-propanol;
3H[3~{2-fluoro-5-bromophenoxy)phenyljff3-(heptafiucropropyt) phenyl}-
methyfjamino}-1,1,1-trifiucro-2-propanot;
3{[3{4-chloro-3-ethyiphenaxy)phenylj[3-(heptafluoropropyl) phenyljmethyi}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3{[3{3<1,1,2,2-tstraffuoroethaxy)phenaxylphenyl](I3-
(heptafiuoropropyl)-phenyllmethyilaminc]-1,1,1-triftucro-2-propanol;
H[3H3{pentafiucroethyl)phenoxy]phenyl][[3-
(heptafiuoropropyl)phenyl}-methyljaminc}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
34[3+(3,5-dimethylphenoxy)phenyl][3-{heptafiuoropropyl) phenyllmethyl}-
aminol-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
3{J3+(3-ethylphenoxy)phenyl][[3-(heptafiuoropropyl) phenylimethyllaminc}-
1,1,1-trifluoro-2-propancl;
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3-[[3-(3-t-butylphenoxy)phenyl|[[3-(heptafiuoropropyl) phenylimethyflamino]-
1,1, 1-trifluoro-2-propanol; '
3-[[3<(3-methyiphenoxy)phenyl][[3-(heptafitioropropyl) phenyllmethyljamino}-
1,1,1-frifluoro-2-propanol;
3HI35,6,7,8-tetrahydro-2-naphthoxy)phenyl][[3-
(heptaﬂuompropyl)phenyl]-meﬂryl]arhino]—1 »1,1-trifluoro-2-propanoi;
3I3-(phenaxy)phenyll{I3<{heptafiuoropropyl)phenyiimethyi]
amino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HI3{3-(N,N-dimethylamino)phenoxy]phenyl][[3-
(heptafluoropropyl)phenyl]-methyljJaminc}-1,1, 1-triflucro-2-propanct;
HII3-(heptafluoropropyl)phenylJmethyl)3-[[3-
(trifluoromethoxy)phenyi]-methoxy]phenyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
~ 3{I3{heptafiuoropropyl)phenylimethyl3-[3-{tifluoromathyphenyl}-
methoxylphenyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HI3-(heptafluoropropyl)phenyljmethyl][3]3,5-
dimethyiphenyfimethoxy]-phenyllaminc}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-{[3-heptafluoropropyl)phenylimethyl[3-{[3-
{trifluoromethyithio)phenyl}l-methaxy]phenyljaminc}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HII3~(heptafluoropropyl)phenylimethyf][3-I3,5-
difluorophenyljmethoxy}-phenyfjamino}-1,1,1-trfluoro-2-propancl;
3I13-(heptafluoropropyl)phenyljmethyl][3-{cyclohexyimethaxy]phenyl}-amino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3HI3+2-difluoromethoxy-4-pyridyloxy)pheny(l[[3-
(heptafluoropropyl)phenyl]-methyflamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(2-triﬂuoromethvl-4—pyﬂdvay)pheny!]ﬂHheptﬂﬂuompmpyl)phonyll-
methyfjJamino}-1,1, 1-rifluoro-2-propanol;
3+[3-(3-difiueromethaxyphenoxy)phenyl[3-(heptafiuoropropyl) phenyf}-
methyljamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
HII3-{3-riflucromethyithio)phenoxy]phenyll[I3-
(heptafiuoropropyl)phenyl]-methyllamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[3-(4-chloro-3-trifiuoromethyiphenoxy)phenyl][[3-(heptafiuoropropyl)-
phenyi]l-methyflamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-H13-(3-trifluoromethoxyphenoxy)phenyl][[2-fluoro-5-{trifluoromethyl)}-phenyl}-
methyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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3]3-(3-isopropyiphenoxy)phenyl][[2-fiuoro-5-{trifluoromethyl)phenyl}-
methyflamino}-1, 1, 1-trifluore-2-propanol;
3H[3-(3-cyclopropyiphenoxy)phenyl][[2-fluoro-5-
(triflucromethyl)phenyil-methyllaminc]-1,1, 1-trifluoro-2-propancl; p
3-[[3-(3-(2-furyl)phenoxy)phenyl]{[2-flucro-5-{trifiuoromethyl)phenyl}- -
methyllamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanoal;
HI3-(2,3-dichlorophenoxy)phenyl|[[2-fluoro-5-trifluoromethyl)phenyl]-
methyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
3-I3-{4-fluorophenaxy)phenyl]{[2-flucro-5-{trifluoromethyl)
phenyl}-methyflamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-{[3-{4-methylphenoxy)phenyij[[2-fluoro-5-{{rifiuorometiyi)phenyi}-
methyllaminc}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[3-(2-fuoro-5-bromophenoxy)phenyl][2-fluoro-5-{trifluoromethyl)-
phenyljmethyllaminc}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-{4-chloro-3-athyliphenoxy)phenyl][[2-fluoro-5-(trifluoromethiyl)-
phenylimethyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propeanoi;
3H[3{3<1,1,2,2-{etrafluoroethoxy)phenaxy]phenyl)[2-fluoro-5-{trifluoro- *
methyl)phenyllmsthyflamino}-1,1, 1,trifluoro-2-propanol;
3HI3-{3-{pentafiuoroethyi)phenaxyjphenyi][[2-flucro-5-trifiuoromethyl)-phenyi]-
methyflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3[3+{3.5-dimethyiphenaxy)phenyll[2-fluoro-5-
{trifiuoromethyl)phenyll-methyflamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propancl;
3H[3-(3-ethyiphenoxy)phenyil{J2-fluoro-5-(trifiuoromethyl) phenylmethyl}-
aminc}-1,1, 1-trifluoro-2-propanc;
3H{[3-{3--butylphenoxy)phenyfj[2-fluoro-5-{trifiuoromethyl) phenylimethyl}-
amino}-1,1, 1-triflucro-2-propancl;
3-[3«(3-methylphenaxy)phenyl][[2-luaro-5-(trifluoromethyl) phenyljmethyl}-
amino}-1, 1, 1-tifluoro-2-propancl;
3-1345,6,7,8-tetrahydro-2-naphthaxy)phenyll[2-fluoro-5-
(trifluoromethyl}-phenyljmethyl]laminol-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
HI3«{phenoxy)phenyljf2-flucro-5-{triflucromethyl) phenylmethyljamino}-
1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HI3{3{N,N-dimethylamino)phencxylphenylJif2-fiuoro-5-
(trifluoromethyl}-phenylimethyllamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-propancl;
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3-{[[2-flucro-5<{trifluoromethyt)phenyljmethyl)[3-HI3-{trifluoromethoxy)-
phenylimethoxy]phenyl]lamino]-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
3-[1[2‘-ﬂuoro-5-(hiﬂuommehyl)phenyl]meﬂﬁrl][a-lla-(h'iﬂuoromelﬁyl)-
phenyllmethoxy]phenyllaminc}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
H[2-fluoro-5-{trifluoromethyl)phenyl)methyl)[3-]13,5-dimethyiphenyl}-
methoxylphenyllaminc}-1,1,1 -tﬂﬂuar'o-z-pmpannl;
3-[lI2-fluoro-5-(trifluoromethyl)phenylimethyfj3-{13-
(trifiuoromethytthio)-phenylmethoxy]phenyllamino}-1,1,1-triftuoro-2-propanol;
3H{[[2-fluoro-5-{trifluoromethyl)pheny]jmethyll[3-3,5-difluorophenyl}-
methoxylphenyflamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HI12-fluoro-5-{trifluaromethyl)phenylimethyfl[3-{cyciohexyimethoxy}-
phenyllamino]-1,1, 1-friflucro-2-propanof;
3-[3~(2-diflucromethoxy-4-pyridyloxy)phenylj{f2-fluoro-5-

(tﬂﬂuoromeﬁﬂ)—phanyl]methyl]arﬁlnoﬁ .1, 1-trifluoro-2-propancl;

3H[3-(2-trifluoromethyl-4-pyridyloxy)phenyl]{f2-fluoro-5-
(trifluoromethyl}-phenylimethyilamino}-1,1,1-trifiuoro-2-propanol;
HI3-{3-dlfluoromethoxyphenoxy)phenylj[[2-fluoro-5<{trifluoromethyl)-
phenyllmethyflamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
HIB{3-trifluoromethyithio)phenoxyjphenyli[2-fluora-5-(trifiluoromethyl)-
phenylimethyfJamino]-1,1,1-¥rifluoro-2-propancl;
3-[3+{4-chloro-3-trifluoromethyiphenoxy)phenyl][[2-fluoro-5-
(riflucromethyl)phenylimethyflamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3{[3-(3-trifluoromethoxyphenoxy)phenyl][[2-fluoro-4-(trifluoromethyl)-
phenyllmethylJamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
3H[3-3-sopropylphenoxy)phenyl)[2-fluoro-4-(triflucromethyl)phenyl}-
methyllamino}-1,1,1-irifluoro-2-propanol;
3[3~(3-cyclopropylphenoxy)phenyl][[2-fluoro-4-
(triflucromethyl)phenyll-methyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-3-{3+{2-furyl)phenoxy)phenyl][[2-fluoro-4-(trifiuoromethyl)phenyl}-
methyllamino}-1,1, 1-trifiucro-2-propanol;
3{[3-(2,3-dichlorophenoxy)phenyl][[2-fluoro-4-{triflucromethyl)phenyi}-
methyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3H[3«{4-fluorophenoxy)phenyljj2-flucro-4-{triflucromethyl) phenyi}-
methyflamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;



10

15

25

30

35

WO 2004004778 PCT/IB2003/002792
-96-

3HI3-(4-methyiphenoxy)phenyijff2-fluaro-4-{trifiuoromethyl) phenyl}-methyl]
aminoj-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
33 2-luoro-5-bromophenoxy)phenyl][2-flucro-4-{trifluocromethyl)-
phenyljmethyf]lamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanof; "
3-[3-(4-chloro-3-ethylphenoxy)phenyl][[2-fluoro-4-(triflucromethyl)-
phenyllmethyfjJamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HI3-[341,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenoxy]phenyll[2-fluoro-4-(trifluoro-
methyl)phenyfimethyllamina}-1,1,1-triflucro-2-propanol;
HI3{3-(pentafuorcetiyl)phenaxy]phenyi][f2-fluoro-4-(trifluorometivyi)-
phenyllmethylflJamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
3HI3-(3,5-dimethylphenoxy)phenyl][2-iuoro-4-
{trifiuoromethyi)phenyl]-methyfjaminoc}-1,1,1-trifluoro-2-propancl; .
3H[3-(3-ethyiphenoxy)phenyl]J2-flucro-4-{triflucromethyl) phenylimethy]-
amina}-1,1, 1-triflucro-2-propanol;
3-[[3-(3-t-butyiphenaxy)phenyll{l2-fluoro-4-(triflucromethyl) phenylimethyl}-
amino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanocl;
3[3-(3-methylphenoxy)phenylf[2-fluoro-4-{trifiuoromethyl) phenyllmethyf}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol; |
3{I3(5.6,7,8- tetrahydro-2-naphthoxy)phenyl][J2-fluoro-4-(trifluoromethyl)-
phenyljmethyfjJaminoj}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3{[3-(phenoxy)phenyl][[2-flucro-4-{triflucromethyl) phenyljmethyllamino}-
1,1, 1-trifluoro-2-propanocl;
3H13-[3«<N.N-dimethytamino)phenoxyjphenyllf2-fluoro-4-
(trifluoromethyl)-phenyljmethyflaminc}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[[}2-fluoro-4~{trifluvoromethyl)phenyljmethyfJI3-{[3-(rifiuoromethoxy)-
phenyljmethoxyljphenylflaminc}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-{[2-fluoro-4-{triflucromethyl)phenyljmethyl][3-[3-(trifluoromethy)-
phenyllmethoxy]phenyllaminoc}-1,1, 1-rifluoro-2-propanol;
HI[2-fuoro-4-{trifiuoromethyl)phenylimethyl] (3-I3,5-dimethyiphenyl}-
methoxy]phenyfjamino}-1, 1,1-trifluoro-2-propanol;
3{[[2-fluoro-4-(trifiucromethyi)phenylimethyl)[3-]13-
(trifiucromethytthio)}-phenylimethaxy]phenyllamino]-1,1, 1-trifiuoro-2-propanol;
3{[2-fluoro-4-(triflucromethyl)phenyljmethyl][3-{I3,5-diflucrophenyl}-
methoxy]phenyljamino}-1,1,1-irifluoro-2-propanol;
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5 3-{I[2-fiuoro-4-{trifiucromethyi)phenylmethyll[3-{cyclohexyimethoxy}-
phenyilamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-I3-(2-difluoromethoxy-4-pyridyloxy)phenyl] [2-lucro-4-
(triflucromethyl)-phenyljmethyllaminc}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[3(2-triflucromethyl-4-pyridyloxy)phenyl][[2-fluoro-4-
10 (trlﬂuoromethyl)—phenyl]memyllamhtla]-1 ,1,1-trifluoro-2-propanci;
} 3-[[3(3-dfluoromethoxyphenoxy)phenyi][[2-flucro-4-(triflucromstiyl)-
phenyllmethyljlamino}-1,1,1-triflucro-2-propanol;
3H][3~«(3-rifluoromethytthio)phenoxylphenyl][[2-fluoro-4-
(triftuoromethyl)-phenyljmethyllaminoc}-1, 1, 1-triffuoro-2-propanol; and
15 3-[[3-{4-chioro-3-triflucromethylphenoxy)phenyllll 2-fluoro-4-(trifluoro-
'_. mathyl)phenyl]methyl]amlmH 1, 1-trifiuoro-2-propanol.
Ancther class of CETP inhibltors that finds utility with the present mverltlon
consists of subsiltued N-Aliphatic-N-Aromatic tertiary-Heteroalkylamines having the
Formula XV

R
IV-16 ™\ Ryy-15

Ve

N
Ryy.1 // \(cm = \/va
Ryv-2 I x‘i
Rav-3 Rxv-14
Formula XV

and pharmaceutically acceptable forms thereof, wherein:
Ny is an integer selected from 1 through 2;
25 Axv and Qyy are independently selected from the group consisting of
~CHa(CRyvsrRxv-sa)anv~{CRyvaaRxv.aahoov-Toor (CRyxv-asRxv.aa)uaevH,
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5 with the provisos that one of Ay and Qxy must be AQ-1 and that one of Ayxy and Qyy
must be selected from the group consisting of AQ-2 and -CHx{CRyv.a7Rxv-ss)xv-{CRxv-

33Rv-a0uv-Trov-{CRyv-2sRv 3 e H;

Txv is selected from the group consisting of a single covalent bond, O, S,

S(0), 5(0)z, C(Ryv-23)=C(Rxv.2s), and

C==C(;

10 wv [8 an integer selected from 0 through 1 with the proviso that v I8 1 when

any one of Rxv.gs, Rxv-3¢, Rxv.35, and Rxy-ss I§ aryl or heteroaryl;

wv 8nd oxy are integers ndependently selected from 0 through 6;

Axv-118 C(Ryv-20);
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Dixv-1: Doz, Jxv1, Jxve2s @nd Kyv. @re independently selected from the group
consisting of C, N, O, S and a covalent bond with the provisos that no more than one
Of Dyv.1, Dy, Jxv.1, Ixvas 8nd Kv.t is @ covalent bénd, no more than one of Dyv.s,
Drovz, Jxov-t. Jxv-z. @nd Kyy.1 is O,no more than one of Dyy.1, Dyva, Jxv-1, Jav.2, and K.
is S, one of Dyw1, Dxva, Juv-1, Jiva, and Kxwq must be a covalent bond when two of
Davets Dxv-ze Jvet, Jxvez, @nd Kyy.¢ara O and S, and no more than four of Dyy.s, Dyv.z,
Jyov-1, vz, 8nd Kyxeq 8Bre N;

Byv-1: Bxvz, Dxxv-3, Dixvas Jv-a, Jxvs, and Kxyz are independently selected from
the group consisting of C, C(Rxv.a). N. O, S and a covalent bond with the provisos
that no more than 5 of By, Bxv-a, Dxv.s: D4, Jova, Jxvs. 8Nd Kxv2 2re a covalent
bond, no more than two of Byy.1, Bxv.2, Dxvs: Daveas Jxv-a: Jxv4, &nd Kxv2 @are O, no
more than two of Byy.1, Bxv.2, Dxv-3. Dxvas, Jxva, Jxvs, and Kxy2 are S, no more th_an
tWO Of Byt, Bxvz, Dxvss Dovts Jivse Jxvss 8N K2 @@ simultaneously O and S, and
no more than two of Bxv.1, Bxva, Dxvs, Dxv, Jxv-3, Jxv4 8nd Kyy.2 are N;

Byv-1 8nd Dyy.3, Dyvs and Jyvs, Jxva and Kpva, Kavz 8nd Jyvs, Jxvs 8nd Dy,
and Dyv and Byy. are independently selected to form an in-ring spacer pair whereln
sald '
spacer palr is selected from the group consisting of C(Ryv.a3)=C{Rxv.ss) @nd N=N with
the provisos that AQ-2 must be a ring of at least five contiguous members, that no
more than two of the group of sald spacer palrs are simultaneously
C(Ryv-2)=C{Rxv-3s) and that no mors than one of the group of said spacer palrs can
be N=N unless the other spacer palirs are other than C(Ryv.3s)=C(Rxv.3s), O, N, and S;’

Rxv-1 is selacted from the group consisting of haloalkyl and haloalkoxymethyi;

Rxv-2 I8 selected from the group consisting of hydrido, aryl, alkyl, alkenyl,
haloalkyl, haloalkoxy, haloalkoxyalkyl, perhaloaryl, perhaloaralkyl, perhaloaryloxyalky)
and heteroaryl; '

Rxw-a Is selected from the group consisting of hydrido, aryl, alkyl, alkenyl,
haloalkyl, and haloaikoxyalkyl; ]

Yxv is selected from the group consisting of a covalent single bond, (CHy),
wherein q Is an Integer selected from 1 through 2 and (CHz)-O-(CH,) wherein ] and k
are integers Indapendently selected from 0 through 1;

Zxv Is selected from the group consisting of covalent single bond, (CHa),
wherein q is an Integer selected from 1 through 2, and (CH2)-O-{CHzk wherein | and
k are integers Independently selected from O through 1;
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R4, Rivs, Ruve 8nd Ryyq3 are independently selected from the group
consisting of hydrido, halo, haloalkyl, and alkyl;

Rxw.a0is selected from the group conslsting of hydrido, alkoxy, alkaxyalkyl,
halo, haloalkyl, alkylamino, alkyithio, alkylthloalkyi, alkyl, atkkenyl, haloalkoxy,.and
haloalkoxyalkyl with the proviso that R..x is selected to maintain the tetravalent
nature of carbon, trivalent nature of nitrogen, the divalent nature of sulfur, and the
divalent nature of oxygen;

Rxv-. when bonded to Axy.y, is taken together to form an intra-ring finear
spacer connecting the Ayy.-carbon at the point of attachment of Ryy.a0 to the point of
bonding of a group selected from the group consisting of Ryw.10, Rxv-11 Riwtzs Rovat,
and Ryv.z» wherein sgid Intra-ring linear spacer is selected from the group consisting
of a covalent single bond and a spacer molety having from 1 through 6 contiguovs .~ ()
atoms to form a ring selected from the group consisting of a cycloalkyl having from 3 ’
through 10 contiguous members, a cycloalkenyl having from 5 through 10 contiguous
members, and a heterocyclyl having from 5 through 10 contiguous members;

R0, Wwhen bonded to Axy.1, is taken together to form an Intra-ring branched
spacer connecling the Ayw.s~carbon al the point of attachment of Rxv.g to the poihts of
bonding of each member of any ong of substituent pairs selected from the group '
consisting of subsltituent palrs Ryv.10and Ruv-1t, Rav108nd Revas, Rv108nd Revaa,
Rxv-108nd Ryv.12, Rxv-118nd Rxv.a1, Rxve118nd Rxv.32, Ryv-11 8nd Ryv-12, Rxwvess and Ry
22, Ryv.as and Rxv12, @nd Ryv.32 @and Rxy.12 and whereln sald intra—+ing branched
spacer is selected to form two rings selected from the group conslisting of cycloalkyl
having from 3 through 10 contiguous members, cycloalkenyl having from 5 through
10 contiguous members, and heterocyclyl having from 5 through 10 contiguous .
members;

Rxvs, Rxv-s: Rxv.a, Raxv7, Rocvey Roovar Raow10r Roevet1s Roove1zy Roeve1a, Ryvst, Ryoveza,
Ryv.a3, Ruv-ae, Rxvss, and Rxv-as are independently selected from the group conslsting
of hydrido, carboxy, heteroaralkyithlo, heteroaralkoxy, cycloalkylamino, acylalkyi,
acylalkaxy, aroylalkaxy, heterocyclyloxy, aralkylaryl, aralkyl, aralkenyl, aralkynyl,
heterocyclyl, perhaloaralkyl, aralkyisulfonyl, aralkyisulfonylalkyl, aralicylsulfiny,
aralkyisulfinylalkyl, halocycloalkyl, halocycloalkenyl, cycloalkyisulfinyl,
cycloalkyisulfinytalkyl, cycloalkyisulfonyl, cycloalkyisulfonylalkyl, heteroarylamino, N-
heteroarylamino-N-alkylamino, heteroarylaminoalky!, haloalkyithio, alkanoyloxy,
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alkoxy, alkaxyalkyl, haloalkoxylalky!, heteroaraikoxy, cycloalkoxy, cycloatkenyloxy,
cycloalkoxyalkyl, cycloalkylalkaxy, '
cycloalkenyloxyalkyl, cycloalkylenedioxy, halocyclaalkoxy,

halocycloalkaxyalkyl, halocycloalkenyloxy, halocycioalkenyloxyalkyl, hydroxy, amino,
thio, nitro, lower alkylamino, alkyithio, alkyithioalkyl, arylamino, aralkylamino, aryithio,
aryithioalkyl, hetercaratkoxyaikyt, alk'yisulﬁnyl. alkylsulfinylalkyl, aryisuifinylalkyl,
aryisulfonylalkyl, heteroarylsulfinylalkyl, heteroaryisulfonylalkyl, alkyisulfonyl,
alkylsulfonylaikyl, haloafkyisulfinylalkyl, haloalkytsuffonylalkyl, alkylsulfonamido,
alkylaminosulfonyl, amidosulfonyl, monoalkylamidosulfonyl, dialkyl amidosulfonyl,
monoarylamidosulfonyl, arylsulfonamido, diarylamidosulfonyl, monoalkyl monoaryi
amidosulfonyl, aryisulfinyl, aryisulfonyl, heteroaryithio, heteroaryisulfinyl,
hetaroarylsulfonyl. heterocyclylsulfonyl, heterocyclyithio, alkanoyl, alkenoyl, aroyl,
heteroaroyl, aralkanowi, heteroaralkanoyl, haloalkanoyl, alkyl, alkenyl, alkynyl,
alkenyloxy, alkenyloxyalky, alkylenedioxy, haloalkylenedioxy, cycloalkyl,
cycloalkylalkanoyl, cycloalkenyl, lower _cydoalkylalkyl. lower cycloalkenylalkyl, halo,
haloalkyl, haloalkenyl, haloalkoxy, hydroxyhaloalkyl,

hydroxyaralkyl, hydroxyalkyl, hydoxyheteroaralkyl, haloalkoxyalkyl, aryl,
heteroaralkynyl, aryloxy, aralkoxy, arylaxyalkyl, saturated heterocyciyl, partially
saturated heterocyclyl, heteroaryl, heteroaryloxy, heteroarylaxyalkyl, arytalkenyl,
heteroarylalkenyl, carboxyalkyl, carboalkoxy, alkoxycarboxamido,
alkylamidocarbonylamido, alkylamidocarbonylamido, carboalkoxyalkyl,
carboalkoxyalkenyl, carboaralkoxy, carboxamido, carboxamidoalkyl, cyano,
carbohaloalkoxy, phosphono, phosphonoalkyl, diaralkoxyphosphono, and
diaralkoxyphosphonoalkyl with the proviscs that Rxy4, Rxv-s: Rxv-s: Rxv-r, Ravs, Ruvs,

Ryor10: Rva1, Ryverz, Roov13, Ravat, Rxvaaz, Ryv-zs: Ryvese, Ryv-a6, 8Nd Ryv.ae are each
independently selected to maintain the tetravalent nature of carbon, trivalent nature of

nitrogen, the divalent nature of sulfur, and the divalent nature of oxygen, that no more
than three of the Ryy.ss and Ryv.g4 Substituents are simultaneously selected from other
than the group consisting of hydrido and halo, and that no more than three of the Ryy.
a8 8nd Ryyv.a¢ Substituents are simultaneously selected from other than the group
conslsting of hydrido and halo;

Rxv-a Rv10, Rxv-11, Roow12, Rx13, Riva1, 8nd Ryv.a2 8re indepsndently selected
to be oxo with the provisos that Byy.1, Bxv.a, Dxva, Divas Jiweas Jxovs, 8Nd K2 are
independently selected from the group consisting of C and S, no more than two of
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Rxv-g; Ruv-100 Rxv-11, Rxv12: R, Rxva1, @8nd Rxv.g2 are simultaneousty oxo, and thet
Rxv-a: Rxv-10, Rxv-11: Ruv-12, Rxv-13, Rxv-31, and Rxv.3 are each independently selected
to maintain the tetravalent nature of carbon, trivalent nature of nitrogen, the divalent
nature of suifur, and the divalent nature of axygen,; -

Rvs @and Ryv.s, Rxv.s @nd Rxv-a, Rxvs 8nd Ryy.7, Rxv.7 and Ryvs, Rxv.o BNd Rxy-
10, Rxv-10 @nd Ryov.11, Rxv-11 8nd Ryw31, Ryv-at 8nd Ryv.s2, Rxv-22 @nd Ryv12, and Ryviz
and Ryw.qs are independently selected to form spacer pairs wherein a spacer pair Is
taken together to form a linear molety having from 3 through 6 contiguous atoms
connecting the points of bonding of sald spacer pair members to form a ring selected
from the group consisting of a cycloalkenyl ring having 5 through 8 contiguous

' members, a partially saturated hetarocyclyl ring having 5 through 8 contiguous

members, a heteroaryl ring having 5 through 6 contiguous members, and an aryl with
the provisos that no more than one of the group conslsting of spacer palrs Ryv. and
Rxws: Ryv.s and Rxv.s. Rxv.e and Ryv.y, Rxv.7 and Ry Is used at the same time and
that no more than one of the group consisting of spacer pairs Ry and Rxw-10. Rxv-10
and Ryw11, Ryv.11 @nd Rxv.31, Rxvat 8nd Rxv.a2, Ryvaz 8nd Ryy-12, and Rywr2 and Ryw.1s
are used at the same time; '

Ruv0and Rewt1, Ruvs 8nd Ryv.12, Ruvie and Ruvs Rxv 81d Ryvear, Rv.s and
Rova2: Ryv-10 8nd Ryxv.12, Ryv-10 @nd Rxv-13, Ryv-10 8nd Ryy-g1, Rxv-10 8nd Ryvezz, Ryt
and Ryv.12, Ryv11 8nd Ryv-13, Riv11 and Ryv.z, Rxv-128nd Ryv.s1, Rxv.13 8nd Ryv.ay, &nd
Rxv-13 and Ryv.x are independently selected to form a spacer pair wherein said
spacer pair Is taken together io form a linear spacer moiety selected from the group
consisting of a covalent single bond and a molety having from 1 through 3 contiguous
atoms to form a ring selected from the group consisting of a cycloalkyl having from 3
through 8 contiguous members, a cycloalkenyl having from 5 through 8 contiguous
members, a saturated heterocydyl having from 5 through 8 contiguous members and
a partially saturated heterocyclyl having from 5 through 8 contiguous members with
the provisos that no more than one of sald group of spacer pairs is used at the same
time;

Ryv.97 and Rxv.ss are Independently selected from the group consisting of
hydrido, alkaxy, alkoxyalkyl, hydroxy, amino, thio, halo, haloalkyl, alkylamino,
alkyithlo, alkyithioalkyl, cyano, alkyl, alkenyl, haloalkoxy, and
haloalkoxyalkyl.
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Compounds of Formula XV and thelr methods of manufacture are disclosed
in PCT Publicatibn No. WO 00/18723, which Is incorporated herein by refarence in its
entirety for all purposes. ' '

In a preferred embodiment, the CETP inhibitor is selected from the following
compounds of Formula XV:

3{13(4-chioro-3-ethyiphenoxy)phenyl]

(cyclohexylimethyl}amino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanal;

3{]3-(4-chioro-3-ethyiphenaxy)phenyl]

(cydlopentylmethylJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3[3-{4-chloro-3-ethylphenoxy)phenyl]

{cyclopropylmethyl}amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3J3-(4-chioro-3-ethyiphenoxy)phenyl]{(3-trifiuoromethyt)cyclohexyt
methyllamino}-1,1,1-trifivoro-2-propanol;

3HI3-(4-chioro-3-ethyiphenoxy)phenyljf(3-pentafiuorosthyl)
cyclohexyl-methyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3HI3-(4-chloro-3-ethylphenoxy)phenyl][(3-trifluoromethaxy)
cyclohexyl-methyllamina]-1,1,1-trifluoro-2-propanoi;
3H[3{4-chloro-3-ethyiphenoxy)phenyll[3(1,1,2,2-
teimﬂuoroeﬂaoxy)cyclohexylrﬁethyl]amino]d ,1,1-trifluoro-2-propancl;
3-|Ifi-(3-triﬂuoromethoxyphenoxy)phenyl]

(cyclohexylimethyi)aming)-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

3J3-(3-riflucromethaxyphenoxy)phenyl]

(cyclopentyimethyl)amina}-1,1,1 -triflucro-2-propanaf;

3-{[3{3-trifluoromethoxyphenoxy)phanyl]

{cyclopropyimethyl)amino}-1,1,1-irifluoro-2-propanol;

3-13{3-trifluoromethaxyphenoxy)phenyl]i(3-trifiuoromethyl)cyciohexyl-
methyllamina}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

3-{]3-(3-trifluoromethoxyphenoxy)phenylll(3-pentafluorosthyl)cyclohexyl-
methyllaminc]-1,1,1-trifiucro-2-propanal;

3H[3-{3-rifluoromethoxyphenoxy)phenyl}[{3-
trifivoromethoxy)cyclohexyl-methyflamino}-1, 1, 1-trifiuoro-2-propanol;

3-{13{3-trffluoromethoxyphenoxy)phenyl][[3-(1,1,2,2-
tetrafluorcethoxy)cyclohexyl-methyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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5 3-[13~(3-isopropylphenoxy)phenyl}{cyciohexyimethyfjaminoc]-1, 1,1-trifiuoro-2-
propanol:
3[3+{3-isopropyiphenoxy)phenyl](cyciopentyimethyljJaminc}-1,1, 1 -iriflucro-2-
propanol; -
3H[3{3-isopropyiphenaxy)phenyll(cyclopropyimethyl)amino]-1, 1, 1-trifluoro-2-
10 propenol;

3HI3+3-isopropyiphenoxy)phenyi]|(3-trifiuoromethyl) cyclohexyt-
methyljamino}-1,1, 1-frifluoro-2-propanol;
SH]J3-3-isopropylphenoxy)phenyi}i(3-pentafiucroethyl) cyciohexyt-
methyljlamino]-1, 1, 1-rifluoro-2-propancl;
15 3{[3-(3-isopropyiphenoxy)phenyll[(3-trifluoromethaxy) cyclohexyh
methyflamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanck;
3HI3-(3-lsopropyiphenoxy)phenyilf3-{1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)cyclohexyt-
methyfJamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HI3+«2,3-dichlorophencoxy)phenyl](cyclohexylmethyl Jamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-
20 propanal;
3H][3-(2,3-dichlorophenoxy)phenyl}(cyclopentyimethyl)
amino}1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3H[3-(2,3-dichlorophenoxy)phenyl]{cyclopropyimethy)emino}-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;
25 3HI3«2,3-dichlorophenoxy)phenylj[(3-trifluoromethyl)
cyclohexyl-methyfjamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[I3-(2,3-dichlorophenoxy)phenyl][(3-pentafluoroethyl) cyclohexyl-
methylfjlamina}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
3HI3+2,3-dichiorophencxy)phenyl][(3-irifiuoramethoxy) cyclohexyt-
30 methyllamino}-1,1,1-iriflucro-2-propancl;
3HI3«2,3-dichiorophenoxy)phenyfi{3-(1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)cycio-hexyl
methyljJamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3H[3-(4-fluorophenoxy)phenyl](cyclohexylmethyl)amino]-1,1, 1-trifluoro-2-
propanc;
35 3H[3-(4-fluorophenacxy)phenyl](cyclopentyimethyl)amino}-1,1, 1-trifiuoro-2-
propanol,
3{13-(4-fluorophanoxy)phennyl](cyclopropylimethyl)amino}-1,1, 1-triflouro-2-
propanof;
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3-[13-(4-fluorophenoxy)phenyl][(3-triflucromethyi)cyclohexyl-methyljaminc}-
1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-{[3-(4-fluorophenoxy)phenyl]i(3-pentaflucroethyl)cyclohexyl-methyllamino]-
1,1,1 -trifluoro-2-propanol;
3H3-(4-fluorophenoxy)phenyl]i(3-triflucromethoxy)cyclohexyl-methylJamino)-
1,1,1-trifluoro-2-prapanot; '
3HI3-{4-fluorophenoxy)phenyli[3-{1,1.2.2-{etrafluoroethoxy)cyciohexyl-
methyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-trifluoromethoxybenzyloxy]phenyll(cyclohexyimethyl)amino}-1,1, 1-
trifluoro-2-propanol;
3-[13-(3-trifluoromeathoxybenzyloxy)phenyl] (cyclopentyimethyl)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propancl;
' 34[3-(3-trifluoromethaxybenzyloxy)phenyl] (cyclopropyimethyljamina}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3H[3-(3-trifluoromethoxybenzyloxy)phenyl[(3-trifluoromethyl jcyclohexyl-
methyllamino}-1,1,1-triflucro-2-propanol;
3-13+(3-triflucromethoxybenzyloxy)phenyl][{3-pentafiucroethyl}cyclohexyl-
methyflamino}-1, 1, 14riflucro-2-propanol;
3H[3-(3-trifluoromethoxybenzyloxylphenylJ[(3-trifiuoromethaxy)cyclohaxyl-
methyflamino]-1.1, 1-tifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-triﬂuoron?elhoxybenzyloxy)phenyl][3-(1 ,1,2,2-tetrafluoroethoxy)-
cyclohexyimethyflamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3H[3-(3-trifluoromethyibenzyloxy)phenyl)(cyclochexylmethyllamino}-1,1,1~
trifluoro-2-propancl;
3-[[3-(3-trifluoromethylbenzyloxy)phenyl}{cyciopentyimethyl)amina]-1,1,1-
trifiuoro-2-propanal; '
3-I3-(3-triflueromethylbenzyloxy)phenyl}{cyclopropyimethylJaminc]-1,1,1-
trifiuoro-2-propanol;
H[3(3-riflucromethylbenzyioxy )phenyf][(3-triflvoromethyl)cyciohexy!-
methyflamino}-1,1,1-riflucro-2-propancl;
3-[3-(3-rtfluoromethyibenzyloxy)phenyl]i(3-pentafiuarosthyljcyciohexyl-
methylfJamino}-1,1,1-triflucro-2-propanol;
H3-(3-trifluoromethylbanzylaxy)phenyljf(3-trifiuoromethaxy)cyclohexyi-
methylflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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3HI3~(3Hrifluoromethylbenzyloxy)phenyll[3-(1,1,2,2-
tetrafluorcethoxy)cyclohexyl-methyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
H[(3-trifluoromethyl)phenylmethyl)(cyclohexyl)amino}-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol; o
3 (3-pentafluoroethyl)phenyljmethyl}{cyclohexyl}amino}-1, 1, 1-trifluoro-2-
propanol;
3-[[I{3-trifiuoromethoxy)phenylimethyl)(cyclohexyl)amino}-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol;
3-[[[3+(1,1,2,2-{etrafluorosthoxy)phenyl] methyll{cyclohexyi)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3I(3-trifluvoromethyl)phenyllmethyl}(4-methylcydlohexyl)Jamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[I(3-pentafluoroethyi)phanyl]methyl}(4-methylcyciohexyl)amino}-1,1, 1-
trifluoro-2-propanol;
3-[II(3-trifluoromethoxy)phenylimethyl]{4-methylcyclohexyl)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propancl;
HII3+(1.1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyljmethyl](4-methyicyciohaxyl)aminb}-
1,1,1-trifluoro-2-prapano; \ '
HII(3-triflucromethyl)phenyllmethyl](3-triflucromethyicyciochexyl}amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3HII(3-pentafiuorosthyl)phenylmethyl](3-trifluoromethylcycichexyl)amino}-
1,1,1-triflucro-2-propanol;
3HII(3-trifluoromethaxy)phenylimethyl](3-trifluoromethyicyclohaxylJamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propancl;
HII3-(1,1,2,2-tetrafluocroethaxy)phenyllmethyl](3-
irifluoromethylcyclohexyljamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
Hil(3-trifluoromethyl)phenyllmethyl][3<(4-chioro-3-ethylphenoxy)cycio-
hexyflemino]-1,1,1-irifluoro-2-propanol;
3-{l[(3-pentafiuoroethyl)phenylimethyl][3-(4-chloro-3-ethyiphenaxy)cyclo-
hexyflamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-I(3-triflucromethoxy)phenylimethyl][3-(4-chloro-3-methyiphenoxy)cycio-
hexylflamino}-1,1, 1-triflucro-2-propancl;
3HII31,1.2.2-tetrafluoroethoxy)phenyljmethyl][3-{4-chioro-3-ethyiphenoxy)-
cyciohexyflamino}-1,1,1-triflucro-2-propanol;
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3-[[[(3-triflucromethyljphenyl)methyl](3-phenoxycycichexyl)aminol-1,1,1-
trifluoro-2-propahol; '
3-{II(3-pentafiuoroethyl)phenyljmethyll(3-pHenoxycyciohexyl)aminc}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3I{3-trifluoromethoxy)phenyljmethyl] (3-phenoxycyclohexyl)aminc}-1,1,1-
trifluoro-2-propancl; '
3-[l13<{1,1,2,2-tetraflucroethaxy)phenyllmethyl](3-phenoxycyclohaxyllamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanct;
3-[[I(3-trifloromethyl)phenylimethyl](3-sopropaxycyciohexyl)amino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanoi; .
3-[II(3-pentafluoroethyi)phenyflmethyl](3-isopropoxycyclohexyl)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
- 3-[|1(3-triﬂuoromathoxy)phenyl]methyl](3—isopmpoxycydohexyl)amim]—1.1.;|-
trifluoro-2-propanol;
3-l13-(1,1.2,2-tetrafluoroethoxy)phenyllmethyl}{3-isopropoxycycliohexyl)-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-(3-ifluoromethyl)phenylimethyl](3-cyclopentyloxycyciohexyllamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[I(3-pentafiuoroethyllphenyljmethyl](3-cyclopentyloxycyciohexyl)amino}-
1,1, 1-trifluaro-2-propanal;
3{II(3-trifucromethoxy)phenyfimethyl}(3-cyclopentyloxycyciohexyl)amino}-
1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-113<1,1.2,2-tefrafluoroethoxy)phenyljmethyl](3-cyclopentylaxycyclohexyl)-
amino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
HII(2-trifluoromethyl)pyrid-6-yilmethyl}(3-isopropoxycyciohexyl)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol; '
3H]JI(2-triflucromethyl)pyrid-6-ylimethyll(3-cyclopentyloxycyclohexyl)-amino)-
1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
3-{[I(2-trifluoromethyl)pyrid-6-ylimethyl)(3-phenaxycyclohexyl)aminc}-1, 1,1-
trifluoro-2-propanot;
3-[(2-friflucromethyl)pyrid-6-yljmethyl](3-triflucromethyicyciohexyl)amino}-
1,1,1-rifluoro-2-propancl;
3HI(2-trifluoromethyi)pyrid-8-ylimethyl][3-{4-chioro-3-ethylphenoxy)cyclo-
hexyllamino]-1,1, 1-tifluoro-2-propanol;
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3{I(2-trifiuaromethyl)pyrid-6-ylimethyl][3-(1,1,2,2-tstrafluoroethoxy)cydio-

* haxylflamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3HIi(2-trifluoromethyl)pyrid-6-ylimethyl)(3-pentafiuoroethylcyclohexyl}-amino}-
1,1, 1-trifluoro-2-propanol; "
3HII(2-trifluoromethyl)pyrid-8-ylimethyl](3-trifluoromethoxycyclohexylF-amino]-
1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HI[(3-trifluoromethyl)phenylimethyl]{3-(4-chioro-3-ethylphenaxy)propyil-
amino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HII(3-pentafiuorostiyl)phenyljmethyll[3-4-chloro-3-sthyiphenaxy)propyi]-
amino}-1,1, 1-<4rifluoro-2-propanol;
HII(3-trifluoromethoxy)phenyljmethyl][3-{4-chloro-3-ethylphenoxy)propyl}-
amino}-1,1,1-triffuoro-2-propanol; .
HI[3-{1,1.2,24etrefluoroethoxy)phenyljmethyi][3-(4-chloro-3-athylphencoxy)-
propyflamino})-1,1, 1-trifluoro-2-propanci;
HII(3-trifiuoromethyl)phenyllmethyl][3{4-chloro-3-ethylphenoxy)-2,2,-di-
fluropropyllaminc}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-II(3-pentafluoroethyl)phemnyljmethyl][3-(4-chloro-3-ethyiphenoxy)-2,2-d}- '
fluropropylflaminol-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
3-{I(3-trifluoromethaxy)phenyljmethyl][3-(4-chloro-3-sthylphenoxy)-2,2, -di-
fluropropyljlamino}-1,1,1-rifluoro-2-propanal;
3HI3-(1,1,2,2-tetrafiluoroethoxy)phenyljmethyl]l[3-(4-chloro-3-athylphenoxy)-
2,2 difluropropyflamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propeanol;
3[I(3-trifluoromethyl)phenylimethyli[3-{isopropoxy)propyllamino]=1,1,1-
trifiuoro-2-propanol;
3HII(3-pentafluoroethyl)phenyljmethyf][3-(isopropoxy)propyllamino}-1,1,1-
trifluvoro-2-propanol;
HII(3-trifiuoromethoxy)phenylimethyl][3-(isopropoxy)propyllamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propancl;
HII3«(1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyllmethyl]] 3-(lsopropoxy)propylJamino}-
1,1, 1rifluoro-2-propancl; and
HI13+1,1,2,2-tetrafluorosthoxy)phenylmethyl][3-(phenaxy)propyilamino]-
1,1, 1-trifluoro-2-propanol.
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L] Another class of CETP inhibitors that finds utility with the present invention
consists of (R)-chiral halogenated 1-substituted amino~{n+l)-alkanols having the
Formula XVI ' '

Ryvr-s

! Revi-s\ - Sovr1 Raveen

Jxvi-1 ~Jxvi-2

- Dyvi- .
va:—u\ Revz-4 1\l/ \;mn-a
{:"I Ryvr-15
C

. 731:\:: R‘IV’I-B /va:-:w
R’m_l-f’l N () /N\ Dyvi.s=—=Uxvr-a

n \
Ryvi-2 Y3vI -2 Ryyr-11
/
AW
Ryevi-13 Ryvr-1a
Formula XVI .
10 and pharmaceutically acceptable forms thereof, wherein:
o Is an integer selected from 1 through 4;
X I8 OXY,
Rsxwi1 I8 selected from the group consisting of haloalkyl, haloalkenyl,
haloalkoxymethyl, and haloalkenyloxymethyl with the proviso that R4 has a
'ds higher Cahn-Ingold-Prelog stereochemical system ranking than both Ryw. and
(CHRwa)-N(Axwn)Qxvi Wherein Axy, is Formula XVi{li) and Q is Formula XVI{lll);
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Ryvi-
) Revics »
va:-S\ /va:gl/nlw:-') Dm-;gx{-a
Jm-" Txv:-:a \ \
Y31 < Korvy -zl
Rx“.l/)“l'l /va\:-z va:-u/ \__J// ' “i
-4 Ryvi-s D“'I/" x\v:-;
Zyyr Ryvi-13 -12
7N\
I-15
' XVI-I ' XVI-II
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Ryvi16 is selected from the group consisting of hydrido, alkyl, acyl, aroyl, '
heteroaroyl, trialkyisllyl, and a spacer selected from the group consisting of a covalent
single bond and a linear spacer molety having a chain isngth of 1 to 4 atoms Iinked to
the point of bonding of any aromatic substituent selected from the group consisting of
Rivi4y Rivre, Ryvian @Nd Ryviia to form a heterocycly! ring having from 5 through 10
contiguous members; .

Diovit: Doz, Jxvits Jrviz @nd Kovrg are independently selected from the group
consisting of C, N, O, S and covalent bond with the provisas that no more than one of
Dyvit, Dvi2, ovi1e Javna 8nd Kx1 i8 @ covalent bond, no more than one Dxw.1, Divia,
Jovi1, Dovie and Kxowg IS be O, no more than one of Dxvi, Dhviz, Jiovi1s Jxvie and Koo
Is S, one of Dxvi1, Dxvias Jdxvi-1: Jxwie @and K4 must be a covalent bond when two of
Divi1: Daevia, dxvi-1, bz &nd Kyang @re O and S, and no more than four of Dyy.1, Dxwiz,
Jxvi1, Jxviz and Kyng 8 N;

Dyvia, Dyovias Jrvise Jxovi4 @nd Kyys2 are independently selected from the group
consisting of C, N, O, S and covalent bond with the provisos that no more than one Is
a covalent bond, no more than one of Dyys, Drvie, hovis: Jxvie 8Nd K2 I8 O, no
more than one of Dyvia, Divias Jxvia, Jivie and Ky 2 is S, no more than two of Dxa,
Dyvia, Jxvia, Jxvise and K2 18 0 and S, one of Dyyia, Dyoviss Jvise Jronie @8Nd Kyong Must
be a covalent bond when two of Dyya, Daanras Jxvia. Jxvia 80d Ky @re O and S, and
no more than four of Dyvia, Dxvia, Jxvis Jxvis 8nd Kynz are N;

Ryxwz Is selected from the group consisting of hydrido, aryl, aralkyl, alkyl,
alkenyl, alkenyloxyalkyl, haloalkyl, haloalkenyl, halocycioalkyl, haloalkoxy,
haloalkoxyalkyl, haloalkenyloxyalkyl, halocycloalkoxy, halocycloalkoxyalkyl,
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perhaloaryl, perhaloaralkyl, perhaloaryloxyalkyl, heteroaryl, dicyanoalkyl, and
carboalkoxycyarioalkyl, with the proviso that Ryw.2 has a lower Cahn-Ingoid-Prelog
system ranking than both Ryyi.1 8nd (CHRyva)-N(Axvi)Qvii

Rxv.s Is selected from the group consisting of hydrido, hydroxy, cyano, aryl,
aralkyl, acyl, alkoxy, atkyl, alkenyl, alkoxyalkyl, heteroaryl, alkenyloxyalkyf, haioalkyi,
haloatkenyl, haloalkoxy, haloalkoxyaikyl. haloalkenyloxyalkyl, monocyancalkyl,
dicyanoalkyl, carboxamide, and carboxamidoatkyl, with the provisos that (CHRywis)n~
N(Axv1)Qxn has a lower Cahn-ingold-Prelog stereachemical systern ranking than Ruw.
1 and a higher Cahn-ingold-Prelog stereochamical system ranking than Ruwz;

Yxv I8 selected from a group consisting of a covalent single bond, {C(Ryw
14)z)q Wherein q s an Integer selected from 1 and 2 and (CH(Rsxvi-14))g-Waxvr{CH(Ryo
w))e Wherein g and p are integers indepsndently selected from 0 and 1,

Rxw-14 i8 selected from the group consisting of hydrido, hydroxy, cyano,
hydroxyalkyl, acyl, alkoxy, alkyl, alkenyl, alkynyi, alkoxyalkyl, haloalkyl, haloalkenyl,
haloalkoxy, haloalkoxyalkyl, haloalkenylaxyalkyl, monocarboalkoxyalkyl,
monocyanoalkyi, dicyanoalkyl, carboalkoxycyanoalkyl, carboalkaxy, carboxamide,
and carboxamidoatkyi;

Zxa I8 selected from a group consisting of a covalent single bond, (C{Rxw-
1s)2)e Wherein q is an integer. selected from 1 and 2, and (CH{Rxvi-15))r Wiw{CH(Rxv-
15)k wherein ] and k are integers Independently selected from 0 and 1;

Wxv is selected from the group consisting of O, C(O), C(S),C(O)N(Ryw-1a),
C{SIN(Ri14),(Ruvi-14)NC(O), (Revi-14 INC(S), 8, S(0), S(O)z, S(O)N(Rsevrta), (Ruovs
14)NS(0)z, and N{Rxw-14) With the proviso thet Ryw.44 18 other than cyano;

Riw-15i8 selected, from the group consisting of hydrido, cyano, hydroxyalkyl,
acyl, alkoxy, alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoxyalkyl, haloalkyl, haloafkenyl, haloalkoxy,
haloalkaxyalkyl, haloalkenyloxyalkyl, monocarboaikoxyalkyl, monocyanoalkyi,
dicyanoalkyl, carboalkoxycyanoalkyl, carboalkoxy, carboxamide, and
carboxamidoalkyl;

Rivias Rivis, Rivia, Rz, Rina, Roovas Roovieon Rooviats Rz, @nd Ry are
Independently selected from the group consisting of hydrido, carboxy,
heteroaratkyithio, heteroaralkoxy, cydoalkylamino, acylalkyl, acylalkoxy, aroylalkoxy,
heterocyclyloxy, aralkylaryl, aratkyl, aralkenyl, aralkynyl, heterocyclyl, perhaloaralky),
aralkylsulfonyl, aralkylaulfonylalkyl, aralkyisulfinyl, aralkyisulfinylaliyl, halocycloalkyl,
halocycloalkenyl, cycloalkylsulfiny, cycloalkyisulfinylalkyl, cycloalkylsulfonyl,
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cycloalkyisulfonylalkyl, heteroarylamino, N-heteroarylamino-N-alkylamino,
hetercaralkyl, heteroarylaminoalkyl, haloalkytthio, alkanoyloxy, alkoxy, alkcoyalkyl,
haloalkaxylalkyl, heteroaralkoxy, cycloalkoxy, cycloalkenylaxy, cycloalkaxyalkyl,
cycloalkylalkoxy, cycloalkenyloxyalkyl, cycloalkylenedioxy, halocycloalkoxy, ..,
halocycloalkoxyalkyl, halocycloalkenyloxy, halocycloalkenyloxyalkyl, hydroxy, amino,
thio, nitro, lower alkylamino, alkyithio, alkylthiocalkyl, arylamino, aralkylamino, aryithio,
aryithioalkyl, heteroaralkoxyalkyl, alkyisulfinyl, alkylsulfinylatkyl, arylsulfinylalkyl,
arylsulfonylalkyl, hetercarylsulfinylalkyl, heteroaryisulfonylalkyl, alkylsulfonyl,
alkylsulfonylalkyl, haloalkyisulfinylalkyl, haloalkylsulfonylalkyl, alkylsulfonamido,
alkkytaminosulfonyl, amidosulfonyl, monoalkyl amidosulfonyl, dialkyl, amidosulfonyl,
monoarylamidosulfonyl, arylsulfonamido, diarylamidosulfonyl, monoalkyl monoaryl
amidosuifonyl, arylsulfinyl, arytsulfonyl, heteroaryithio, heteroaryisulfinyl,
heteroarylsulfonyl, heterocyclylsulfonyl, heterocyclyithio, alkanoyl, alkenoyl, aroy,
heteroaroyl, aralkanoyl, heteroaralkanoyl, haloalkanoyl, alkyl, alkenyl, alkynyl,
alkenyloxy, alkenyloxyalky, alkylenedloxy, haloalkylenedioxy, cycloalkyl,
cycloalkylalkanoyl, cycloalkenyl, lower cycloalkylalkyl, lower cycloalkenylalkyi, halo,
haloalkyl, haloalkenyl, haloalkoxy, hydroxyhaloalkyl, hydroxyaralkyl, hydroxyalkyl,
hydoxyheteroaralkyl, haloalkoxyalkyl, aryl, heteroaralikynyl, aryloxy, aralkaxy,
aryloxyalkyl, saturated heterocyclyl, partially saturated heterocyclyl, heteroaryl,
heteroaryloxy, heteroaryloxyalkyl, arylalkenyl, heteroarylatkenyl, carboxyalkyl,
carboalkoxy, alkoxycarboxamido, alkylamidocarbonylamido,
arylamidocarbanylamido, carboalkaxyalkyl, carboalkoxyalkenyl, carboaralkoxy,
carboxamido, carboxamidoalkyl, cyano, carbohaloalkoxy, phosphono,
phosphonoalicyl, diaralkoxyphosphono, and diaraikoxyphosphonoalkyl with the
proviso that Ruvi4, Rxvis, Rxvis, Rxvir, Rivis, Rvie, R Rivits, Ryviaz, @nd Ryvins
are each independently selected to maintain the tetravalent nature of carbon, trivalent
nature of nitrogen, the divalent nature of sulfur, and the divalent nature of axygen;
Rxvis 8nd Rxvis, Ryxvis @nd Ruvia, Rivie 8d Ryvi7, Rvir and Ryne, Ruovee @nd
Ruvi-10, Rxviao @8Nnd Rxvi41, Ryvi-19 and Rin12, @nd Rys-12 and Riav-13 are Independently
selected to form spacer pairs wherein a spacer pair Is taken together to form a linear
moiety having from 3 through 6 contiguous atoms connecting the points of bonding of
said spacer pair members to form a ring selected from the group consisting of a
cydoalkenyl ring having 5 through 8 contiguous membaers, a partially satureted
heterocyciyi ring having 5 through 8 contiguous members, a hetercaryl ring having 5
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through 6 contiguous members, and an aryl with the provisos that no more than one
of the group consigting of spacer pairs Ryvi4 and Ruve Rxvis and Rxvie, Rxws and
Ryvir, @and Ry @and Ryws is used at the same time and that no more than one of the
group consisting of spacer pairs Ryv-s 8nd Ryvi-10, Rxvi-0 and Rywvi1, Rava1 and Ry
12. @nd Ryyr-12 and Ryan3 can be used at the same time;

Ryvi4 @nd Ryvia, Ryvis and Ryviis, Rovs and Rivis, 8nd Ryos 8nd Rinas I8
independently selected to form a spacer pair wherein sald spacer pair is taken
together to form a linear moiety wherein said linear molety forms a ring selected from
the group conslsting of a partially saturated heterocyciyl ring having from 5 through 8
contiguous members and a heteroaryl ring having from 5 through 8 contiguous
members with the proviso that no more than one of the group consisting of spacer
pairs Ryvis and Ryvie, R4 8Nd Riviaa, Rinis 8nd Ruvia, @nd Revis and Rywry is used
at the same time.

Compounds of Formuia XVI and their methods of manufacture are disciosed
in PCT Publication No. WO 00/18724, which is incorporated herein by reference in its
entirety for all purposes.

In a preferred embodiment, the CETP inhibitor is selected from the following
compounds of Formula XVI:

(2R)-3H{[3-(3-triflucromethoxyphenoxy)phenyl]I3-1,1,2,2-
tetrafluorosthoxy)phenyl)methyljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-{[3-(3-Isopropylphenoxy)phenyl][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroethaxy)phenyl]-
methyllamino]-1,1,1-trifiuoro-2-propanal;

(2R)-3HI3+(3-cyclopropyiphenoxy)phenyl]I3-1,1.2,2-
tetrafluoroethoxy)phenyl}-methyljJaminc}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[13-(3-(2-furyl)phenoxy)phenyi]l[3-(1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyl}-
methyflamino}-1,1,1-irifluoro-2-propanocl; '

(2R)-3-J32, 3-dichlarophenoxy)phenyl][[3-(1,1,2,2-tetrafiucroethoxy)phenyl}-
methyflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;

{2R)-3-[[3-{4-fluorophenoxy)phenyl][[3-(1,1,2,2-tetrafluorosthoxy)phenyi]-
methyllamino}-1, 1,1-triflucro-2-propancl;

(2R)-3-{I3-{4-methyiphenaxy)phenyll{I3-(1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyl}-
maethyfJamino}-1,1,1-triflucro-2-propanol;

(2R)-3-[3«{2-fluoro-5-bromophenoxy)phenyl][3-(1,1,2,2-
tetrafluoroethaxy)phenyl}-methyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanal,
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(2R)-3-{I3~(4-chioro-3-ethyiphencxy)phenylllI3-{1,1,2,2-
tetraflucrosthoxy)phenyll-methyllamino}-1, 1, 1-friftuoro-2-propanal;
(2R)-3-[3{31,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phencxy]phenyl][3-(1, 1,2,2-tetrafluoro-
sthoxy)phenyljmethyljamino}-1,1,1 -rifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3{3-{pentafluorosthyl)phenoxy]phenylll[3 1,1,2 2-tetraﬂuometrmcy)-
phenylimethyllamino}-1,4, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3HI3<(3,5<dimethyiphenoxy)phenyl][[3-(1.1,2,2-tetraflucroethoxy)phenyl}-
methylflemino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-[3«(3-ethylphenoxy)phenyljl[3-(1,1,2,2-tetrafluaroethoxy)phenyl}-
methyflamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3(3-1-butylphenoxy)phenyll[3-(1.1.2,2-tetraflucroethoxy)phenyl}-
methylfjJamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol:
(2R)-3-I3-(3-methylphenoxy)phenylllf3<1,1,2,2-tetraflucroathoxy)phenyl}-
methyflamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-13-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthoxy)phenyllli3-(1,1,2 2-tetrafiuoro-
ethoxy)phenylimethyllaminol-1,1,1-triflucro-2-propanol;
(2R)-3-13<{phenoxy)phenyi][[3-(1,1,2,2- '
tetrafiuorosthaxy)phenyljmethyllamino}-1, 1, 1-triffuoro-2-propanol;
(2R)-3HI3{3<(N.N-dimathylamino)phenoxy]phenylli[3-(1.1.2,2-tetrafluoro-
athoxy)phenylmethyfjlaminc}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-H113-(1,1.2,2 -tetrafluoroethoxy)phenylimethyl][3-{{3<(irfluoromethoxy)-
phenyllmethoxylphenyllamino]-1,1,1 -trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-{113~(1,1,2,2-tetrafluoroethaxy)phenylimethyf][3-{[3-{irifluoro-
msthyl)phenylimethoxy]phenyllamino]-1,1,1-rifluoro-2-propanc!;
(2R)-3HII3~(1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyljmethyll[3{]3,5-dimethylphenyl]-
methaxy]phenylflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3{113-(1,1,2,2-tetraflucroethoxy)phenyljmethylj[3-{3-{trifluoromethyithio)-
phenylimethoxylphenyllamino}- 1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-I13+(1,1,2.2-tstrafluorosthoxy phenylimethyl][3-3,5-difvorophenyl]-
methoxyjphenyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3HI3-(1,1,2,2-tetrafiuoroethoxy)phenyljmethyl][3-[cyclohexyimethoxy]-
phenylJaminc}-1,1,1-trifluoro-2-propano;
(2R)-3-{13{2-difluoromethoxy-4-pyridyloxy)phenyfJ[3-(1,1,2,2-
{etrafluoroathoxy)-phenylimethyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
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(2R)-3-I3~(2-trifluorometvyi-4-pyridyloxy)phenyll[i3- 1,1.2,2-
tetrafluoroethoxy)-phenyljmethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-I3-{3-difluoromethoxyphenoxy)phefyli31.1,2,2-tetrafluoroethoxy)-
phenyllmethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3HI[3-(3-trifucromethyithio)phenoxy]phenyllf3-( 1.1.2,2-
tetraﬂuoroetlnxy)—phenyl]methyi]amino]—1 .1, 1-trifiuoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3-(4-chloro-3-trifluoromethyiphenoxy)phenylliI3« 1,1,2,2-
tetrafluoroethoxy)-phenyljmethyllamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-2H]3-{(3rifluoromethoxyphenoxy)phenyl]f[3-
(pentafiucroethyl)phenyi]-methyflamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
{2R)-3-[3(3-Isopropyiphenoxy)phenylj{[3-
(pentafiuoroethyl)phenylmethyll-amino]-1,1,1-trifluioro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-{3-cyclopropylphencxy)phenyl[3-
(pentaflucrosthyl)phenyljmethyl]-amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-I3-(3-(2-furyl)phenaxy)phenyl]I3-
{pentafiucrosthyl)phenyljmethyl]-amino}-1,1,1-triflucro-2-propanof;
(2R)-3-[J3-(2,3-dichiorophenoxy)phenyl][3-
(pentafiuoroethyf)phenyiimethyl}-aminol-1, 1, 1-trifluoro-2-propanc!;
(2R)-3-{I3-(4-fluorophenaxy)phenyl}{I3-
(pentefluoroethyl)phenylimethyllaminol-1,1,1-trifluoro-2-propanoi;
(2R)-3-[3{4-methyiphencxy)phenyl][I3-
(pentafivoroethyl)phenylimethylJamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3-{2-luoro-5-bromophenaxy)phenyll[3-
(pentafiuoroethyl)phenyljmethyl]-amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-3-(4-chloro-3-ethylphenoxy)phenyl][I3-
(pentafluoroethyl)phenyljmethyll-amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-T3{31,1,2,2-tetrafluoroathoxy)phenoxyjphenyl]{ [3-(pentafiuoroethyi)-
phenyljmethyiflaminoc}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-I3-{3-(pentafluoroethyl)phenoxyjphenylj[[3-
(pentafiuoroethyl)phenyl}-methyfjamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[3+(3,5-dimethylphenaxy)phenylll[3-{pentafiucrostiii) phenylimethyi]-
amino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
{2R)-3-[3-{3-ethylphenoxy)phenyljfi3-(pentafiuoroethyl)
phenyllmethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-[33+-butyiphenoxy)phenyl][3-(pentafivorosthyi)
phenyljmethyllamino}-1,1, 1-rifluoro-2-propanoi;
(2R)-3-[[3-(3-methylphenoxy)phenyl][3<(pentefiuoroethyl)
phenylfjmsthyllamino}-1,1,1-bifluoro-2-prapanal; -
(2R)-3H[3+(5.6,7,8-tetrahydro-2-naphthoxy)phenyl][[3-
(pentafiuoroethyl)phenylHnethyllamino]-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-{[3-(phencxy)phenyl][I3(pentefivoroethyl)
phenyljmethyflamino}-1,1, 1-triluoro-2-propanol;
(2R)-3-[3{3-(N,N-dimethylamino)phenoxy]phenyl]
I3{pentafiucrosthyl)phenyf}-methyljamino}-1,1, 1-triflucro-2-propancl;
(2R)-3-II3+{(pentafiuorosthyl}phenyljmethyl][3{[3-{rifluoromethoxy)phenyi}-
methoxy}phenyllamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R}-3HI[3{pentafiuoroethyl)phenyljmethyl][3-{[3-{trifluoromethyl)-phenyl}-
methoxy]phenyllamino}-1,1, 1-riflucro-2-propancl;
(2R)-3-I13-(pentafluorosthyl)phenyllmethyl][3-]3,5-dimethyiphenyl]methoxy}-
phenyflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R}&mummﬂumm)phmvﬂmemvuﬁ-ﬂﬂﬁﬂuommeﬂ\mb)phehv]l-
methoxy]phenylfjlaminc}-1,1,1-triflugro-2-propanol;
(2R)-3H{I13-(pentafiuoroethyl)phenyllmethyfj3-[[3,5-difluorophenylimethoxy}-
phenyilamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
" (2R)-3-{I[3{pentafiucroethyl)phenylimethyl)[3-{cyciohexyimethaxylphenyl}-
amino}-1,1,1-trffluoro-2-propanol;
(2R)-3H[3-2-diflucromethoxy~4-pyridyloxy)phenyljif3-
(pentafiuoroethyl)phenyl}-methyflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanci;
(2R)-3{[3~(2-trifluoromethy-4-pyridyloxy)phenyl][3~(pentafiuorosthyl)phenyi]-
methyfJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{I3-(3-diflucromethoxyphenoxy)phenyl}{j3-(pentafiuoroethyi)phenyl}-
methyilamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3HI[3-(3-rifluoromethyithio)phenoxy]phenyl]i[3-(pentafiucroethyl)phenyl]-
methylJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(4-chioro-3-trifiuoromethyiphenoxy)phenylj[[>-
(pentafiuoroethyl)}-phenyljmethyllamino}-1,1, 1-irifluoro-2-propanol;
(2R)-3H{[3~(3-triftuoromethoxyphenoxy)phenyl)[[3-
(haptafiucropropyl)phenyil-methyllaminol-1, 1, 1-trifluoro-2-propanct;
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(2R)-3-[3-(Hsopropyiphenoxy)phenylj[f3-(heptafiuoropropyl)phenyljmethyf]-
amino}-1,1,1-triflucro-2-propanol;
(2R)-3-13-(3-cyclopropyiphenoxy)phenyl][[3-
{heptafiuoropropyl)phenyljmethyl]-amino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3'-[[3-(3-12-ﬁ1lv|)9henmq)l=henyll[[3-(heptaﬂuoropmpvl) phenylimethyi}-
amino}]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[32,3-dichlorophenoxy)phenyl][[3-(heptafiuoropropyl) phenyljmethyl]-
amino}-1,1,1-4rifluoro-2-propanol;
(2R)-3{[3+(4-fluorophenaxy)phenyll[3-{heptafiuoropropyl)
phenyljmethylflamino]-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-[3-(4-methyiphenoxy)phenyll[[3-(heptaflucropropyl)
phenyl]meﬂtyl]amlm]d .1,1,-trifluoro-2-propancil;
(2R)-3-I3~«(2-fluoro-5-bromophenoxy)phenyl]I3-(heptafluoropropyl )phenyl}-
methyfjaminc}-1,1, 1-triflucro-2-propancl;
(2R)-3-{[3-(4-chloro-3-ethyiphenoxy)phenyf[[3-
(heptafluoropropyl)phenyljmethyl}-amino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanc!;
(2R)-3HI3-3+1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenoxylphenyl][ {3-
{heptafiuorcpropyl)-phenyljmethyflamino}-1, 1, 1-friflucro-2-propancl;
(2R)-3-[3{3-(pentafluoroethyl)phenoxy]phenyi][[3-
(heptafiuoropropyl)phenyl}-methyflamino}-1,1, 1-triftuoro-2-propanol;
(2R)-3{[3+3,5-dimethyiphencxy)phenyl)[[3-(heptaflucropropyl)
phenylmethyll-amino]-1,1, 1-irifluoro-2-propanot;
(2R)-34{[3-(3-ethylphenoxy)phenyl][[3-heptafiucropropyl)
phenyljmethyfjamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R¥3-I13-(3-t-bu!vlphenoxv)phenyllM@pﬂﬂmmﬂ)
phenylimethyflamino}-1, 1, 1-trifiuoro-2-propanol;
(2R)-2H133-methylphenacxy)phenyl][[3-(heptafluoropropyl)
phenyljmethyl]aminc]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
{2R)-3{I3-{5,6,7,8-tstrahydro-2-naphthoxy)phenyl][[3-
(heptafiuoropropyl)phenyl]-methyllamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3«phenoxy)phenyll[J3-(heptafiuoropropyl) phenyllmethyljaminc]-
1,1,1-trfluoro-2-propancl;
(2R)-3-{13-[3<{N,N-dimethylamino)phenoxy]phenyl][[3-
(heptafiuoropropyl)phenyll-methyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
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(2R)-3-{I[3-(heptafiuoropropyl)phenylimethyl][3-{[3{trifluoromethaxy)phenyl]-
mathoxy]phenyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-I[3-{heptafluoropropyl)phenylimethyl){3-{[3-(trfluoromethyi)phenyl}-
methaxy]phenyljJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-I113-(heplaﬂuommpvl)9henv|]meﬂ?vﬂB-HS.Hmemylphenvﬂmeﬂwl-
phenyljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{13~(heptafiuoropropyl)phenyljmethyl|[3-{[3triflucromsthyithio)phenyl}-
methoxy]phenyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(heptsfiuoropropyl)phenylimethyl][3-{3,5-difluorophenyljmethoxy}-
phenyllamino}-1,1, 1-rifluoro-2-propancl;
(2R)-3-I13+{heptafluoropropyl)phenylimethyll[3-{cyclohexyimethoxylphenyl}-
aminoj-1, 1, 1-trifluoro-2-propanci; .
(2R)-3-1[3+{2-difluoromethoxy-4-pyridyloxy)phenyll[I3-
({heptafiucropropyl)phenyl]-methyllaminol-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-2-[13~(2-trifluoromethyl-4-pyridyloxy)phenyl][i3-
(heptafluoropropyl)phenyl]-mnethyllamino}-1,1,1-Uifluoro-2-propancl;
(2R)-3-E3434iﬂuommeﬂmwhenoxy)phenvnu34heptaﬂmprowl)pheﬁvq-
methyilamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancol;
(2R)-3HIJ3-(3-trifluoromethyithlo)phenoxy]phenyfJI3-
(heptafiuoropropyl)phenyl}-methylflamino}-1,1, 1-triflucro-2-propancl;
(2R)-3-[[3+{4-chioro-3-frifiuoromethyiphenaxy)phenylll[3-
(heptafiuoropropyl)-phenylimethyllaminc}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3+(3-triflucromethoxyphenaxy)phenyl][[2-fluora-5-(trifiucromethyi)-
phenylimethyflamino}- 1,1,1 -rifluoro-2-propanct;
(2R)-3{[3-(3-isopropylphenaxy)phenylj{[2-fiuoro-5-(trifiuoromethy! Jphenyl]-
methylJamino}-1,1, 1-tifluoro-2-propano;
(2R)-3-{[3«{3-cyclopropylphenoxy)phenyl][[2-fluoro-5-{triflucromethyl)phenyl}-
methyllamingc}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3+(3-2-furyt)phenaxy)phenyl][[2-fluoro-5-{trifiucromethyl)phenyl}-
methyfjamino}-1, 1, 1-trifiuoro-2-propanct;
(2R)-3H[3+2,3-dichlorophencuxy)phenyl][[2-fluoro-5-
(tﬂﬂuororneﬂM)phenyl]—r.neﬂwI]amino]-1 ,1,1-trifluoro-2-propanc;
(2R)-3-[[3-{4-fluorophenoxy)phenyl][[2-fiuoro-S<(triflucromethyl)phenyl]-
methyfjamino}-1,1,1-triflucro-3-propanal;
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(2R)-3-[3-{4-methyiphenaxy)phenylj[[2-fiuoro-5-(trifluoromethyl)phenyi}-
methyflamino}-1,1, 1-triftuoro-2-propanol; .
(2R)-3-[3<(2-fluoro-5-bromophenaxy phenylj[2-fluoro-5-(trifiuoromethyl)-
phenyljmethyflamino]-1,1,1-triflucro-2-propanol;
(2R}3¥ﬂ3-(+chl0m-3eﬂwlplremxv)phenmﬂ2-ﬂuom5-(ﬁﬂumaﬁwl)-
phenyljmethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
{2R)-3-][3-13-(1,1,2,2-tefrafluorosthoxy)phenoxy]phenyl]
[I2-flucro-S~trifluoro-methyl}phenyljmethyllamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-[13-[3- pentafiuoroethyl)phenoxy]phenyl][[2-fluoro-5-{trifluoromethyl)-
phenyilmethyllaminc}-1,1,1trifftuoro-2-propanol;
(2R)-3HI3-(3,5-dimethyiphenaxy)phenyl][[2-fluoro-5{frifluoromethyl)phenyf}-
meﬂwl]amho]—1.1,1-tﬂﬂuoro—2—propanol; .
(2R)-3H[3<(3-ethyiphenoxy)phenyl[j2-fluoro-5-{trifluoromethyl)phenylimethyl}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[13~(3-t-butylphenoxy)phenyfj[2-fluoro-5-
(trifluoromethyl)phenyljmethyl}l-amincj-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-2HI3-(3-methyiphenoxy)phenylj[2-fluoro-5-
(trifluoromethyl)phenylmsthyllamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-3<5,6,7,8-tatrahydro-2-naphthaxy)phenyl][[2-fluoto-5-
{trifluoromethyl)}-phenyljmethyljaminc}-1,1,1-bifluoro-2-propanaol;
(2R}-3-I3-{phenoxy)phenyl]{f2-Ruoro-5-{trifluoromethyl) phenyllmethyllamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propano;
(2R)-3-[[3-{3+(N,N-dimathylamino,phenoxylphenyl]I2-fluoro-
S+(trifiucromethyl)-phenyljmethyiflamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-|I12-fluom-5-(|riﬂuommeﬂtyl)phenylllmeﬂlyﬂla-ﬂa-(mnuommethaxy)-
phenylmethoxylphenyljamino}-1,1, 1-trifiuoro-3-propanok;
(2R)-3{I[2-fluoro-5-(trifluoromethyl)phenylimethyll{3-{[3-{trifluoromethyl)-
phenyljmethoxylphenyljlamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[l[2-fluoro-5-{triftuoromethyl)phenyl)methyl][3-[[3,5-dimethyiphenyl]-
methoxy]phenyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanci;
(2R)-3]12-fluoro-5-{triflucromethyl)phenyljmethylf}{3-{[3-(trifluoromaethyithio)-
phenyiimethoxylphenyllamino}-1, 1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3{I[2-ucro-5-(triflucromethyl)phenylmethyll[3-[3,5-difluorophenyl}-
methoxylphenyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
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(2R)-3-{I12-fluoro-5-{rifluoromethyi)phenylimethyil{3-jcycohexyimethoxyl-
phenyilamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanoi;
(2R)-3-[[3+{2-diflucromethoxy-4-pyridyloxy )phenyl][2-fiuoro-5~(trifluoromathyl)-
phenyfjmethy{lamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-E3—(2-ﬁiﬂu0mmeihyl+wldvloxv)phenvﬂﬂ2-ﬂumo-5(memethvl)-
phenyfjmethyllamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-3-{3-difluoromethoxyphenoxy)phenyl)[2-fluoro-5-(triffluoromethyl)-
phenyfimethyljamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3H{I[3~(3-trifluoromethyithio)phenoxylphenyll[[2-fluoro-5-{trifiucromethyl)-
phenyllmethyflamino}-1,1,1-riflvoro-2-propanol; |
(2R)-3{[3+{4-chiloro-3-trifiucromethyiphenoxy)phenylj{[2-flucro-5-trifluoro-
methyl)phenyllmethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-13{3Hrifluoromethaxyphenoxy)phenyl]f2-fluoro-4-{trifiuoromethyl)-
phenyllmethyljJaminc}-1,1, 1-triflucro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-4sopropylphenoxy)phenyl][2-luoro-4-{trifluoromethyl)phanyl]-
methyllamino}i-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[3+(3-cyclopropylphencxy)phenyljfj2-flouro-4-(trifluoromethyliphehyll-
methyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-343~(3-(2-furyl)phenoxy)phenyl)[2-fluoro-4-{triflucromethyl)phenyl}-
methyfjamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3H[3+2,3-dichlorophenaxy)phenyl]{I2-fluoro-4-{trifluoromethyi}phenyl}-
methylflamino]-1, 1,1-irifluoro-2-propancl;
(2R)-3-I[3-(4-fiuorophenoxy)phenyl|[2-fluoro-4-{trifluoromethyl)phenyl]-
methyllamino}-1,1,1-triflucro-2-prapanct;
(2R)-3H[3-4-methylphenoxy)phenyl]{[2-fluoro-4-{trifluoromethyl)phenyl]-
methyljamino}-1,1, 1-triflucro-2-propenol;
(2R)-3HI3+{2-flucro-5-bromophenaxy)phenyl][[2-flucro-4-(triflucromethyl)-
phenyljmethyljamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3«(4-chloro-3-ethyiphenaxy)phenyi][[2-fluoro-4-{riflucromethyi)-
phenyljmethyflaminc}-1,1,1-triflucro-2-propanol,
(2R)-3HI3H3(1,1,2,2-tetrefluorosthaxy)phenoxy]phenyl]
[[2-fuoro-4-(trifluoromethyl)phenyljmethyfjamina}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3HI3-{3~(pentafluoroethyl}phenoxy]phenyilif2-fluoro-4-(triffucromethyl)-
phenyljmethyiflamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-I3+(3,5-dimethylphenoxy)phenyf][[2-fluoro-4-{triflucromethyl)phenyl}-
methyllaminol-1,1, 14rifluoro-2-propanol;
(2R)-3[3-(3-athylphenoxy)phenyll[[2-fluord-4-{irifluoromethyliphenylimethyl}-
amino]-1,1, 1-¢rifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-t-butylphenoxy)phenylj[[2-fluoro-4-
(tliﬂuoromaU'M)phenyl]methyl]-amln&]d .1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3-(3-methyiphenoxy)phenyl][[2-fluoro-4-
(trifiuoromethyl)phenylimethyl}-aminoj-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3I3~(5,6,7 ,8-tetrahydro-2-naphthoxy)phenyl][[2-fluoro-4-
(trifluoromethyl)-phenyllmethyflamino]-1,1, 1-triflucro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-{phenaxy)phenyljJ2-fluoro-4-(triflucromethyl) phenyllmethyflamino]-
_1 »1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3H3-[3«(N,N-dimethylamino)phenoxylphenyl]f{2-fiuoro-
4-(trifluoromethyl)-phenyljmethyllamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3HI[2-fluoro-4-{trifluoromethyl)phenyljmethyl][3-
[[3{trifluoromethoxy)phenyllmethaxy]phenyl]lamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
(3R)-3H{I12-fluoro-4-{trifluoromethyl)phenyl]mettyl][3-
I3<{trifluocromethyl)phenyljmethoxylphenyllaminc}-1,1, 1-triflucro-2-propanal;
(2R)-3HI[2-fluoro-4-{triflvoromethyi)phenylimethyl][3-[3,5-dimethyiphenyl]-
methoxylphenyflamino}-1, 1, 1-irifluoro-2-propancl;
(2R)-3{I[2-flucro-4-(triflucromethyl)phenylmethyl][3-[3-
(trifluoromethyithio)-phenylimethoxyjphenyllamincl-1, 1, 1-¥rifiuoro-2-propanol;
(2R)-3{I[2-fluoro-4-(trifluoromethyl)phenyljmethyl] [3-{I3,5-diflucrophenyi}-
methaxy]phenyljamino}-1, 1, 1-rifluoro-2-propancl;
ﬂﬂw-ﬂum{mmmemﬂ)mmwmﬂhwmwdmmﬂﬂmv}
phenyilamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{I3-(2-dfiucromethoxy-4-pyridyloxy)phenyf] [2-fluoro-4-{trifluoromethyl)-
phenyljmethylJamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3HI3+(2-trifluoromethyl-4-pyridyloxy)phenyijJ2-fluoro-4-{triflucromethyl)-
phenyljmethyf]amino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-{3-diflucromsthaxyphenoxy)phenyl)]2-flucro-4-
(trifluoromethyi)-phenyljmethylJaminc}-1, 1, 1-triflucro-2-propancl;
(2R)}3H[3~(3-rifluoromethytthio)phenaxylphenylj[2-fluoro-4-{trifluoromethyl)-
phenyljmethylJamino}-1,1, 1-trifiuoro-2-propanal; and
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(2R)-3-J3-(4-chloro-3-riflucromethyiphenoxy)phenyi]I2-fluoro-4-
(trifluoromethyl)phenyfimethyllamino}-1,1,1-triflucro-2-propanol,

Ancther class of CETP inhibitors that finds utility with the present invention
consists of quinolines of Formula XVIi uy

Byvrr ORyyr1-3
Dyvrr N
/ ./r Revri-a
N /\\ Ryvyz-2
Exvrr N
Formula XVIi

and pharmaceutically acceptable forms thereof, wherein:

Axyr denotes an aryl containing 6 to 10 carbon atoms, which is optionally
substituted with up to five identical or different substituents In the form of a halogen,
nitro, hydroxyl, trifluoromethyl, triflucromethoxy or a straight-chain or branched alkyl,
acyl, hydroxyalkyl or alkoxy containing up to 7 carbon atoms each, or in the form of &
group according to the formula -NRywu4Rxvis, Wherein '

Ryves and Ryvus 8re identical or different and denote a hydrogen, phenyl ora
straight-chain or branched alkyl contalning up to 6 carbon atoms,

Dywu denotes an aryl containing 6 to 10 carbon atoms, which Is optionally
substituted with a phenyl, nitro, halogen, triflucromethyl or trifiuoromethaxy, or a
radical according to the formula

Rxvig oIk

Ryvrr-¢™ Lwi . Rani?

or Ryvitio—Txvi— Vi %om—

wherein
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Ryvea, Rxwr, Rxve-10 denote, indepandertly from one another, a cycloalkyl
containing 3 to 6 carbon atoms, or an aryl containing 6 to 10 carbon atom or a 5- to 7-
membered, cptionally benzo-condensad, saturated or unsaturated, mono-, bi- or
tricyclic heterocycle containing up to 4 hetercatoms from the sesies of S, N and/or O,
wherein the rings aré optionally substituted, in the case of the nitrogen-containing
rings alzo via the N function, with up ‘o five identical or different substituents in the
form of a halogen, trifluoromethyl, nitro, hydroxyl, cyano, carboxyl, trifluoromethoxy, a
straight-chaln or branched acyl, alkyl, alkyithio, aikylalkoxy, alkaxy or alkaxycarboryl
containing up to 8 carbon atoms each, an aryl or trifluoromethyt-substituted aryl
containing 6 to 10 carbon atoms each, or an optionally benzo-condensed, aromatic 5-
to 7-membered heterocycle containing up to 3 heteoatoms from the series of S, N
gndlor O, and/or in the form of a group according to the formula -ORxve-11, “SRxve1z,
-S0:Rxv-13, OF -NRyvi-14Rxcvi18:

Ryvir11, Rxva-12 @and Ryvy-13 denote, independently from one ancther, an aryt
containing 6 to 10 carbon atoms, which Is in fum substituted with up to two identical
or different substituents in the form of a phenyl, halogen or a straighi-chain or
branched alkyl containing up to 6 carbon atoms,

Rxvi-1s @nd Ryy15 are identical or different and have the meaning of Ryvss
and Ryvis given above, or

QX - 4

Rxves and/or Ryvy.y dencte a radical according to the formula

Rxvus denotes a hydrogen or halogen, and

Rxvso denotss a hydrogen, halogen, azido, trifluoromethyl, hydroxyl,
trifluoromethoxy, a straight-chain or branched alkaxy or alkyl containing up to 6
carbon atoms each, or a radical according to the formula NRxv-1sRovi-17:

Ryvie 8nd Ryve-17 @re identical or different and have the meaning of Ryys.,
and Ry above; or
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Ruxvus 8nd Rxvg together form a radical according to the formula =0 or
=NRyvu-1s:

Rxwi1s denotes a hydrogen or a straight-chain or branched alkyl, alkoxy or
acy! containing up o 6 carbon atoms each; .

Lywn denotes a stralght-chain or branched alkylene or alkenylens chain
containing up to 8 carbon atoms each, which are aptionally substituted with up to two
hydroxyl groups;

Txva 8nd Xyvn are identical or different and dencte a straight-chain or
branched alkylene chaln containing up to 8 carbon atoms; or

Txvn &nd Xxvy denotes a bond;

Vxwr denotes an oxygen or sulfur atom or -NRyve.1s;

Ryve-1s denotes a hydrogen or a straight-chaln or branched alkyl containing up
to 8 carbon atoms or a phenyi;

Exw denotes a cycloalky! containing 3 to 8 carbon atoms, or a siralght-chain
or branched alkyl containing up to 8 carbon atoms, which is optionally substituted
with a cycloalkyl containing 3 to 8 carbon atoms or a hydroxyl, or a phenyl, which is
optionally substitutad with a halogen or trifluoromethyt;

Rxvis @and Rxvs2 are identical or different and denote a cycloalkyl oonlalnlnd 3
to 8 carbon atoms, hrydrogen, nitro, halogen, friflucromethy, triflucromethoxy,
carboxy, hydroxy, cyano, a straight-chain or branched acyl, alkaxycarbonyl or alkaxy
with up to 6 carbon atoms, or NRyvr-zoRxvi-z1;

Ryvias @nd Rxvee1 8re identical or different and denote hydrogen, phenyl, or a
straight-chaln or branched alkyl with up to 6 carbon atoms; and or

Ryvn-1 and/or Ryw.2 are straight-chain or branched alkyl with up to 6 carbon
atoms, oplionally substituted with halogen, triflucromethoxy, hydroxy, or a straight-
chaln or branched alkoxy with up to 4 carbon atoms, aryl containing 6-10 carbon
atoms optionally substituted with up to five of the same or different substituents
selected from halogen, cyano, hydroxy, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, nitro,
stralght-chain or branched alkyl, acyl, hydroxyalkyi, alkoxy with up to 7 carbon atoms
and NRyvs 22Ryvi-22:

Rxvazz 8nd Rxypz3 8re identical or different and denote hydrogen, phenyl or a
stralght-chain or branched akyl up to 8 carbon atoms; and/or

)
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Ryvs1 and Ry ataken together form a straight-chain or branched alkene or
alkane with up tb 8 carbon atoms optionally substituted with halogen, trifluoromethyi,
hydroxy or straight-chain or branched alkaxy with Up to 5 carbon atoms;

Ryvis denotes hydrogen, a straight-chain or branched acyl with up to 20
carbon atoms, & benzoyl optionally substituted with halogen, trifluoromethyl, nitro or
trifluoromethoxy, a straight-chained or branched fiuoroacyl with up to 8 carbon atoms
and 7 fiuoro atoms, a cycloalkyl with 3 to 7 carbon atoms, & straight chained or
branched atkyl with up to 8 carbon atoms optionally substituted with hydroxyl, a
straight-chalned or branched alkoxy with up to 6 carbon atoms optionally substituted
with phenyl which may in tum be substituted with halogen, nitro, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy, or phenyl or a tetrazol substitued phenyl, and/or an alkyl that is
optionally substituted with a group according to the formula -ORyviz«; _

Ryvna¢ is a straight-chained or branched acyl with up to 4 carbon atoms or
benzyl.

Compounds of Formula XVIi and their methods of manufacture are disclosed
in PCT Publication No. WO 98/39299, which is incorporated hersin by reference In its
entirety for all purposes.

Anather class of CETP inhibitors that finds utility with the present invertion
consists of 4-Phenyitetrahydroquinoiines of Formula XVIH

Formuta XVill

' RIVIII-'I
., N oxides theraof, and pharmaceutically acceptable forms thereof, whereln:

Axw denotes a phenyl optionally substituted with up to two identical or
different substituents in the form of halogen, trifflucromethyt or a straight-chain or
branched alkyl or alkoxy containing up fo three carbon atoms;
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Dywa denotes the formula
Ryvirr.s
Ryvrrr-e
Ryvrrr-7 o

or  Ryyrrr-e~CHy-0-CHy-;
Ryvis 8 Ryvns @re taken together to form =0O; or

Ryvis denotes hydrogen and Ryvm.s denctes halogen or hydrogen; or

Ryvurs 8nd Ryving denate hydrogen;

Ryvuy@nd Rxvme are identical or different and denote phenyl, naphthwi,
benzothiazolyi, quinolinyl, pyrimidyl or pyridyl with up to four identical or different
substituents in the form of halogen, triffuoromethyl, nitro, cyano, trifluoromethaxy, -
S02CHs or NRywm-oRovu-10;

Ryvare@nd Ryvm10 @re identical or different and denote hydrogen or a straight-’
chained or branched alkyl of up to three carbon atoms;

Exww denotes a cycloalkyl of from three to six carbon atoms or a stralght-
chained or branched alkyl of up {0 elght carbon atomns;

Rxva-1 denotes hydroxy; ,

Ryvir-2 denctes hydrogen or methyl; .
Ruvms@nd Ryynw are identical or different and denote straight-chalned or

branched alky! of up to three carbon atoms; or

Ryvms 8nd Ry taken together form an alkenylene made up of between two
and four carbon atoms.

Compounds of Formula XVIIl and their methods of manufacture are
disclosed in PCT Publication No. WO 99/15504 and United States Patent No.
6,291,477, both of which are incorporated herein by reference In their entireties for
all purposes.

The following paragraphs describe exemplary anti-hypertensive agents.

Amiodipine and related dihydropyridine compounds are disclosed in U.S.
Patent No. 4,572,908, which is incorporated herein by reference, as potent anti-
ischemic and antihypertensive agents. U.S. Patent No.4,879,303, which is
incorporated herein by reference, discloses amlodipine benzenesulfonate salt (also
termed amlodipine besylate). Amlodipine and amiodipine besylate are potent and
long lasting calclum channel blockers. As such, amiodipine, amlodipine besylate,
amlodipine maleate and other pharmacau'tically acceptable acid addition salts of
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emiodipine have utllity as antihypertensive agents and as antllschemic agents.
Amlodipine and Iits pharmaceutically acceptable acid addition salis are also disclosed
In U.S. Patent No. 5,155,120 as having utifity in the treatment of congestive heart
failure. Amiodipine besylate is currently sold as Norvasc®. Amiodipine has the
formuia '

H
|
CH, N.__CH,OCH,CH,NH,
| CHP CO,CH,CH,
cl

Calcium channel blockers which are within the scope of this invention
Include, but are not limited to: bepridil, which may be prepared as disclosed In U.S.
Patent No. 3,962, 238 or U.S. Reissue No. 30,577, clentlazem, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,567,175; diltlazem, which may be
prepared as disclosed In U.S. Patent No. 3,562, fendiline, which may be prepared
as disclosed In U.S. Patent No. 3,262,977, gallopamil,- which may be prepared as
disclosed in U.S. Patent No. 3,261,859; mibefradil, which may be prepared as
disclosed In U.S. Patent No. 4,808,605; prenylamine, which may be prepared as
disclosed In U.S. Patent No. 3,152,173; semotiadil, which may be preparad as
disclosed in U.S. Patent No. 4,786,635; terodiline, which may be prepared as
disclosed In U.S. Patent No. 3,371,014; verapamil, which may be prepared as
disclosed In U.S. Patent No. 3,261,859; aranipine, which may be prepared as
disclosed in U.S. Patent No. 4,572,809; bamidipine, which may be prepared as
disclosed in U.S. Patent No. 4,220,649; benidipine, which may be prepared as
disciosed In European Patent Application Publication No, 108,275; cilnidipine,
which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,672,068; efonidipine,
which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No.4,885,284; elgodipine,
which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,952,582; felodipine,
which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,264,611; lsradipine,
which may be preparad as disclosed in U.S. Patent No. 4,486,872; lacidipine, which
may ba prepared as disciosed in U.S. Patent No. 4,801,589; lercanidipine, which
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may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,705,797; manidipine, which may
be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,882,875; nicardipine, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,985,758; nifedipine, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,485,847; nilvadipine, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,338,322; nimodiplne, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,789,934; nisoldipine, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,154,830; nitrendipine, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,799,934; cinnarizine, which may be
prepared as disciosed in U.S. Patent No. 2,882,271; flunarizine, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,773,839; lidoflazine, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,267,104; lomerizine, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,683,325; bencyclane, which maybe |
prepared as disclosed in Hungarian Patent No. 151,865; etafenone, which may be
prepared as disclosed in German Patent No. 1,265,758; and perhexiline, which may
be prepared as disclosed in British Patent No. 1,025,578. The disclosures of all
such U.S. Patents are incorporated herein by reference.

Angiotensin Converting Enzyme Inhibltors {ACE-Inhibitors) which are within
the scope of this invention inciuds, but are not limited to: alacepril, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,248,883; henazepril, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,410,520; captopril, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent Nos. 4,046,889 and 4,105,776; ceronapril,
which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 4,452,790; delapril, which
may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 4,385,051; enalapril, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,374,829; fosinoprll, which may be
prepared as disclosed in U.S. Pat;rl-t No. 4,337.26:1; Iaadapril. wl‘;ldTl may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,508,727; lisinopril, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,555,502; moveltopril, which may be
prepared as disclosed in Belgian Patent No. 883,553; perindopril, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,508,729; quinapiil, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,344,949; ramipril, which may be prepared
as disclosed in U.S. Patenl No. 4,587,258, spirapril, which may be prepared as
disclosed in U.S. Patent No. 4,470,972; temocapril, which may be prepared as
disclosed [n U.S. Patent No. 4,689,905; and trandolapril, which may be prepared as
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disclosed in U.S. Patent No. 4,933,361. The disclosures of ail such U.S. patents are
incorporated herein by reference. '

Anglotensin-ll recaptor antagonists (A-ll antagonists) which are within the
scope of this invention include, but are not limited to: candesartan, which may be
prepared as disciosed in U.S. Patent No. 5,196,444; eprosartan, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 5,185,351; Irbesartan, which may be
prepared as disclosed In U.S. Patent No. 5,270,317; losartan, which may be prepared
as disclosed in U.S. Patent No. 5,138,089; and valsartan, which may be prepared as
disclosed in U.S. Patent No. 5,399,578. The disdlosures of all such U.S. patents are
incorporated herein by reference.

Beta-adrenergic receptor blockers (beta- or B-blockers) which are within the
scope of this invention include, but are not limited to: acebutolol, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,857,952; alprenolol, which may be
prepared as disclosed in Netherlands Patent Application No. 6,605,692; amosulalol,
which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,217,305; arotinolol, which
may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,932,400; atenolol, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,663,807 or 3,836,871, befunolol, which
may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,853,823; betaxolol, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,252,984; bevantolol, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,857,981; bisoprolol, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,171,370; bopindolol, which may be
prepared as disdosed in U.S. Patent No. 4,340,541; bucumoaiol, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,663,570; bufetolol, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,723,478; bufuralol, which may be
prepared as disclosad in U.S. Patent No. 3,929,836; bunitrolol, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent Nos. 3,940,489 and 3,961,071; buprandoiol,
which may be prepared as disclosed In L).S. Patent No. 3,308,406; butiridine
hydrochloride, which may be prepared as disclkised in French Patent No. 1,380,058;
butofilolol, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 4,252,825;
carazolol, which may be prepared as disclosed in German Patent No. 2,240,599;
carteclol, which may be prepared as disciosaed in U.S. Patent No. 3,910,024,
carvedliol, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,503,087;
celiprolol, which may be prepared as disciosed in U.S. Patent No. 4,034,009;
cetamolol, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,059,8622;
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cloranalol, which may be prepared as disclosed in German Patent No. 2,213,044;
dilevalol, which may be prepared as disclosed in Clifton et al., Journal of Medicinal
Chemistry, 1982, 25, 670; epanolol, which may be prepared as disclosed in
European Patent Publication Application No. 41,491; indenolol, which may be,
prepared as disclosed In U.S, Patent No. 4,045,482; labetalol, which may be’
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,012,444; levobunolol, which may ba
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,463,176; mepindolol, which may be
prepared as disclosed in Seeman et al., Helv. Chim. Acta, 1971, 54, 241;
metipranolol, which may be prepared as disclosed in Czechoslovakian Patent
Application No. 128,471; metoprolol, which may be prepared as disclosed in U.S.
Patent No. 3,873,600; moprolol, which may be prepared as disciosed in U.S. Patent
No. 3,501,768, nadolol, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. .
3,035, 267; nadoxolol, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No.
3,818,702; nebivalol, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No.
4,654,362; nipradilol, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No.
4,364,382; axprenolol, which may be prepared as disclosed in British Patent No.
1,077,603, perbutolol, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. '
3,551,483; pindolol, which may be prepared as disciosed In Swiss Patent Nos. '
469,002 and 472,404; practolol, which may be prapared as disclosed in U.S. Patent
No. 3,408,387; pronethalol, which may be prepared as disclosed In British Patent No.
909,357, propranclol, which may be prepared as discloged In U.S. Patent Nos.
3,337,628 and 3,520,919, sotalol, which may be prepared as disclosed In Uloth et al.,
Joumnal of Medicinal Chemistry, 1966, 9, 88; sufinalol, which may be prepared as
disclosed in German Patent No. 2,728,641; talindol, which may be prepared as
disciosad in U.S. Patent Nos. 3,935,259 and 4,038,313; tertatolol, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,960,891; tllisolol, which may be prepared
as disclosed in U.S. Patent No. 4,120,565; timolol, which may be prepared as
disclosed in U.S. Patent No. 3,655,663; toliprolol, which may be prepared as
disclosed in U.S. Patent No. 3,432,545; and xibenolol, which may be prepared as
disclosed in U.S. Patent No. 4,018,824. The disclosures of all such U.S. patents are
incorporated herein by reference.

Alpha-adrenergic receptor biockers (alpha- or a-blockers) which are within the
scope af this invention Include, but are not limited to: amosudalol, which may be
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prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,217,307; arotinolol, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,932,400; dapiprazole, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,252,721; doxazosin, which may be
prepared as disclosed In U.S. Patent No. 4,188,390; fenspiride, which may be
prepared as disclosed In U.S. Patent No. 3,399,192; indoramin, which may be
prepared as disclosed In U.S. Patent No. 3,527,761; labetolol, which may ba
prepared as disciosed above; naftopidil, which may be prepared as disclosed In U.S.
Patent No. 3,987,868; nicergoline, which may be prepared as disclosed In U.S.
Patent No. 3,228,943; prazosin, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent
No. 3,511,836; tamsulosin, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No.
4,703,083; tolazoline, which may be prepared as disdosed in U.S. Patent No.
2,161,838; trimazosin, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No.
'3.669.988: and yohimbine, which may be isolated from natural sources according to
methods well known to those skilled in the art. The disclosures of all such U.S.
patents are incorporated herein by reference. '
The term “vasodilator,” where used herein, is meant to include cerebral
vasodilators, coronary vasodilators and peripheral vasodilators. Cerebral
vasodilators within the scope of this invention Include, but are not limited to:
bencyciane, which may be prepared as disclosed above; cinnarizine, which may be
prepared as disclosed above; citicoline, which may be isolated from natural sources
as disclosed in Kennedy et al., Joumal of the American Chemlcal Society, 1955, 77,
250 or syntheslzed as disclosed In Kennedy, Joumal of Biologicat Chemistry, 1956,
222, 185; cyclandelate, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No.
3,683,597; ciclonicats, which may be prepared as disclosed In German Patent No.
1,910,481; dilsopropylamine dichloroacetate, which may be preparad as disclosed In
British Patent No. 862,248; sburnamonine, which may be prepared as disclosed in
Hermann et al., Journal of the American Chemical Soclety, 1979, 101, 1540; fasudil,
which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,678,783; fenoxedll, which
may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,818,021; flunartzine, which may
be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,773,939; Ibudllast, which may ba
prepared as disclosed In U.S. Patent No. 3,850,841; ifenprodil, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,508,164; lomerizine, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,663,325; nafronyl, which may be prepared
as disclosed in U.S. Patent No. 3,334,096; nicametats, which may be prepared ag
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disclosed In Blicke et al., Journal of the American Chemical Soclety, 1942, 64, 1722,
nicergoline, which may be prepared as disclosed above; nimodipine, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,799,934; papaverine, which may be
prepared as reviewed In Goldberg, Chem. Prod. Chem. News, 1954, 17, 371;.
pentifylline, which may be prepared as disclosed in German Patent No. 860,217;
tinofedrine, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,563,087,
vincamine, which may be prepared as disciosed in U.S. Patent No. 3,770,724;
vinpocstine, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 4,035,750; and
viquidil, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 2,500,444, The
disciosures of all such U.S. patents are Incorporated herein by reference.

Coronary vasodilators within the scope of this invention include, but are not
limited to: amotriphene, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No.
3,010,885; bendazol, which may be prepared as disclosed In J. Chem. Soc. 1858,
24286; benfurodil hemisuccinate, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent
No. 3,355,463; benziodarone, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent
No. 3,012,042; chioracizine, which may be prepared as disciosed In British Patent
No. 740,932; chromonar, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No.
3,282,938; clobenfural, which may be prapared as disclosed In British Patent No.
1,160,925; clonlitrate, which may be prepared from propanediol according to methods
well known to thoee eklilled in the art, e.g., see Annalen, 1870, 155, 165; cloricromen,
which may be prepared es disclosed in U.S. Patent No. 4,452,811; dllazep, which
may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 3,532,685; dipyridamole, which may
be prepared as disclosed in British Patent No. 807,826; droprenilamine, which may
be prepared as disclosed In German Patent No. 2,521,113; efloxate, which may be
prepared as disclosed in British Patent Nos. 803,372 and 824,547 erythrityl
tetranitrate, which may be prepared by nitration of erythritol according to methods
well-known to those skilled in the art; etafenons, which may be prepared as disclosed
in German Patent No. 1,285,758; fendliine, which may be prepared as disclosed in
U.S. Patent No. 3,262,877; floredil, which may be prepared as discloged in German
Patent No. 2,020,484; ganglefene, which may be prepared as disclosed in U.S.S.R.
Patent No. 115,905; haxestrol, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent
No. 2,357,985; hexobendine, which may be prepared as disciosed in U.S. Patent No.
3,267,103; itramin tosylate, which may be prepered as disclosed in Swedish Patent
No. 168,308; khellin, which may be prepared as disclosed in Baxter et al., Journal of
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the Chemical Society, 1849, S 30; lidoflazine, which may be prepared as disclosed in
U.S. Patent No. 3,267, 104; mannitol hexanitrate, which may be prepared by the
nitration of mannitol according to methods well-known to those skilled in the art;
medibazine, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 3,119,826;
nitroglycerin; pentaerythritol tetranitrate, which may be prepared by the nitration of
pentaerythritol according to methods well-known to those skilled in the art;
pentrinitrol, which may be prepared as disclosed in German Patent No. 638,422-3;
perhexiliine, which may be prepared as disciosed above; pimefyliine, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,350,400; prenylamine, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,152,173, propatyl nitrate, which may be
prepared as disclosed In French Patent No. 1,103,113; trapidil, which may be
prepared as disclosed In East German Patent No. 55,956; tricromyl, which may be
.prspared as disclosed in U.S. Patent No, 2,769,015; frimetazidine, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,262,852, {rolnltrate phosphate, which may
be prepared by nitration of trieathanolamine followed by precipitation with phosphoric
acid according to methods well-known to those skilled In the art; visnadine, which
may be prepared as disclosed in U.S. Patent Nos. 2,818,118 and 2,980,699. The
disclosures of all such U.S. patents are incorporated hereln by reference.

Peripheral vasodilators within the scope of this invention include, but are not
limited to: aluminum nicotinate, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent
No. 2,870,082; bamethan, which may be prepared as disclosed in Comrigan et al.,
Journal of the American Chemical Society, 1845, 67, 1894; bencydiane, which may
be prepared as disclosed above; betahistine, which may be prepared as disclosed in
Walter et al.; Joumnal of the American Chemical Society, 1841, 83, 2771; bradykinin,
which may be prepared as disclosed in Hamburg et al., Arch. Biochem. Biophys.,
1958, 78, 252; brovincamine, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No.
4,146,643; bufeniode, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No.
3.542,870; bufiomedil, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No.
3,885,030; butalamine, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No.
3,338,899; cetiedil, which may be prepared as disciosed In French Patent Nos.
1,460,571; cicionicate, which may be prepared as disclosed in German Patent No.
1,910,481; cinepazide, which may be prepared as disclosed in Belglan Patent No.,
730,345; cinnarizine, which may be prepared as disciosed above; cyclandelate,
which may be prepared as disclosed above; diisopropylamine dichloroacatate, which
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may be prepared as disclosed above; eledoisin, which may be prepared as disciosed
in British Patent No. 984,810; fenaxedll, which may be prepared as disclosed above;
flunarizine, which may be prepared as disclosed above; hepronicate, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,384,642; ifenprodll, which may ba,
prepared as disclosed above; lloprost, which may be prepared as disclosed in U.S.
Patent No. 4,692,464; inositol niacinate, which may be prepared as discosed in
Badgett st al., Journal of the American Chemical Soclety, 1847, 69, 2907,
Isaxsuprine, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,056,838,
kallidin, which may be prepared as disclosed in Biochem. Biophys. Res. Commun.,
1961, 6, 210; kallikrain, which may be prepared as disclosed in German Patent Na.
1,102,973; moxisyiyte, which may be prepared as disclosed in German P'atent No.
905,738; nafronyl, which may be prepared as disclosed above; nicametate, which |
may be prepared as disclosed above; nicergoline, which may be prepared as
disclosed above; nicofuranose, which may be prepared as disclosed in Swiss Patent
No. 366,523; nylidrin, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent Nos.
2,661,372 and 2,6681,373; pentifylline, which may be prepared as disclosed above;
pentoxifyfiine, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,422,107
piribedil, which may be prepared as disdosad in U.S. Patent No. 3,289,067 '
prostaglandin E4, which may be prepared by any of the methods referenced in the
Merck Index, Twelfth Edition, Budaveri, Ed., New Jersey, 1996, p. 1353; suloctidil,
which may be prepared as disciosed in German Patent No. 2,334,404; tolazoline,
which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 2,161,838; and xanthinol
niacinate, which may be prepared as disclosed in German Patent No. 1,102,750 or -
Korbonits et al., Acta. Pharm. Hung., 1868, 38, 98. The disclosures of afl such U.S.
patents are incorporated herein by reference.

The term “diurstic,” within the scope of this invention, Is meant to include
diuretic benzothladiazine derivatives, diurelic organomercurials, diuretic purines,
diuretic stervids, diuretic sulfonamide derivatives, diuretic uraciis and other diuretics
such as amanozine, which may be prepared as disclosed In Ausirian Patent No.
168,083; amlloride, which may be prepared as disclosed In Belgian Patent No.
639,388, arbutin, which may be prepared as disciosed In Tschitschibabin, Annalen,
1930, 478, 303; chlorazanil, which may be prepared as discloaed in Austrian Patent
No. 168,083; ethacrynic acid, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No.
3,255,241; etozolin, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No.
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3,072,653; hydracarbazine, which may be prepared as disclosed in British Patent No.
856,409; isosorbide, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No.
3,160,641; mannitol; metochaicone, which may be prepared as disclosed in
Freudenberg et al., Ber., 1957, 90, 957; muzolimine, which may be prepared as
disclosed in U.S. Patent No. 4,018,880; perhexdline, which may be prepared as
disclosed above; ticrynafen, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No.
3,758,508; triamterene which meay be prepared as disclosed in U.S. Patent No.
3,081,230; and urea. The disclosures of all such U.S. patents are incorporated herein
by reference.

Diuretic benzothiadlazine derivatives within the scope of this invention
include, but are not limited to: althiazide, which may be prepared as disclosed In
British Patent No. 902,658; bendrofiumethiazide, which may be prepared as
'dlsdosad in U.S. Patent No. 3,265,573; benzthlazlde, McManus et al., 136th Am.
Soc. Meeling (Atlantic City, September 1958), Abstract of papers, pp 13-O;
benzylhydrochlorothiazide, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No.
3,108,087; buthiazide, which may be prepared as disclosed in British Patent Nos.
861,367 and 885,078; chlorothlazide, which may be prepared as disclosed in U.S.
Patent Nos. 2,809,194 and 2,937,169; chiorthalidone, which may be prepared
disclosed In U.S. Patent No. 3,055,904; cyclopenthiazide, which may be prepered as
disclosed in Belglan Patent No. 587,225; cyclothiazide, which may be prepared as
disclosed In Whitehead et al., Joumal of Organic Chemistry, 1961, 26, 2814;
epithlazide, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 3,000,911;
ethiazide, which may be prepared as disclosed in British Patent No. 861,367;
fenquizone, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 3,870,720;
indapamide, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,565,911;
hydrochlorothiazide, which may be prepared as disciosed In U.S. Patent No.
3,164,588; hydrofiumethiazide, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent
No. 3,254,076; methyclothlazide, which may be prepared as disclosed in Close et al,,
Joumal of the American Chemical Society, 1980, 82, 1132; meticrane, which may be
prepared as disclosed in French Patent Nos. M2790 and 1,365,504; metolazone,
which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,360,518; paraflutizide,
which may be prepared as disclosed in Belglan Patent No. 620,829; polythlazide,
which may be prepared as disclosad in U.S. Patent No. 3,009,811, quinethazone,
which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 2,976,289; teclothlazide,
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which may be prepared as disclosed In Close et al., Journal of the American
Chemical Society, 1960, 82, 1132; and trichlormethiazide, which may be prepared as
disicosed in deStevens et al., Experientia, 1960, 16. 113. The disciosures of all such
U.S. patents are incorporated herein by reference. -

Diuretic sulfonamide derivatives within the scope of this invention include, but
are not imited to: acetazolamide, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent
No. 2,980,679; ambuside, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No.
3,188,329; azosemide, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No.
3,665,002; bumetanide, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No.
3,634,583; butazolamide, which may be prepared as disclosed in British Patent No.
769,757, chioraminophenamide, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent
Nos. 2,809,194, 2,865,655 and 2,965,656; clofenamide, which may ba prepared as
disclosed in Olivier, Rec. Trav. Chim., 1818, 37, 307; clopamide, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,458,756; clorexolone, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,183,243; disulfamide, which may be
prepared as disclosed in British Patent No. 851,287; ethoxolamide, which may be
prepared as disclosed in British Patent No. 785,174; furosemide, which may be '
prepared as disclosed In U.S. Patent No. 3,058,882; mefruside, which may be '
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,356,692; methazolamide, which may be
prepared as disclosed In U.S. Patent No. 2,783,241, piretanide, which may be
prepared as disciosed in U.S. Patent No. 4,010,273; torasemkie, which may be
prepared as disclosed in U.S, Patent No. 4,018,929; tripamide, which may be
prepared as disclosed In Japanese Patent No. 73 05,585; and xipamide, which may
be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 3,587,777. The disclosures of all such
U.S. patents are incorporated herein by reference.

The conversion of 3-hydroxy-3-methyiglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) to
mevalonate Is an early and rate-limiting step in the cholesterol blosynthetic pathway.
This step is catalyzed by the enzyme HMG-CoA reductase. Statins inhibit HMG-CoA
reductase from catalyzing this conversion. The following paragraphs describe
exampleary statins.

Atorvastatin calcium {J.e., atorvastatin hemicalcium), disclosed in U.S. Patent
No. 5,273,995, which is incorporated herein by reference, is currently sokd as Lipior®
and has the formula
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Atorvastatin calcium is a selective, competitive inhibltor of HMG-CoA. As such,
atorvastatin calcium is a potent lipid lowering compound. The free carboxylic acid
‘. form of atorvastatin exists predominantly as the lactone of the formula

10
and is disclosed In U.S. Patent No. 4,681,893, which is incorporated herein by

reference.
Statins include such compounds as rosuvastatin disclosed in U.S. RE37,314
E, pitivastatin disclosed in EP 304063 B1 and US 5,011,830, simvastatin, disclosed in
15 U.S. 4,444,784, which is incorporated herein by reference; pravastatin, disclosed in
U.S. 4,346,227 which is incorporated hereln by reference; cerivastatin, disclosed in
U.S. 5,502,199, which is incorporated herein by reference; mevastatin, disclosed in
U.S. 3,983,140, which is incorporated herein by reference; velostatin, disclosed in
U.S. 4,448,784 and U.S. 4,450,171, both of which are Incorporated herein by
20 reference; fluvastatin, disclosed In U.S. 4,739,073, which Is Incorporated herein by
reference; compactin, disclosed In U.S. 4,804,770, which Is incorporated herein by
reference; lovastatin, disciosed in U.S. 4,231,838, which is Incorporated herein by
reference; dalvastatin, disclosed in European Patent Application Publication No.
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738510 A2; fluindostatin, disclosed in European Patent Application Publication No.
363934 A1; atorvastatin, discigsed in U.S. Patent No. 4,681,893, which is
incorporated herein by reference; atorvastatin calclum (which is the hemicalclum salit
of atorvastatin), disclosed in U.S. Patent No. 5,273,995, which is incorporated herein
by reference; and dihydrocompactin, disclosed in U.S. 4,450,171, which is '
incorporated herein by reference.

Given the positive carrelation between lipid modulation and lipid fraction
modulation in blood with the development of various disease/conditions such as
cardiovascular, cerebral vascular and peripheral vascular diseases, the
compounds/combinations of this invention and the salts of such compounds, by virtue
of their pharmacologic action, are useful for the prevention, arrestment and/or
treatment of disease states/conditions as described above. These Include ,
cardiovascular disorders (e.g., angina, cardlac ischemia and myocardial infarction)
and complications due to cardiovascular disease. In particular, given the correlation
between HDL modulation and the disease/conditions described above the CETP
compounds described herein and combinations thereof by virtue of their HDL
modulating pharmacologic action (e.g., HDL elevation) are useful for the prevantion,
arvestment and/or treatment of the disease states/conditions as described above.

The utliity of the compounds/combinations of the invention and the salts of
such compounds as medical agents in the treatment of the above described
disease/condltions in mammais (e.g. humans, male or famale) Is demonstrated by
the aclivity of the compounds of this invention in conventional assays (e.g., in vivo
assays, in vitro assays) known to those skilled in the art inctuding those described
herein. In particular, the PLASMA LIPIDS ASSAY describaed below may be used to
determine the level of HDL. modulation for a given compound/combination and thus
Its therapeutic impact for the disease/conditions described above. Such assays also
provide a means whereby the activitles of the compounddoombln\ations of this
invention and the saits of such compounds (or the other agents described herein) can
be compared to each other and with the activities of other known compounds. The
results of these comparisons are useful for determining dosage levels in mammals,
including humans, for the freatment of such diseases. For example, the
characterization of the impact of of the compounds/combinations of this invention and
the salts of such compounds (or the other agents described herein) on various lipkd
fractions can be determined by methods known in the art as are described in
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Methods In Enzymology, Vol. 129: Plasma Lipoproteins, Pt B: Characterization, Cell
Biology, and Metabolism.  Albers, John J.; Segrest, Jere P.; Editors. USA.
(1986), (Academic Press, Orlando, Fla.) and Methods in Enzymologj, Vol, 128:
Plasma Lipoproteins, Pt. A- Preparation, Structure, and Molecular Biology.
Segrest, Jere P.; Albers, John J.; Editors. USA. (1886), 992 pp. (Academic
Press, Orlando, Fla.). In particular, the PLASMA LIPIDS ASSAY described below
may be used to detarmine the level of HDL modulation for a given
compound/combination and thus Its merapauuc impact for the disease/conditions
described above.

The following are exemplary assays.

CETP IN VITRO ASSSAY

The following is a brief description of the assay of cholestery! ester transfer in
human plasma (/n vitro) and animal plasma (ex vivo): CETP activity In the presence

or absence of drug Is assayed by determining the transfer of *H-labeled cholesteryl
oleate (CO) from exogenous tracer HDL. to the nhonHDL lipoprotein fraction in human
plasma, or from 3-labeled LDL to the HDL fraction In transgenic mouse plasma.
Labeled human lipoprotein substrates are prepared similarly to the method described
by Morton in which the endogenous CETP activity In plasma Is employed to transfer
*H-CO from phospholipid liposomes to all the lipoproteln fractions in plasma. *H-
labeled LDL and HDL are subsequently isolated by sequential ultracentrifugation at
the denslty cuts of 1.019-1.063 and 1.10-1.21 g/ml, respectively. For the activity
assay, *H-abeled lipoprotein Is added to plasma at 10-25 nmoles CO/ml and the
samples incubated at 37° C for 2.5-3 hrs. Non-HDL lipoproteins are then precipitated
by the addition of an equal volume of 20% (wt/vol) polysthylane glycol 8000 (Dias).
The samples are centrifuged 750 g x 20 minutes and the radicactivity contained In
the HDL containing supematant determined by liquid scintillation. Introducing varying
quarntities of the compounds of this invention as a solution in dimethylsulfoxide to
human plasma, before addition of the radiolabeled cholesteryl oleate, and comparing
the relative amounts of radiolabel transferred allows relative cholesteryl ester transfer
Inhibltory activities to be determinex.
CETP IN VIVO ASSSAY

Aclivity of these compounds in vivo can be determined by the amount of
agent required to be administered, relative to control, fo inhibit cholesteryl ester
transfer activity by 50% at various time points ex vivo or to elevate HDL cholasterol
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by a given percentage in a CETP-containing animal specias. Transgenic mice
expressing both human CETP and human apolipoprotein Al {Charles River, Boston,
MA) may be used {o assess compounds in vivo. The compounds to be examined are
administered by oral gavage in an emulsion vehicle containing olive oll and sodium
taurocholate. Blood Is taken from mice retroorbitally before dosing. At various times
after dosing, ranging from 4h to 24h, the animals are saciificed, blood obtained by
heart puncture, and lipid parameters measured, including total cholesterol, HDL and

" LDL cholesterol, and triglyceridas. CETP activity is determined by a method similar to

that described above except that *H-cholestery! oleate containing LDL Is used as the
donor source as opposed to HDL.. The values obtained for lipids and transfer activity
are compared to those obtalned prior to dosing and/or to those from mice receiving
vehicle alone. \
PLASMA LIPIDS ASSAY

The aclivity of these compounds may also be demonstrated by determining
the amount of agent required to alter plasma lipid levels, for example HDL cholesterol
levels, LDL cholesterol levels, VDL cholesterol levels or triglycerides, in the plasma
of certaln mammats, for example marmosets that possess CETP activityand a '
plasma lipoprotein profile simliar to,that of humans (Crook et al. Arterlosclerosis 16.
625, 1990). Adult marmosets are assigned to freatment groups so that each group
has a similar meen £SD for total, HDL, and/or LOL plasma cholesterol
concentrations. After group assignment, marmosets are dosed dally with compound
as a dietary admix or by intragastric intubation for from one to eight days. Control
marmosets recelve only the dosing vehicle. Plasma total, LDL, VL.DL and HOL
cholesterol values can be determined at any point during the study by obtaining blood
from an antecubital vein and separating plasma lipoproteins into thelr individual
subclasses by density gradient centrifugation, and by measuring cholesterol
concentration as previously described (Crook et al. Arterlosclerosis 10, 625, 1990).

Conventional clinical designs and methods of modifying those clinical
protocols to facllitate the testing of the compounds/combinations of this invention and
the salts of such compounds (or the other agents described herein) for the various
disease/conditions described above are known to those skilled in the art.

For example, In such clinical studies levels of atherosclerotic plaque can be
measured by various imaging techniques e.g., Intracardiac uttrasound (ICE),
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quantitative coronary angiography, infravascular uitrasound (IVUS) including
coronary intravascular ultrasound, corotid Intimal medial thickness (CIMT)
measurement, magnetic resonance imaging (MRI), magnetic resonance coronary
angiography, flow-mediated dilatation, positron emission tomography, multislice
computed tomography, electron beam computed tomography (EBT), mechanical
multi-slice spiral CT (MSCT), echo rdiography. coronary angiography, radlography
and radionucleotide Imaging.

These imaging techniques and the interpretation of them are known and are
further described in for example, “Measurement of Subclinical
Atherosderosis:beyond risk factor assessment®, Current Opinion in Lipidology 13,
595-603 (2002); “A Comparison of Intravascular, Ultrasound With Coronary
Angiography for Evaluation of Transplant Coronary Disease in Pedlatric Heart
Transplant Recipients”, Journal of Heart & Lung Transplantation 22, 44-49 (2003);
and "Assessment of Calclum Scoring Performance in Cardiac Computed
Tomography”, European Radiology 13, 484-97 (2003).

The compounds of the present invention are generally administered in the
form of a phamaceutical compasition comprising at least one of the compounds of

this Invention together with a pharmacaeutically acceptable vehicle, carrier or diluent.

Thus, the compounds of this inventlon can be administered either individually or
together in any conventional oral, parenteral or fransdermal dosage form.

For oral administration a pharmaceutical composition can take the form of
solutions, suspensions, tablets, pills, capsules, powders, and the like. Tablets
containing various excipients such as sodium citrate, calclum carbonate and calcium
phosphate are employed along with various disintegrants such as starch and
preferably potato or tapioca starch and certain complex sllicates, together with
binding agents such as polyvinylpyrrolidone, suat:\ae. gelatin and acacla.
Additionally, [ubricating agents such as magnesium stearate, sodium lauryl sulfate
and talc are often very useful for tabletting purposes. Solid compositions of a similar
type are also employed as fillers in soft and hard-filled gelatin capsules; prefermed
materiale in this connection also include lactose or milk sugar as well as high
molecular weight polyethylene glycols. When aqueous suspensions and/or efodrs are
desired for oral administration, the compounds of this invention can be combined with
various sweetening agents, flavoring agents, coloring agents, emulsifying agents

)
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and/or suspanding agents, as well as such dlluents as water, ethanol, propylene
glycol, glycerin and various llke combinations thereof.

The combinations of this invention may also be adminstered in a controlled
release formulation such ae a slow release or a fast release formulation. Such
controlled release formulations of the combination of this invention may be prepared
using methods well known to those skilled in the art. The methad of adminstration
will be determined by the attendant physician or other person skilled in the art after an
evaluation of the subject’s condition and requirements. The generally preferred
formulation of amiodipine Is Norvasc®.

Many of the CETP inhibltors of this invention are poorly soluble and a dosage
form that Increases solubliity fadilitates the administration of such compounds. One
such dosage form is a dosage form comprising (1) a solid amorphous dispersion |,
comprising a cholesteryl ester transfer protein (CETP) inhibitor and an ackilc :
concentration-enhancing polymer; and (2) an acid-sensitive HMG-CoA reductase
inhibitor. This dosage form Is more fully described in U.S. provisional application
serial no. 60/435345 filed on December 20, 2002 and antitled “Dosage Forms
Comprising a CETP Inhibitor and an HMG-CoA Reductasa Inhibitor” the specification
of which is hereby incorporated by reference. '

The compounds of this Invention either alone or in combination with each
other or other compounds generally will be administersd In a canvenient formulation.
The following formulation examples only are Jilustrative and are not intended to limit
the scope of the present Invention,

Combination tablets of amiodipine besylate, torcetrapib, arx atorvestatin
hemicaicium were prepared at a scale of ~1kg according to the procedure
immediatetly following the Table. The doses prepared and the compasition of the
tablets are detailed in the following Table.
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JABLE
. 1
Strength 30/512.5 90/40/10 120/80/10
Cojpponent Individual whiw | mg/tab wiw mgitab wiw m
1. CP-528,515 25% SDD 60.00% | 120.000 | 35.37% | 360.000{ 27.40% | 480.0
2. Microcrystaliine Cellulose 14.75% 20.500 8.70% 88.500 8.74% | 118.0(
3. Crospovidone 10.00% 20.000 '5.90% 80.000 4.5T% 80.0(
4. Magnesium Stearate .25% 0.500 0.15% 1.500 0.11% 2.000
5. _Caiclum Phosphate, Dibasic, Anhydrious 14.75% 29.500 8.70% 88.500 6.74% | 118.000
6. Magnesium Stearate 0.250% 0.500 0.15% 1.500 0.11% 2.000
Subtotal 100.00% 0.000 58.96% | 800.000 45.87% 800.000
7 Atorvestatin Calcium 13.838% 5427 1.80% 43.415 3.30% 86.829
8. Calclum Carbonate 42.253% 18.573 4.89% | 132.58: 10.08% | 265.183
8. Croscammallose Sodlum 3.819% 1.498 0.44% 11.98; 0.91% 23.967
10. Microcrystafine Celulose 17.656% 6.925 2.04% 55.402 4.22% 110.80
1. Polysorbate 80 0.510% 0.200 0.06% 1.600 0.12% 3.20
2. H Cellulose 2.555% 002 0.30% 8.017 0.61% 16.
| 13._Starch, Pregelatinized, 1500 Com 19.121% 7.500 2.21% 59.999 457% | 119.996
14. Magneslum Stearate 0.250% 0.098 0.03% 0.784 0.08% 1.569
Subtotal 100.000% 39.223 11.58% | 313.784 23.88% | 627.560
15._Amiodipine Besylate T~ 3AT% 3470 | 1.02% | 13.880 06% | 13,880
16. Microcrystalline Cellulose 62.03% 62.030 18.20% | 248.120 18.80% | 248.120
17._Sodlum Starch Glycolate 2.00% 2.000 0.59% B8.00( 0.81% 8.000
| 18. Calclum Phos; Dibasic, Anhydrous 31.50% 31.500 8.28% | 126.00( 9.58% | 128.000
18._Magnesium Siearate 1.00% -1.000 0.29% 4.,00¢ 0.30% 4.0
Subtotal 100.00% | 100.00 20.48% | 400.000 30.45% | 400.000
TOTAL 339.223 | 400.00% | 1313.784 | 100.00% | 1827.580

TELTM/EQ0TAL/LDd
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A separate granuletion or blend of each active component was prepared
Initially and these three powder mixtures were combined In different proportions to
provide the desired dose combinations.

The atorvastatin hemicalcium granulation was prepared by making a:';ohlﬁon
of the hydroxypropyl cellulose and polysorbate 80 in water. The remalning
components {(except magnesium stearate) were then charged to a fluld bed
granulator and w'at-granulated with the binder solution by fluidizing them in a warm air
stream (30-60C) while spraying the binder solution onto the powders In the
granulator. After all the binder solution had been sprayed the granules were dried In
the fluidized bed, and milled to remove any large (>1mm) agglomerates. The
granules were lubricated by blendln'g them with magnesium stearats.

A dispersion of torcetrapib In the polymer hypromeliose (hydroxypropyl
methylcellulose) acetate succingte was made by dissolving both components In
acetone and spray drying (see U.S. provisional application serial no. 60/435,345) the
resulting solution in conventional spray drying equipment. The torcetraplb
granulation was made by blending the resuiting spray dried dispersion, :
microcrystalline celiulose, crospovidone, and magnesium stearate together and dry
granulating the powder biend by roller compaction. Standard pharmaceutical roller
compaction equipment and operating conditions were used. The resulting
compacied ribbons were milled to produce granules suitable for further processing,
The calcium phosphate and magnesium stearate were added and biended with the
granules to creats the final lubricated torcetrapib blend.

_ The amiodipine besylate was simply blended with lts excipients to produce a
lubricated amiodipine powder blend.

The three active granulations/blends were blended together in the desired
proportions using a low-shear twin-shell blender and tableted using a single punch
eccentric tablet press.

Administration of the compounds of this invention can be via any method
which delivers a compound of this invention systemically and/or locally. These
methods include oral routes, parenteral, Intraduodenal routes, etc. Generally, the
compounds of this invention are administered orally, but parenteral administration
{e.g.. intraveneous, Intramuscular, subcutaneous or intramedullary) may be utfilzed,
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for example, where oral administration is inappropriate for the target or where the
patient Is unable to ingest the drug.

These methods and combinations are useful depending on the
indication/condition to treat mammals including humans. In addition, they are useful
to advantagedusly and/or selectively treat a variety of patient subgroups including
males, females, the elderly (>60), infants (<2), pediatrics, diabstics (Type | and/or Ii),
patients without a history of coronary events (1.e. primary prevention), patients who
have had at least one coronary event (i.e., secondary prevention), patients who have
had a cerebrovascular event (e.g., stroke or transient ischemic event), patients with
total cholesterol abm;a 250, patients with total cholesterol above 200, patients with
total cholesterol below 200, patients with HDL <30/40/50/60, patients with high HDL,
different ethnic subpopulations (africans, turkish, hispanics, aslans), woman + HRT
(pre/post menopausal), smokers, patients with low HDL due to diet, patients with
secondary reductions in HDL due to other medications (e.g., androgen agonists),
patients with peripheral vascular disease, patients with nomal HDL-C e.g., between
40 and 60 mg/dac, stroke patients without a history of coronary heart disease (with or
without abnormal cholesterol levels), patlents with metabolic syndrome, patients with
the apo-E4 allele, patients with BMI greater than 30, and obese patients.

In general an amount of 8 compound(s)/combination{s) of this invention Is
used that is sufficlent to achieve the therapeutic effect desired (e.g., HDL elevation).
The amount will, of course, be dependent on the subject being treated, on the
severity of the efffiction, on the manner of administration and on the judgement of the
prescribing physician.

In general an effective dosage for the CETP inhibitors of this Invention, their
prodrugs and the salts of such compounds and progrugs is in the range of about 0.01
to about 100 mg/kg/day, preferably about 0.1 to about 5 mg/kg/day.

An espedially preferred dosage of [2R,4SH-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-8-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quincline-1-
carboxylic acid sthyl ester (torcetrapib) is about 15mg per day to about 240 mg per
day, preferably about 30 mg per day to about 120 mg per day. The dosage may be
administered In single or multiple dosages (e.g., bid).

A dosage of the combination pharmaceutical agents (e.g., antihypertensive
agents, statins) to be used in conjunction with the CETP inhibitors is used that is
effective for the indication belng treated.
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For example, typically an effective dosage for HMG-CoA reductase inhibltors
Is in the range of about 0.01 to about 100 mg/kg/day.

For example, typically an effective dosage for atorvastatin calcium (known as
atorvastatin hemicalclum or LIPITOR) or other salts of atorvastatin ls about 10 mg to
about 80 mg per day {(e.g., 10mg, 20mg, 40mg 80mg). '

For example, typically an effective dosage for antthypertensives is In the
range of about 0.01 to about 100 mg/kg/day.

For example, typlcally an effective dosage of amiodipine or a
pharmacetutically acceptable salt thereof (e.g., amlodipine besylate, amiodipine
mesylate) is in the range of about 5 mg to about 10 mg per day.

An axemplary dosage for the triple combination of amiodipine and a
pharmaceutically acceptable salt thereof (e.g., amlodipine besylate)atorvastatin and
a pharmaceutically acceptable salt thereof (e.g., atorvastatin hemicalcium) and
[2R,4S]-4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methoxycarbonylaminc}-2-ethyl-6-
trifluoromethyi-3,4-dthydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester (torcetrapib) is
in the range of 5-10mg per day/10-80mg per day/30-120mg per day.

For purposes of parenteral administration, solutions in sesame or psanut ol
or In aqueous propylene glycol can be employed, as well as sterile aqueomsdutiéns
of the corresponding water-eoluble salts. Such aqueous solutions may be sultably
buffered, if necessary, and the liquid diluent first rendered sotonic with sufficient
sallne or glucose. These agueous solutions are espedially sultable for intravenous,
intramuscular, subcutaneous and intraperitoneal Injection purposes. In this
connection, the sterfle aqueous media employed are ali readily obtainable by
standard techniques welkknown to those skilled in the art.

Methods of preparing various pharmaceutical compositions with a certain
armount of active ingredient are known, or will be apparent In light of this disclosure, to
those skilied in this art. For examples, see Remingion's Phermaceutical Sclences,
Mack Publishing Company, Eester, Pa., 15th Edition (1975).

Phammaceutical compositions according to the invention may contain 0.1%-
95% of the compound(s) of this invention, preferably 1%-70%. in any event, the
composition or formulation to be administered will contaln a quantity of a
compound(s) according fo the invention In an amount effective to treat the condiion
or disease of the subject belng treated.
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Since the-present invention reletes to the treatment of diseases and
conditions with 4 combination of active ingredients which may be administered
separately, the Invention also relates to combining'separate pharmacettical
compositions in kit form. The kit Includes two separate pharmaceutical compositions:
amiodipine or'a pharmaceutically acceptable acid addition sakt thereof and a statin or
a pharmaceutically acceptable salt thereof in association. The kit can include an
exemplary container means for containing the separate compositions such as a
divided bottle or a divided foll packet, however, the separate compositions may also
be contained within a single, undivided container. Typically the kit includes directions
for the administration of the separate components. The kit form Is particularly
advantageous when the separate components are preferably administered In
different dosage forms (e.g., oral and parenteral), are administered at different
dosage intervals, or when titration of the individual components of the combination is
desired by the prescribing physiclan.

An example of such a kit Is so-called blister pack. Blister packs are well
known In the packaging Industry and are belng widely used for the packaging of
pharmacsutical unit dosage forms (tablets, capsules, and the like). Blister packs
generally consist of a sheet of relatively stiff material covered with a foll of a
preferably transparent plastic material. During the packaging process recesses are
formed In the plastic foll. The recesses have the size and shape of the tablets or
capsules to be packed. Next, the tablets or capsules are placed In the recesses and
the sheet of relatively stiff material is sealed against the plastic foll at the fact of the
foil whichis opposite from the direction in which the recesses were formed. As a
result, the tablets or capsules are sealed in the recesses between the plastic foil and
the sheet. Preferably the strength of the sheet is such that the tablets or capsules
can be removed from the blister pack by manually applying pressure on the recesses
whereby an opening Is formed in the sheet at the place of the recess. The tablst or
capsule can then be removed via said opening.

It may be desirabie to provide a memory aid on the kit, e.g., in the form of
numbers next to the tablets or capsules wheraby the numbers correspond with the
days of the regimen which the tablets or capsules so specified should be ingested.
Another example of such a memory ald is a calendar printed on the card, e.g.,
Ancther example of such a memory aid Is a calendar printed on the card, e.g., as
follows "First Week, Monday, Tuesday, ...etc.... Second Week, Monday, Tuesday,...”
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elc. Other variations of memory alds will be readily apparent. A "daily dose" can be
a single tablet or capsule or several plils or capsules to be taken on a given day.
Also, a daily dose of Formula | compound can consist of one tablet or capsule while a
dally dose of the second compound can conslst of several tablets or capsules, and
vice versa. The memoary aid should reflect this. '

In another epecific embodiment of the invention, a dispenser designed to
dispense the dally doses one at a time in the order of their intended use is provided.
Preferably, the dispenser is equipped with a memory-aid, so as to further facllitate
comnpliance with the regimen. An example of such a memory-ald is a mechanical
counter which indicates the number of daily doses that has been dispensed. Ancther
example of such a memory-ald Is a battery-powered micro-chip memory coupled with
a liquid crystal readout, or audible reminder signal which, for example, reads out the
date that Iha last daily dose has been taken and/or reminds one when the next dose
is to be taken.

It should be understood that the invention is not limited to the particular
embodiments described herein, but that various changes and modifications may be
made without departing from the spirit and scope of this novel concept as defined by
the following claims. . '
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CLAIMS

1. A method of treating a disorder or condition selected from
oarebrovascﬁlar disease, coronary artery disease, ventricular dysfunction, cardiac
arrhythmia, pulmonary vascular disease, reno-vascular disease, renal disease,
splanchnic vascular disesss, vasculaf hemoetatic disease, diabetes, inflammatory
disease, autoimmune disorders and other systemic disease indications, immune
function modulation, pulmonary disease, anti-oxidant disease, sexual dysfunction,
cognitive dysfunction, schistosomiasis and cancer In @ mammal, comprising
administering to said mammal a therapeutically effective amount of a cholesteryl
ester transfer proteln (CETP) Inhibltor or a phamaceutically accaptable salt thereof;
optionally in combination with an HMG CoA reductase inhibitor or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, in amounts that render the active agents effective in the
treatment of said disorder or condition.

2.  Amethod of treating a disorder or condition selected from
cerebrovascular disease, coronary artery disease, ventricular dysfunction, cardiac
arrhythmla, puimonary vasculer disease, reno-vascular disease, renal disease,
splanchnic vasculer disease, vascular hemostatic disease, diabetes, inflammatory
disease, autoimmune disorders and other systemic disease Indications, immune
function modulation, pulmonary disease, anti-oxidant disease, sexual dysfunction,
cognitive dysfunction, schistosomiasis and cancer in a. mammal comprising
administering to said mammal a cholesteryl ester transfer protein (CETP) inhibitor
or a pharmacsutically acceptable salt thereof; and an antihypertensive agent or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, optionally in combination with an HMG
CoA reductase inhibitor or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in amounts
that render the active agents effective in the treatment of sald disorder or condition.

3. A method according to claim 1 or 2 wherein cerebrovascular disease
is selected from the group conslsting of ischemic attacks, lschemic stroke, acute
stroke, hemomhagic stroke, neurologic deficits post-stroke, or wherein the treatment
would shorten recovery time after stroke and pro(rida thrombolytic therapy for stroke.

4, A method according to claim 1 or 2 wherein coronary artery disease is
selected from the group consisting of atherosclerotic plaque, vulnerable plaque,
wiinerable plaque area, arterial calclfication, increased coronary artery calcium score,
dysfunctional vascular reactivily, vasodilation disorders, coronary artery spasm, first
myocardial infarction, myocardia re-infarction, ischemic cardiomyopathy, stent

PCT/IB2003/002792 %
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restenosis, PTCA restencsis, arterial restenosis, coronary bypass graft restencsis,
vascular bypass restenosis, decreased axercise treadmill ime, exertional dyspnea,
decreased exercise capacity, slient ischemia, increased severity and frequency of
jachemic symptoms, reperfusion after thrombolytic therapy for acute myocardjal

5. A method according to claim 1, wherein immune function dicease Is
selected from the group consisting of transplant vasculopathy, solid organ transplant
rejection, transplant rejection, impalred toxin sequestration/removal, elevated levels
of CXC chemokines, interleukins including interleukin-1, 6 and 8, neutrophli-activeting
protein-2 (NAP-2), melanoma growth stimulatory activity protein (MGSA), elevated
levels of CC chemokines, RANTES, MIP-1 alpha and beta, MCP-1, -2, -3, 4, -5
Eotaxin-1, -2, -3, C-reactive protein including highly sensitive C-reactive protein and |
TNFalpha.

6. A method according to clalm 1 or 2 wherein plasma small dense LDL,
axidized LDL, VLDL, apo{a) or Lp(a)) are reduced or pre-beta HDL, HDL-1,-2 and 3
particles are Increased.

7. A method according to claim 1 or 2 wherein diebstes Is selected from
the group conslsating of type |l diabetss, Syndrome X, Metabolic syndrome, lipid '
disorders associated with insulln resistance, non-insulin dependent diabetes,
microvascular diabetic complications, reduced nerve conduction velocity, reduced or
loss of vision, diabetic retinopathy, increased risk of amputation, decreased kidney
function, kidney fallure, Insulin resistance syndrome, plurf-metabolic syndrome,
central adiposity (viscaral)(upper body), diabetic dyslipidemia, decreased insulin
sensitization, diabetic retinopathy/neurapathy, diabetic nephropathy/micro and macro
anglopathy and micra/macro albuminuria, dlabetic cardiomyopathy, dlabetic
gastroparesls, increased hemoglobin glycostation, impaired renal and hepatic
function.

8. A method according to claim 1 or 2 wherein cognitive dysfunction is
selected from the group consisting of dementia secondary to atheroaclerosls,
fransient cerebral ischemic attacks, neurodegeneration, neuronal deficlent, and
delayed onset or procession of Alzhelmer’s diseass.

¢
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9. A 'method according to claim 1 or 2 wherein the CETP inhibitor is a
compound of formuia |

Formula |
or a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of said compound or of
said prodrug;
wherein R is Y, W-X or W-Y;
wherein W is carbonyl;
Xis -O-Y; .

wherein Y for each occurrence is independently Z or a fully saturated,
partially unsaturated or fully unsaturated one to ten membered straight or branched
carbon chain whereln the carbons, other than the connecting carbon, may optionally
be replaced wlth one or two heteroatoms selected independently from oxygen, sulfur
and nitrogen and said carbon Is optionally mono-, di--or tri-substituted independently
‘with halo, sald carbon Is optionally mono-substituted with hydraxy, said carbon is
optionally mono-substituted with oxo, sald sulfur is optionally mono- or di-substituted
with oxo and sald nitrogen is optionally mono-, or ;ii-subsﬂhltad with oxo;

R?is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated one to six
membered straight or branched carbon chain wherein the carbons, other than the
connecting carbon, may optionally be replaced with one heteroatom selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen wherein said carbon atoms are
optionally mono-, di- or tri-substituted independantly with halo, said carbon is
optionally mono-~substituted with axo said carbon is optionally mono-substituted with
hydroxy, said sulfur is optionally mono- or di-substituted with oxo; or sald R Is a
partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered ring
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optionally having one to two heteroatoms selected independently from axygen, sulfur
and nitrogen;

R Is a fully saturated, one or two membered carbon chaln wherein said
carbon Ig optionally mono-substituted with oxo, and said carbon chain is monp-
substituted with V, '

wherein V Is a partlally saturated, fully saturated or fully unsaturated five to
six membered ring optionally having one to three hateroatorlns selected
independently from oxygen, suffur and nitrogen;

wherein said V substituent is optionally mono-, di-, or tri-substituted
Independently with haio, (C,-C,)alkyl, wherein said (C-C)alkyl substituents are also
optionally substituted with from one to five fluorines;

R* s acetyl, formyl or (C+-Cg)alkoxycarbonyt;

R® and R® are hydrogen;

R® and R are independently hydrogen, halo, (Cy-Ca)alkoxy or a saturated
(Cy-C2)alkyl chain wherein sald (C,-Cz)alky! chain is optionally mono-, d}- or tri-
substituted independently with fluorines.

10. A method according to claim 1 or 2 wherein the CETP Inhibitor

is [2R,4S] 4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyi}-methaxycarbonyl-amino}-

2-gthyl-8-rrifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld

ethyl ester or a pharmacsutically acceptabie salt of said compounds.

11. A pharmacautical composition comprising:

(a) a cholesieryl ester transfer proteln (CETP) inhibitor or a
phamacaeutically acceptable salt thereof;

(d) an antihypertensive agent or a pharmacsistically acceptable salt
thereof; and

{e) a phammaceutically acceptable carrier or dliiuent.

12. A phammacseutical composition comprising:

(a) a cholesteryl ester transfer protein (CETP) Inhibltor or a
pharmacesutically acceptabie salt thereof:

(e) an HMG CoA reductase Inhibitor or a pharmaceutically
acceptable salt thereof;

(f) an anthypertensive agent or a pharmacsutically acceptable salit
thereof; and

(g) a pharmaceutically acceptable carrier or diuent.
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13. A phamaceutical composition according to clalm 12 wherein the HMG
CoA reductase inhibitor is selected from the group consisting of lovastatin,
simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin, glenvastatin, dalvasta'ﬁn.
carvastatin, crilvastatin, bervastatin, cerivastatin, rosuvastatin, ptavastatin,
mevastatin, or rivastatin and wherein said antihypertensive agent is a caicium
channel blocker, an ACE inhibitor, an A-ll antagonist, a dluretic, a beta-adrenergic
recaptor blocker or an alpha-adrenergic receptor blocker.

14. A phamaceutical composition according to claim 12 or 13 comprising
rosuvastatin or hemicalcium salt of atorvastatin.

15. A method according to claim 11, 12 or 14 wherein sald calclum
channel blocker is amlodipine or a phamaceutically acceptable sait thereof.
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METO DE TRATAMIENT INHIBIDORES DE LAPTEC Y
ENTES ANTIHIPERTENSIV

Esta invencién se refiere a inhibidores de [a proteina de transferencia
de ésteres de colesteriio (PTEC), a composiciones farmacéuticas que
contienen dichos inhibldores, y al uso de dichos inhibidores para tratar cierias
enfermedades/estados, opcionalmenie combinados con algunos agentes
terapéuticos, por ejemplo, agentes antihipertensivos.

Antecedentes de la Invencién

La arterosclerosis y su enfermedad arterial coronaria (EAC) asociada es
la causa principal de mortalidad en el mundo industrializado. A pesar de los
intentos de modificar los factores de riesgo secundarios (fumar, obesidad, falta
de ejercicio) y el tratamiento de la dislipidemia con la modificacién de la dieta y
la terapia con farmacos, la enfermedad coronaria (EC) sigue siendo la causa
de muerte mas comiin en EE.UV., donde la enfermedad cardiovascular supone
44% de todas las muertes, con §3% de éstas asociadas con la enfermedad
coronaria ateroesclerética.

Se ha mostrado que el rlesgo de desarollar este estado estd muy
correlacionado con ciertos niveles de lipidos en el plasma. Aunque e C-LDL
elevado puede ser la forma de dislipidemia més reconocida, no es en absoluto
el dnico lipido significativo asociado que confribuye a la EC. El C-HDL también
es un factor de riesgo conocido para ia EC (Gordon, D.J., et al., "High-density
Lipoprotein Cholesterol and Cardiovascular Disease”, Circulation, (1989), 79:
8-15).

Los niveles altos de colesterol LDL y triglicéridos se correlacionan
positivamente, mientras que los niveles altos de colesterol HDL se
correlacionan negativamente con el riesgo de desarroliar enfermedades
cardiovasculares. Por lo tanto, la dislipidemia no es el Gnico perfil de riesgo
para la EC, sl no que puede comprender una o mas aberraciones de lipidos.

Entre los muchos factores que controlan los niveles en el plasma de
estos principlos de los que depende Ia enfermedad, ia actividad de ia protelna
de transferencia de ésteres de colesterllo (PTEC) afecta a los tres. El papel de
esta glicoprotelna del plasma de 70.000 dalton que se encuentra en una serie
de especies animales, incluyendo seres humanos, es transferir el éster de
colesterilo y triglicéridos entre particulas de lipoproteinas, incluyendo
lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoprotelnas de baja densidad (LDL),
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), y quilomicrones. El resuitado neto
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de la actividad de la PTEC es una disminucién del colesterol HDL y un
aumento del colesterol LDL. Se cree que este efecto en el perfil de
lipoproteinas es proaterogénico, especialmente en sujetos cuyo periil de
lipidos constituye un mayor riesgo para la EC.

La patente de EE.UU. cedida con caracter general n® 6.197.786 (cuya
descripcion se incorpora aqul como referencia) describe ciertos inhibidores de
la PTEC incluyendo el éster etllico del acido [2R,4S]4-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)}-metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carbaxllico, también conocido como torcetrapib. Ademas, se describe que
estos inhibidores de la PTEC son itiles para indicaciones tales como
aterosclerosis, enfermedad vascular periférica, dislipidemia, hiperbetalipo-
proteinemia, hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia familiar, trastomnos cardiovasculares, angina, isquemia,
Isquemia cardiaca, apoplejia, infarto de miocardio, lesibn por reperfusion,
reestencsis angioplasica, hipertension, complicaciones vasculares de la
diabetes, obesidad o endotoxemia.

Ademds, se expone que los inhibidores de la PTEC son tiles
combinados con un segundo compuesto, siendo dicho compuesto un inhibidor
de la HMG-CoA-reductasa, un Inhibidor de la proteina microsomal
transportadora de triglicéridos (MTP)secrecion de ApoB, un activador de
PPAR, un inhibidor de la reabsorcién de Acldos biliares, un inhibidor de la
absorcién de colesterol, un inhibidor de la sintesis de colesterol, un fibrato,
niacina, una resina de Intercambio iénico, un antioxidante, un inhibidor de
ACAT o un secuestrante de &cidos biliares. Barter, Philip J.; Brewer, H. Bryan;
Chapman, M. John; Hennekens, Charles H., Rader, Daniel J.; Tall, Alan R.,
Hanson Institute and Department of Cardiology (P.J.B.), Royal Adelaide
Hospital, Adelaide, Australia, NY, EE.UU. Arterioscierosis, Thrombosis and
Vascular Blology (2003), 23(2), 160-167, es una discusion relacionada con los
estudios de inhibidores de la PTEC.

Suma la_Invencidn

La presente invencion se refiere a un método (designado el método A)
para tratar un trastomo o estado seleccionado de enfermedad cerebrovascular,
enfermedad arterial coronaria, hipertension, disfuncion ventricular, armitmia
cardiaca, enfermedad vascular pulmonar, enfermedad vascular periférica,
enfermedad renovascular, enfermedad renal, enfermedad vascular esplacnica,
enfermedad hemostética vascular, diabetes, enfermedad inflamatoria,
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trastomos autoinmunes y otras indicaciones de enfermedad sistémica,
modulacién de la funcién Inmunitaria, enfermedad pulmonar, enfermedad
antioxidante, disfuncién sexual, disfuncién cognitiva, esquistosomiasis y cancer
en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la proteina de transferencia de
ésteres de colesterilo (PTEC) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptable; opcionalmente combinado con un inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en cantidades que
hacen a los agentes activos eficaces en el tratamiento de dicho trastomo o
estado.

Otro aspecto de esta invencién es un método (designado el método B)
para tratar un trastorno o estado seleccionado de enfermedad cerebrovascular,
enfermedad arterial coronaria, hipertensién, disfuncién ventricular, arritmia
cardlaca, enfermedad vascular pulmonar, enfermedad vascular periférica,
enfermedad renovascular, enfermedad renal, enfermedad vascular esplacnica,
enfermedad hemostitica vascular, diabetes, enfermedad inflamatoria,
trastomos autoinmunes y ofras indicaciones de enfermedad sistémica,
modulacién de la funcién inmunitaria, enfermedad pulmonar, enfermedad
antioxddante, disfuncién sexual, disfuncién cognitiva, esquisicsomiasis y cancer
en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero un inhibidor de
la protelna de transferencia de ésteres de colesterilo (PTEC) o una de sus
sales farmacéuticamente aceptable; y un agente antihipertensivo o una de sus
sales farmacéuticamente aceptable, opcionalmente combinado con un
inhibldor de la HMG-CoA-reductasa o0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptable, en cantidades que hacen a los agentes activos eficaces para tratar
dicho trastomo o estado.

Un método preferido de acuardo con los métodos A o B es en el que fa
enfermedad cerebrovascular se selecciona del grupo que consta de ataques
isquémicos, apoplejla aguda, apoplejla hemorragica, deficiencla neurolégica
después de apoplejla, en el que el tratamiento reducira el tiempo de
recuperacién después de la apoplejia y proporcionara terapia trombolitica para
la apoplejla.

Un método preferido de acuerdo con los métodos A o0 B, es en el que la
enfermedad arterial coronaria se selecciona del grupo que consta de placa
ateroesclerftica, placa wulnerable, zona de placa wulnerable, calcificacibn
arterial, aumento del valor de calcio de la arteria coronaria, reactividad
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vascular disfuncional, trastomos de vasodilatacion, espasmo arterlal coronario,
primer infarto de miocardio, reinfarto de miocardio, cardiomiopatia isquémica,
reestenosis del stent, reestenosis de ACTP, reestenosis arterial, reestenosis
de injerto de bypass coronario, reestenocsis de bypass vascular, disminucion
del tiempo de ejercicio en el tapiz rodante, angina de pecho/dolor de pecho,
disnea de esfuerzo, disminucion de la capacldad de ejercicio, isquemia,
Isquemia silenciosa, aumento de la gravedad y frecuencia de los sintomas
isquémicos, reperfusion después de terapia trombolltica para el infario de
miocardio agudo.

Un método preferido de acuerdo con el método B, es en el que la
hipertension se selecciona del grupo que consta de trastomos de |lpidos con
hipertensidn, hipertensién sistélica e hipertension diastdiica.

Un método preferido de acuerdo con los métodos A o B, es en el que se
reducen las LDL densas y pequefas, LDL oxidadas, VLDL, apo(a) o Lp(a) en
el plasma, o se aumentan las particulas de pre-beta HDL, HDL-1, -2 y 3.

Un método preferido de acuerdo con los métodos A o B, es en el que la
diabetes se selecciona del grupo que consta de diabetes de tipo i, Sindrome
X, sindrome metabdlico, trastomos de llpidos asociados con resistencia a
Insulina, diabetes no dependiente de insulina, complicaciones diabéticas
microvasculares, reduccién de la velocidad de conduccién del nervio,
reduccidn o pérdida de vision, retinopatia diabética, aumento del riesgo de
amputacién, disminucién de la funcién renal, Insuficiencia renal, sindrome
metabdlico, sindrome de resistencia a insulina, sindrome plurimetabblico,
adiposidad central (visceral, parte superior del cuerpo), dislipidemia diabética,
disminucién de la sensibilizacién a insulina, retinopatia diabética/neuropatia,
nefropatia diabética/micro y macro angiopatia, y micro/macro albuminuria,
dislipidemia, cardiomiopatla diabética, gastroparesia diabética, obesidad,
aumento de la glicosilacion de hemoglobina, funcién renal y hepatica dafiada.

Un método preferido de acuerdo con los métodos A o B, es en el que la
disfunclén cognitiva se selecciona del grupo que consta de demencia
secundaria a la aterosclerosis, ataques isquémicos cerebrales transitorios,
neurodegeneracion, deficiencia neuronal, y aparicién retardada o avance de la
enfermedad de Alzheimer.

Un método preferido de acuerdo con los métodos A o B, es en el que el
inhibidor de PTEC es un compuesto de formula |
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~0 uno de sus profarmacos, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compuesto o de dicho profarmaco;

enlaqueR'es Y, W-X o W-Y;

en los que W es carbonilo;

X es -0-Y,

en los que Y en cada caso es independientemente Z o una cadena de
carbonos lineal o ramificada, de uno a diez miembros, totalmente saturada,
parcialmente Insaturada o totalmente insaturada, en la que los carbonos,
distintos del carbono conector, se pueden sustituir- opcionalmente por uno o
dos heterogdtomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y
nitrbgeno, y dichos carbonos est4n opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estdn opcionaimente
monosustituidos con oxo, dicho azufre estad opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrdgeno esta opcionalmente mono o disustituido con oxo;

R? es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a sels
miembros, parcialmente saturada, totalmente saturada o totalmente insaturada,
en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden sustituir
opcionalmente por un heteroatomo independientemente seleccionado de
oxigeno, azufre y nitrdgeno, en la que dichos atomos de carbono estan
opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente con halégeno,
dichos carbonos estdn opcionalmente monosustituidos con oxo, dichos
carbonos estin opcionalmente monosustituldos con hidrox, dicho azufre esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo; o dicho R? es un anillo de tres a
seis miembros, parcialmente saturado, totalmente saturado o totalmente
insaturado, que opcionaimente tiene de uno a dos heteroatomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno;
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R® es una cadena de carbonos de uno o dos miembros, totalmente
saturada, en la que dichos carbonos estan opcionalmente monosustituidos con
oxo, y dicha cadena de carbonos esta monosustituida con V;

en la que V es un anillo de cinco a seis miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a tres heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno;

en la que dicho sustituyente V estd opcionalmente mono, di, o
frisustituido independientemente con halégeno, alquilo {C:+-Cz), en el que
dichos sustituyentes aiquilo (C4-C,) también estén opcionalmente sustituidos
con uno a cinco atomos de fldor,

R* es acetilo, formilo, o alcoxi(C4-Cg)-carbonilo;

R®y R® son hidrégeno;

R® y R’ son independientemente hidrogeno, halégeno, alcoxi (C+-Ca), 0
una cadena de alquilo (C4-C;) saturada, en la que dicha cadena de alquilo (C-
Cz) estd opcionalmente mono, di o trisustituida independientemente con
atomos de fitior.

Un método preferido de acuerdo con los métodos A o B, es en el que el
inhibidor de la PTEC es el éster etlico del acido [2R,4S]-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)}-metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolina-1-carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable de dichos
compuestos.

Todavia ofro aspecto de esta invencldn es una composicion
farmacéutica (designada C) que comprende:

(a) un inhibidor de la proteina de transferencia de ésteres de colesterilo
(PTEC) o una de sus sales farmacéuticamente aceptable;

(b) un agente antihiperiensivo 0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptable; y

(c) un vehiculo o dlluyente farmacéuticamente aceptable.

Todavia otro aspecto de esta invencibn es una composicion
farmacéutica (designada D) que comprende:

(a) un inhibidor de Ia protelna de transferencia de ésteres de colesterilo
(PTEC) o una de sus sales fammacéuticamente aceptable;

(b) un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable;
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(c) un agente antihipertensivo 0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptable; y

(d) un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica preferida (designada E) de acuerdo con
las composiciones C o D, es en la que el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
se selecciona del grupo que consta de lovastatina, simvastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina, glenvastatina, dalvastatina, carvastatina,
crilvastatina, bervastatina, cerivastatina, rosuvastatina, pitavastatina,
mevastatina, o rivastatina, y en la que dicho agente antihipertensivo es un
bloqueador del canal de calcio, un inhibidor de la ECA, un antagonista de A-ll,
un diurético, un bloqueador del receptor beta-adrenérgico o un bloqueador del
receptor alfa-adrenérgico.

Una composicion farmacéutica preferida (designada F) de acuerdo con
las composiciones D o E, estd compuesta de rosuvastatina o la hemisal de
calcio de la atorvastatina.

Una composicion farmacéutica preferida de acuerdo con las
composiciones C, D o F, es en la que dicho bloqueador del canal de calcio es
amiodipina o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

La presente Invencién también se refiere a un método para tratar un
trastorno o estado seleccionado de enfermedad cerebrovascular, enfermedad
arterial coronaria, hipertensién, disfuncién ventricular, arritmia cardiaca,
enfermedad vascular pulmonar, enfermedad vascular periférica, enfermedad
renovascular, enfermedad renal, enfermedad vascular esplacnica, enfermedad
hemostatica vascular, diabetes, enfermedad inflamatoria, trastornos
autoinmunes y otras indicaciones de enfermedad sistémica, modulacién de la
funcién inmunitaria, enfermedad pulmonar, enfermedad antioxidante,
disfuncién sexual, disfuncién cognitiva, esquistosomiasis y cancer en un
mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la protelna de transferencia de
ésteres de colesteriio (PTEC) o0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptable; opcionalmente combinado con un inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en cantidades que
hacen a los agentes activos eficaces en el tratamiento de dicho trastomo o
estado.

La presente invencién se refiere ademés a un método para tratar un
trastorno o estado seleccionado de enfermedad cerebrovascular, enfermedad
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arterial coronaria, hipertensién, disfuncién ventricular, amitmia cardiaca,
enfermedad vascular pulmonar, enfermedad vascular periférica, enfermedad
renovascular, enfermedad renal, enfermedad vascular esplacnica, enfermedad
hemostatica vascular, diabetes, enfermedad inflamatoria, trastornos
autoinmunes y otras Indicaciones de enfemedad sistémica, modulacion de la
funcibn Inmunitaria, enfermedad pulmonar, enfermedad antioxidante,
disfuncién sexual, disfuncién cognitiva, esquistosomiasis y cancer en un
mamifero (incluyendo un ser humano hombre 0 mujer) que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de transferencia de ésteres de colesterilo (PTEC) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable; y un agente antihipertensivo o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable, opcionalmente combinado con un inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en
cantidades que hacen a los agentes activos eficaces en el tratamiento de dicho
trastorno o estado.

La presente Invencién se refiere ademéas a un método para tratar un
trastomo ¢ estado seleccionado de enfermedad cerebrovascular, enfermedad
arterial coronaria, hipertensién, disfuncion ventricular, armitmia cardiaca,
enfermedad vascular pulmonar, enfermedad vascular periférica, enfermedad
renovascular, enfermedad renal, enfermedad vascular esplacnica, enfermedad
hemostatica vascular, diabetes, enfermedad inflamatoria, trastomos
autoinmunes y ofras indicaciones de enfermedad sistémica, modulacién de la
funcién inmunitaria, enfermedad pulmonar, enfermedad antioxidante,
disfuncién sexual, disfuncién cognitiva, esquistosomiasis y cancer en un
mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar a un
mamifero que necesite dicho tratamiento una cantidad de un compuesto de
Formula |,

Férmula |
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uno de sus profarmacos, ¢ una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o de dicho profarmaco;

enlaque R'es Y, W-X o W-Y;

en los que W es un carbonilo, tiocarbonilo, sulfinilo o sulfonilo;

X es -0-Y, -S-Y, -N(H)-Y o -N-(Y).;

en los que Y en cada caso es independientemente Z o una cadena de
carbonos lineal o ramificada, de uno a diez miembros, totlaimente saturada,
parcialmente Insaturada o totaimente insaturada, en la que los carbonos,
distintos del carbono conector, se pueden sustituir opcionalmente por uno o
dos heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrégeno estad opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionaimente monosustituida con Z;

en los que Z es un anillo de tres a ocho miembros, parcialmente
saturado, totaimente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro heterodtomos independientemente seleccionados de
oxigeno, azufre y nitrdgeno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parclaimente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionalmente tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente Z estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con haiégeno, alquenilo (Cx-Cs), alquilo (Cs-
Ce), hidroxd, alcoxi (C-Cs), alquil(C4-C,4)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
alquiloxi(C.-Cse)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C-Ce)}-amino, en los que
dicho sustituyente alquilo (C-Cs) esta opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con halégeno, hidroxi, alcoxi (C1-Ce), alquil(C+-Cs)-tio,
amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi(C-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-
alquil(C-Ce)-amino, y dicho sustituyente alquilo (CiCs) también esta
opcionalmente sustituido con uno a nueve atomos de fiGor;

R? es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a seis
miembros, parcialmente saturada, totalmente saturada o totalmente insaturada,
en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden sustituir
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opcionalmente por uno o dos heterodatomos independientemente
seleccionados de oxigeno, azufre y nitrbgeno, en la que dichos dtomos de
carbono estan opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente con
halégeno, dichos carbonos estdn opcionalmente monosustituidos con oxo,
dichos carbonos estidn opcionalmente monosustituidos con hidroxi, dicho
azufre esta opcionalmente mono o disustituido con oxo, dicho nitrégeno esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo; o dicho R? es un anillo de tres a
siele miembros, parcialmenie saturado, totalmente saturado o totalmente
insaturado, que opcionalmente tiene de uno a dos heterodtomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno, en la que
dicho anillo R? esta opcionalmente unido por alquilo (C1-Cy);

en la que dicho anillo R? estsd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con halégeno, alquenilo (Cx-Ce), alquilo (C4-Cs), hidrox,
alcox (C+-GCs), alquil(C4-C,)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi(C,-
Cs)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(Cs+-Ce)~amino, en los que dicho
sustituyente alquilo (C-Cs) estd opcionalmente mono, di o trisustituido
Independientemente con halégeno, hidrox, alcoxi (C1-Ce), alquill{C-C4)-tio, oxo
o alqulloxi(C-Ce)-carbonllo;

R® es hidrégeno o Q;

en el que Q es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totaimente saturada, parcialmente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustituir opclonalmente por un heterodtomo seleccionado de oxlgeno, azufre y
nitrdgeno, y dichos carbonos estan opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre estd opcionaimente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrbgeno est4d opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con V;

en la que V es un anillo de tres a ocho miembros, parcialmente
saturado, totalmente saturado o totalmente Insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrdgeno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
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opcionaimente tlenen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en la que dicho sustituyente V estd opcionalmente mono, di, il o
tetrasustituido independientemente con halégeno, alquilo (C+-Cs), alquenilo
(CCe), hidroxi, alcoxi (C4-Ce), alquil(C+-Cs)-tio, amino, nitro ciano, oxo,
carboxamoilo, mono-N o di-N,N-alquil(C,-Cs)-carboxamoilo, carboxi,
alquiloxi(C4-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C+-Ce)-amino, en los que
dichos sustituyentes alquilo (C1-Ce) 0 alquenilo (C»-Ce) estan opcionalmente
mono, dl o trisustituidos independientemente con hidroxi, alcoxi (C4-Cs),
alquil(C+-C,)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi(C,-Ce)-carbonilo,
mono-N- o di-N,N-alquil(C-Cs)-amino, y dichos sustituyentes alquilo (C4-Cs) 0
alquenllo (C-Cs) también estdn opcionalmente sustituidos con uno a nueve
atomos de fidor;

R* es ciano, formilo, W'Q', W'V', alquilen(C-C,)-V' o V%

en los que W' es carbonilo, tiocarbonilo, SO 0 SO,

en los que Q' es una cadena de carbonas lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totaimente saturada, parcialmente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos se pueden sustituir opcionalmente por un
heterodtomo seleccionado de oxigeno, azufre y nitrégeno, y dichos carbonos
estdn opclonalmente mono, di o trisustituidos independientemente con
halégeno, dichos carbonos estan opcionalmente monosustituidos con hidrox,
dichos carbonos estadn opcionalmente monosustituidos con oxo, dicho azufre
estd opclonalmente mono o disustituido con oxo, dicho nitrégeno esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo, y dicha cadena de carbonos esta
opcionalmente monosustituida con V*;

en los que V' es un anillo de tres a sels miembros, parcialmente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado que tiene opcionaimente
de uno a dos heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno,
azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos condensados
de fres a seis miembros, parciaimente saturados, totalmente saturados o
totalmente Insaturados, considerados Independientemente, que opcionalmente
tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente V' estd opcionaimente mono, di, tri o
tetrasustituido independientemente con halégeno, alquilo {C-Cs), alcoxi (Cs-
Ces), hidroxi, oxo, amino, nitro, ciano, alquiloxi(C+-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-
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N,N-alquil(C:-Ce)-amino, en los que dicho sustituyente alquilo (C4-Cs) esta
opcionalmente monosustituldo con oxo, y dicho sustituyente alquilo (C4-Cs)
estd también opcionalmente sustituido con uno a nueve 4tomos de fior;

en los que V? es un anillo de cinco a siete miembros, parcialmente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que contiene de uno a
cuatro heterodtomos independientemente selecclonados de oxigeno, azufre y
nitrégeno;

en los que dicho sustituyente V? estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con haldgeno, alquilo (C-C,), alcox {C4-C.),
hidroxi, u oxo, en el que dicho alquilo (C:-C,) tiene opcionalmente de uno a
cinco atomos de fldor; y

en la que R® debe contener V, o R* debe contener V",

R’ R®, R" y R* son independientemente hidrégeno, un enlace, nitro o
halégeno, en los que dicho enlace estd sustituido con T o una cadena de
carbonos lineal o ramificada (C,-Cs2), parciaimente saturada, totalmente
saturada o totalmente insaturada, en la que los carbonos se pueden sustituir
opcionalmente por uno o dos  heterodtomos  seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, en ia que dichos atomos
de carbono estan opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente
con halégeno, dichos carbonos estdn opcionalmente monosustituidos con
hidroxi, dichos carbonos estdn opcionalmente monosustituidos con oxo, dicho
azufre estd opcionalmente mono o disustituido con oxo, dicho nitrégeno esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo, y dicha cadena de carbonos esta
opcionalmente monosustituida con T;

en los que T es un anillo de tres a doce miembros, parcialmente
saturado, totaimente saturado o totaimente insaturado que tiene de uno a
cuatro heteroadtomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno, o un anillo biclclico que consta de dos anillos condensados de tres
a seis miembros, parclaimente saturados, totaimente saturados o totaimente
insaturados, considerados independientemente, que opcionaimente tienen de
uno a cuatro heterodtomos seleccionados Independientemente de nitrdgeno,
azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente T estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, alquilo (C+-Ce), alquenilo (C
Cs), hidroxi, alcoxi (Cy-Cs), alquil(C:-Cs)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
alquiloxi(C4-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C-Ce)-amino, en los que
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dicho sustituyente alquilo (C-Cs) esta opcionalmente mono, di o trisustituido
Independientemente con hidroxi, alcoxi (C4-Cs), alquil{C+-C4)-tio, amino, nitro,
ciano, oxo, carboxi, alquiloxi{C-Cg)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil{C1-Ca)-
amino, y dicho sustituyente alquilo (C-Cs) tiene también opcionalmente de uno
a nueve atomos de flGor;

enla que R°y R®, o R®y R', y/o R” y R® también se pueden considerar
juntos y pueden formar al menos un anillp, que es un anillo de cuatro o ocho
miembros, parcialmente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a tres heterodtomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, azufre y oxigeno;

en la que dichos anillos formados por Ry R, oR®*y R, yo R’ y R®
estan opcionalmente mono, di o trisustituidos con halégeno, alquilo (C-Cs),
alquil(C,-C,)-sulfonilo, alquenilo (CzCs), hidroxi, alcoxi (C-Ce), alquil(Ci-Cs)-
tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi(Cs-Cs)-carbonilo, mono-N- o di-
N,N-alquil(C+-Ce)-amino, en los que dicho sustituyente alquilo (Ci-Cs) esté
opcionalmente mono, di o trisustituido independientemente con hidroxd, alcoxi
(C+-Ce), alquil(C,-C,)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi{(C-Cs)-
carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil{(C+-Cs)-amino, y dicho sustituyente alquilo
(C+-Cy) tiene también opcionalmente de uno a nueve atomos de fiGor;

opcionalmente combinado con un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa o
una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en cantidades que hacen a los
agentes activos eficaces en el tratamiento de dicho trastorno o estado.

La presente invencién se refiere ademds a un método para tratar un
trastorno o estado seleccionado de enfermedad cerebrovascular, enfermedad
arterial coronaria, hipertensién, disfuncién ventricular, amitmia cardiaca,
enfermedad vascular pulmonar, enfermedad vascular periférica, enfermedad
renovascular, enfermedad renal, enfermedad vascular esplacnica, enfermedad
hemostatica vascular, diabetes, enfermedad inflamatorla, trastornmos
autoinmunes y otras indicaciones de enfermedad sistémica, modulacion de la
funcién inmunitaria, enfermedad puimonar, enfermedad antioxidante,
disfuncion sexual, disfunciébn cognitiva, esquistosomiasis y cdncer en un
mamifero (Incluyendo un ser humano hombre o mujer), que comprende
administrar a un mamifero que necesite dicho tratamiento una cantidad de un
compuesto de Férmula |,
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uno de sus profirmacos, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o de dicho profarmaco;

enla que R'es Y, W-X o W-Y;

en los que W es un carbonilo, tiocarbonilo, sulfintio o sulfonilo;

X es -0-Y, -8-Y, -N(H)-Y o -N-(Y):;

en los que Y en cada caso es independientemente Z 0 una cadena de
carbonos lineal o ramificada, de uno a diez miembros, totaimente saturada,
parclaimente insaturada o totalmente insaturada, en la que los carbonas,
distintos del carbono conector, se pueden sustituir opclonalmente por uno o
dos hetercdtomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y
nitr6geno, y dichos carbonos estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opclonalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrégeno estad opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esti opcionalmente monosustituida con Z;

en los que Z es un anillo de tres a ocho miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totalmente Insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro heterodtomos independientemente seleccionados de
oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico que consta de dos anilllos
condensados de tres a sels miembros, parciaimente saturados, totaimente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionalmente tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente Z estA opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, alquenilo (C-Cs), alquilo (Cs-
Cs), hidroxi, alcoxi (C4-Ce), alquil(C-Cq)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
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alquiloxi(C4-Cg)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil{C-Ce)}-amino, en los que
dicho sustituyente alquilo {C-Cs) estad opcionalmente mono, di o trisustituido
independlentemente con halégeno, hidroxl, alcoxi (Cq-Ce), alquil{C:-C)-tio,
amino, nitro, clano, oxo, carboxi, alquiloxi(C+-Cs)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-
alqui{C+-Ce)-amino, y dicho sustituyente alquilo (C:-Cs) también esta
opcionalmente sustituido con uno a nueve atomos de fluor;

R? es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a seis
miembros, parcialmente saturada, totalmente saturada o totalmente insaturada,
en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden sustituir
opcionalmente por uno o dos heterodtomos Independientemente
seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno, en la que dichos atomos de
carbono estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente con
halégeno, dichos carbonos estin opcionaimente monosustituidos con axo,
dichos carbonos estdn opcionaimente monosustituidos con hidrox, dicho
azufre estd opcionalmente mono o disustituido con oxo, dicho nitrégeno esta
opclonalmente mono o disustituido con oxo; o dicho R? es un anillo de tres a
siete miembros, parciaimente saturado, totalmente saturado o totalmente
insaturado, que opcionalmente tiene de uno a dos heteroatomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno, en la que
dicho anillo R? esta opcionalmente unido por alquilo (C-Cq);

en la que dicho anillo R® estad opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con halégeno, alquenilo (CxCs), alquilo (Cs-Cs), hidroxi,
alcoxi (C1-Cs), alquil{C,-Cs)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi(C-
Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil{C+-Ce)}-amino, en los que dicho
sustifuyente alquilo (C4-Cs) estd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con halégeno, hidroxi, alcoxi (C4-Co), alquil(C4-C4)-tio, oxo
o alquiloxi(C+-Ce)-carbonilo;

R® es hidrégeno o Q;

en el que Q es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totalmente saturada, parcialmente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustituir opcionalmente por un heterodtomo seleccionado de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estan opcionalmente mono, di o trisustituidos
independlentemente con halégeno, dichos carbonos estan opcionalimente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estian opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre estad opcionalmente mono o disustituido
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con oxo, dicho nitrégeno estd opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con V;

en la que V es un anillo de tres a ocho miembros, parciaimente
saturado, totaimente saturado o totalmente insaturado, que opcionaimente
tiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionalmente tienen de uno a cuatro heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azuire y oxigeno;

en la que dicho sustituyente V estd opcionalmente mono, di, tri o
tetrasustituido independientemente con halégeno, alquilo (C-C,), alquenilo
(CxCs), hidroxi, alcoxi (Cy-Cs), alquil{C4-C.)-tio, amino, nitro ciano, oxo,
carboxamoilo, mono-N o  dI-N,N-alquil(C+-Ce)-carboxameilo, carboxi,
alquiloxi{C4-Cs)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C-Cs)-amino, en los que
dichos sustituyentes alquilo (C4-Cs) 0 alquenilo (C>-Cs) estan opcionalmente
mono, dl o trisustituidos independientemente con hidrox, alcoxi (C4-Cs),
alquil(C4+-C,)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi{(C-Cs)-carbonilo,
mono-N- o di-N,N-alquil(C-Ce)-amino, y dichos sustituyentes alquilo (C+-Ce) 0
alquenilo (Cx-C,) también estdn opcionalmente sustituidos con uno a nueve
atomos de fiGor;

R* es clano, formilo, W'Q', W'V', alquilen(C:-C,)-V' o V&

en los que W' es carbonllo, tiocarbonilo, SO o SO3,

en los que Q' es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totalmente saturada, parcialmente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos se pueden sustituir opcionalmente por un
heteroatomo seleccionado de oxigeno, azufre y nitrégeno, y dichos carbonos
estan opcionalmente mono, di o frisustituidos independientemente con
halégeno, dichos carbonos estdn opcionalmente monosustituidos con hidrox,
dichos carbonos estidn opcionaimente monosustituidos con oxo, dicho azufre
estdA opcionalimente mono o disustituildo con oxo, dicho nitrégeno esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo, y dicha cadena de carbonos esta
opcionalmente monosustituida con V';

en los que V' es un anilio de tres a seis miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente
de uno a dos hetercdtomos seleccionados independientemente de oxigeno,
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azufre y nitrdgeno, o un anillo biclclico que consta de dos anillos condensados
de tres a seis miembros, parcialmente saturados, totaimente saturados o
totaimente insaturados, considerados independientemente, que opcionalmente
tlenen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente V' estd opcionalmente mono, di, tri o
tetrasustituldo independientemente con halégeno, alquilo {C+-Cs), alcoxi (Cs-
Cs), hidroxi, oxo, amino, nitro, ciano, alquiloxi(C4-Ce)-carboniio, mono-N- o di-
N,N-alquil(C,-Ce)-amino, en los que dicho sustituyente alquilo (C-Ce) esta
opcionalmente monosustituldo con oxo, y dicho sustituyente alquilo (C-Ce)
estd también opcionalmente sustituido con uno a nueve atomos de fidor,;

en los que V2 es un anillo de cinco a siete miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que contiene de uno a
cuatro heterodtomos independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y
nitrégeno;

en los que dicho sustituyente V* est4 opclonalmente mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, alquilo (C,-Cj), alcox (C+-Cz),
hidroxi, u oxo, en el que dicho alquilo (C:-C;) tiene opcionalmente de uno a
cinco Atomos de fllor; y

en la que R® debe contener V, o R* debe contener V'

R%, R°, R’ y R? son independientemente hidrogeno, un enlace, nitro o
halégeno, en los que dicho enlace estad sustituido con T, o una cadena de
carbonos lineal o ramificada (C:-Cy;), parclalmente saturada, totalmente
saturada o totaimente insaturada, en la que los carbonos se pueden sustituir
opcionalmente por uno o0 dos  heterodtomos  seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, en la que dichos atomos
de carbono estan opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente
con halégeno, dichos carbonos estan opcionalmente monosustituidos con
hidroxi, dichos carbonos estan opcionalmente monosustituidos con oxo, dicho
azufre estad opcionalmente mono o disustituido con oxo, dicho nitrégeno esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo, y dicha cadena de carbonos esta
opcionalmente monosustituida con T;

en los que T es un anillo de tres a doce miembros, parcialmente
saturado, fotalmente saturado o totalmente insaturado, que tiene
opcionalmente de wuno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrdgeno, o un anillo biciclico que
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consta de dos anillos condensados de tres a seis miembros, parcialmente
saturados, totaimente saturados o totaimente insaturados, considerados
independientemente, que opcionalmente tienen de uno a cuatro heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente T estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, alquilo {(C+-Ce), alquenilo {C»-
Ce), hidroxi, alcoxi (C+-Cs), alquil(C4-C,)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboux,
alquiloxo(C.-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C+-Ce)}-amino, en los que
dicho sustituyente alquilo (C+-Cs) esta opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con hidroxi, alcoxi (C4-Cs), alquil(C4-C4)-tio, amino, nitro,
clano, oxo, carboxi, alquiloxi(C4-Cs)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-aiquil(C+-Ce)-
amino, y dicho sustituyente alquilo {C-Cs) tiene también opcionalmente de uno
a nueve atomos de fidor;

enlaque R Y R%, o R'y R, y/o R” y R® también se pueden considerar
juntos y pueden formar al menos un anillo, que es un anillo de cuatro o ocho
miembros, parciaimente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a tres heterodtomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, azufre y oxigeno:

en la que dichos anillos formados por R°*y R, o Ry R, yo R"y R*
estdn opcionaimente mono, di o trisustituidos independientemente con
halégeno, alquilo (C+-Ce), alquil(Cy-Cs)-sulfonilo, alquenilo (CrCs), hidroxi,
alcoxl (C1-Cs), alquil(C+-Cy)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi(Cy-
Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil{Cs-Cs)-amino, en los que dicho
sustituyente alquilo (Ci-Cs) estd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con hidroxi, alcoxi {(C+-Cs), alquil{C,-C,)-tio, amino, nitro,
ciano, oxo, carboxl, alquiloxi{C-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C+-Ce)-
amino, y dicho sustituyente alquilo (C+-Cs) tiene tamblén opcionalmente de uno
a nueve atomos de flor;

y un agente hipertensivo 0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptable; opcionalmente combinado con un inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en cantidades que
hacen a los agentes activos eficaces en el tratamiento de dicho trastomo o
estado.

La expresion "enfermedad cerebrovascular”, tal como se usa aqul, se
selecciona, pero no se limita, del grupe que consta de ataques isquémicos (por
ejemplo, transitorio), apoplejla isquémica (transitoria), apoplejla aguda,
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apoplejla cerebral, apoplejla hemomagica, déficit neuroldgico después de
apoplejla, primera apoplejla, apoplejla recurrente, reduccién del tiempo de
recuperacion después de apoplejia, y administracién de terapia trombolitica
para la apoplejla. Preferiblemente la poblacién de pacientes incluye pacientes
con o sin apoplejia o enfermedad coronaria preexistente.

La expresiéon "enfermedad arterial coronaria®, tal como se usa aqul, se
selecciona, pero no se limita, del grupo que consta de placa ateroesclerdtica
(por ejemplo, prevencién, regresion, estabilizacién), placa wulnerable (por
ejemplo, prevencion, regresién, estabilizacién), zona de placa vulnerable
(reduccién), calcificacion arterial (por ejemplo, estenosis adrtica por
calcificacién), aumento del valor de calcio de la arteria coronaria, reactividad
vascular disfuncional, trastomos de vasodilatacién, espasmo arterial coronario,
primer infarto de miocardio, reinfarto de miocardio, cardiomiopatia isquémica,
reestenosis del stent, reestenosis de ACTP, reestenosis arterial, reestenosis
de Injerto de bypass coronario, reestenosis de bypass vascular, disminucién
del tiempo de ejercicio en el tapiz rodante, angina de pecho/dolor de pecho,
angina de pecho inestable, disnea de esfuerzo, disminucion de la capacidad
de ejercicio, isquemia (menor tiempo para), isquemia silenciosa {menor tiempo
para), aumento de la gravedad y frecuencia de los sintomas isquémicos,
reperfusién después de terapia trombolitica para el infarto de miocardio agudo.

El término "hipertension”, tal como se usa aqul, se selecciona, pero no
se limita, del grupo que consta de trastomos de lipidos con hipertension,
hipertensidn sistdlica e hipertension diastolica.

La expresion “disfuncién ventricular®, tal como se usa aqul, se
selecciona, pero no se limita, del grupo que consta de disfuncién sistdlica,
disfunclén diastdlica, Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia dilatada idiopética, y cardiomiopatia no
dilatada.

La expresién "anitmia cardiaca", tal como se usa aqul, se selecciona,
pero no se limita, del grupo que consta de arritmias auriculares, amritmias
supraventriculares, arritmias ventriculares y sindrome de muerte s(bita.

La expresién "enfermedad vascular pulmonar”, tal como se usa aqul, se
selecciona, pero no se limita, del grupo que consta de hipertension pulmonar,
bloqueo arterial periférico y embolia pulmonar.
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La expresion "enfermedad vascular periférica”, tal como se usa aqul, se
selecciona, pero no se limita, del grupo que consta de enfermedad vascular
periférica y claudicacién.

La expresion "enfermedad renovascular/renal”, tal como se usa aquli, se
selecciona, pero no se limita, del grupo que consta de enfermedad vascular
renal, hipertensién renal y estenosis arterial renal.

La expresién "enfermedad vascular esplacnica®, tal como se usa aqul,
se selecclana, pero no se limita, del grupo que consta de enfermedad intestinal
isquémica.

La expresion "enfermedad vascular hemostatica®, tal como se usa aqui,
se selecciona, pero no se limita, del grupo que consta de trombosis venosa
profunda, complicaciones vasooculsivas de la anemia de células falciformes,
venas varicosas, embolia pulmonar, ataques Isquémicos transitorios, sucesos
embdlicos, incluyendo apoplejla, en pacientes con valvulas cardiacas
mecénicas, sucesos embdlicos, incluyendo apoplejla, en pacientes con
dispositivos de asistencia ventricular derecha o izquierda, sucesos embdlicos,
incluyendo apoplejia, en pacientes con apoyo de bomba de balén intraaértico,
sucesos embdlicos, Incluyendo apoplejia, en pacientes con corazonhes
ariificiales, sucesos embolicos, incluyendo apoplejla, en pacientes con
cardiomiopatia, sucesos embdlicos, incluyendo apoplejla, en pacientes con
fibrilacién atrial o fiiter auricular.

El té&rmino "diabetes”, tal como se usa aqul, se refiere a cualquiera de
una serie de estados dlabetogénicos que incluyen diabetes de tipo |, diabetes
de tipo Il, Sindrome X, Sindrome metabdlico, trastoros de lIpidos asociados
con resistencia a insulina, tolerancia a la glucosa daflada, diabetes no
dependiente de insulina, complicaciones diabéticas microvasculares,
reduccion de la velocidad de conducclén del nervio, reduccién o pérdida de
visién, retinopatia diabética, aumento del riesgo de amputacidn, disminucion
de la funcién renal, insuficiencia renal, sindrome de resistencia a insulina,
sindrome plurimetabdlico, adiposidad central {visceral, parte superior del
cuerpo), dislipidemia diabética, disminucién de la sensibilizacién a insulina,
retinopatia diabética/neuropatia, nefropatla diabética/micro y macro
angiopatia, y micro/macro albuminuria, dislipidemia, cardiomiopatia diabética,
gastroparesia diabética, obesidad, aumento de la glicosilacién de hemoglobina
(incluyendo HbA1C), mejor control de la glucosa, funcion renal (diélisis, etapa
final) y hepética (suave, moderada, grave) dafiada.
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Las expresiones "enfermedad inflamatoria, trastonos autoinmunes y
otras enfermedades sistémicas”, tal como se usan aqul, se seleccionan, pero
no se limitan, del grupo que consta de esclerosis multiple, artritis reumatoide,
osteoartritis, sindrome del intestino irritable, enfermedad del intestino imitable,
enfermedad de Crohn, colitis, vasculitis, lupus eritematoso, sarcoidosis,
amiloidosis, apoptosis, y trastomnos de los sistemas complementarios.

La expresion "enfermedad de la funcién inmunitaria®, tal como se usa
aqul, se selecciona, pero no se limita, del grupo que consta de vasculopatia de
trasplante, rechazo de trasplante de 4rgano sdlido, rechazo de trasplante,
secuestro/eliminacidon de toxinas dafada, niveles elevados de quimioquinas
CXC, interleuquinas incluyendo interleuquina-1, 6 y 8, protelna activadora de
neutrdfilos-2 (NAP-2), protelna de actividad estimuladora del crecimiento de
melanoma (MGSA), niveles elevados de quimioquinas CC, RANTES, MIP-1
alfa y beta, MCP-1, -2, -3, 4, -5 y Eotaxina-1, -2, -3, protelna C reactiva
incluyendo proteina C reactiva altamente sensible y TNFalfa.

La expresion "enfermedad pulmonar®, tal como se usa aqul, se
selecciona, pero no se limita, del grupo que consta de fibrosis pulmonar,
enfisema, enfermedad pulmonar obstructiva, enfermedad pulmonar hipdxica
crénica, deficienclas antioxidantes, trastomnos hiperoxidantes y asma.

La expresion "enfermedad antloxidante®, tal como se usa aqul, se
selecciona, pero no se limita, del grupo que consta de envejecimiento,
mortalidad, apoptosis, y mayor tension oxidativa.

La expresion "disfuncién sexual®, tal como se usa aqui, se selecciona,
pero no se limita, del grupo que consta de disfuncién sexual masculina,
disfuncidon eréctil, disfuncién sexual femenina, y disfuncion de la excitacion
sexual femenina.

La expresién "disfuncién cognitiva®, tal como se usa aqul, se selecclona,
pero no se limita, del grupo que consta de demencia secundaria a Ia
aterosclerosis, neurodegeneracion, deficiencia neuronal, y aparicion retardada
o avance de la enfermedad de Alzheimer.

Adiclonalmente, los compuestos de PTEC y las combinaciones incluidas
aqui con éstos también son Utiles para enfermedades neurodegenerativas
tales como enfermedad de Parkinson, de Huntington, deposicién amiloide y
esclerosis lateral amilotréfica.

El término "céncer”, tal como se usa aqul, se define, pero no se limita,
como resistencia a la quimioterapia, crecimiento celular no regulado,
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hiperplasia {por ejemplo, hiperplasia prostatica benigna) y cualquiera de una
serie de multiplicacién o aumento anormal del nimero de células normales en
una disposicion normal en un tejido. Los compuestos y las combinaciones
incluidas aqul también son Gtiles para prevenir el céncer.

Los inhibidores de la PTEC y sus combinaciones incluidas aquf, son
dtiles para reducir el riesgo cardiovascular global y la valoracién de riesgo
global.

Los inhibidores de PTEC también son Gtiles para modular los !ipidos o
lipoprotelnas en el plasma y/o suero o tejidos, tales como subtipos de HDL (por
ejemplo, aumentar las particulas incluyendo pre-beta HDL, HDL-1, -2 y 3)
medido por precipitacién o por el contenido, tamafio, densidad, perfil de RMN,
FPLC y carga y nimero de particulas de apo-protelna y sus constituyentes; y
subtipos de LDL (incluyendo subtipos de LDL, por ejemplo, que disminuyen
LDL pequefias y densas, LDL oxidadas, VLDL, apo(a) y Lp(a)) medido por
precipitacion, o por el contenido, tamafio, densidad, perfil de RMN, FPLC y
carga de la apo-proteina; IDL y restos (disminucién); fosfolipidos {por ejemplo,
aumentar fosfolipidos HDL); apoliporpoteinas (aumentar de A-l, A-ll, A-lV,
disminucién total y de LDL B-100, disminuir B-48; modular C-li, C-lll, E, J);
paraoxonasa {(aumento, efectos antioxidantes, efectos antiinflamatorios);
disminuir (hiper)lipidemia post-prandial; disminuir triglicéridos, disminuir no-
HDL; elevar las HDL en sujetos con HDL bajo debido a la mayor masa o
actividad de PTEC y optimizar y aumentar las relaciones de HDL a LDL (por
elemplo, mayor que 0,25).

Los Inhibidores de PTEC también son Utiles para aumentar el derrame
de esteroles/produccion de acidos biliares tales como el transporte inverso del
colesterol; aumentar el demrame de lesiones; aumentar el transporte de
colesterol al higado, aumentar la produccién de acidos biliares; aumentar la
excrecidon de acidos biliares/esteroles; aumentar el flujo de dcidos biliares -
reducir colistasis de goto, piedras en la bilis, pancreatitis.

Los Inhibidores de PTEC también son Utiles para indicaciones
cardiovasculares tales como focos escleréticos arteriales; reduccion de la
mortalidad debido a sucesos cardiovasculares, reduccion de la morbilidad
debldo a sucesos cardiovasculares incluyendo, hospitalizacién, Ir a la sala de
urgencias, rehospitalizacion; mejora de la calidad de vida en pacientes con
enfermedad cardiovascular.



10

15

20

25

35

Ky“)

-23-

Los compuestos Inhibidores de la PTEC mejoran la capacidad de
ejerciclo en pacientes con insuficiencia cardiaca, mejoran el consumo de
oxigeno en pacientes con insuficiencia cardiaca, mejora la distancia que se
anda (por ejemplo, 6 minutos) en pacientes con insuficiencia cardiaca, y
aumentan el tiempo de ejercicio en tapiz rodante.

Los compuestos inhibidores de la PTEC también reducen los niveles de
protelna C reactiva en el suero humano, los niveles de moléculas de adhesién
celular Inducible (ICAM), niveles de moléculas de adhesion celular vascular
(VCAM), niveles de seleccién E, proteina C reactiva, fibrégeno, quimioquinas y
modulan el metabolismo de prostaglandinas (incluyendo prostaciclina PGI).

Los compuestos inhibidores de PTEC también tienen accidn
anticoagulantes y actividad antitrombética, y los compuestos inhibidores de [a
PTEC también reducen la agregacién de plaquetas, reducen los niveles de
fibrégeno y reducen los niveles de PAI-1.

Entre los compuestos especificos preferidos de la presente invencion se
incluyen los siguientes:

éster isopropilico del Aacido [2S,4S] 4-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-isoproplil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster isopropllico del &cido [2S,4S] 4-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-8-cloro-2-ciclopropil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster isopropllico del dcido [2S,4S] 2-ciclopropil-4-{(3,5-dicloro-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinglina-1-carboxllico;

éster terc-butllico del acido [2S5,4S] 4-[(3,5-bis-triftuorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster isopropllico del acido [2S,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster isopropllico del Acido [2S5,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-ciclobutil-6-trifluorometll-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster isopropllico del acido [2R,4S) 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;
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éster isopropllico del éacido [25,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino}-2-metoximetil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster 2-hidroxdetllico del acido [2R,4S) 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-trifiuocrometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster etilico del acido [2S5,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonii-amino}-2-ciclopropli-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster etllico del acido [2RA4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino)-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster propllico del &acido [25,4S] 4-[(3,5bis-triflucrometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster propllico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencll)-
metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster isopropllico del acido [25,4S) 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
formil-amino]-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster propllico del acido [2S,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-formil-
amino]-2-ciclopropil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxflico;

éster terc-butilico del acido [25,4S] 4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)}-amino]-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster isopropilico del Aacido [2R4S] 4dacelil-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico; o

éster etilico del &cido [2R,4S] 4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
amino]-2-metil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster isopropllico del acido [2S,4S] 4-{1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
ureido]-2-ciclopropil-6-trifiuorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;

éster etilico del acido [2R,4S] 4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
amino)-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;
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éster isopropllico del Aacido [2S,4S] 4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil}-amino]-2-metoximetil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster propllico del acldo [2S,4S] 4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
amino]-2-ciclopropil-6-trifiuorometil-3,4-dihidro~2H-quinolina-1-carboxllico;

éster etllico del acido [2S,4S] 4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
aminoj-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro~2H-quinolina-1-carboxilico;

éster isopropllico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
formil-amino]-2-etil-6-trituorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbaxilico;

éster etilico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometii-bencil)-formil-
amino]-2-metil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster isopropllico del &cido [25,4S] 4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil}-amino]-2-ciclopropil-5-trifiucrometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster etilico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bendcil)-formil-
amino)-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;

éster etllico del Acido [2S,4S] 4(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-formil-
amino]-2-ciclopropil-6-trifiuorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;

éster isopropllico del &cido [2R.4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
formil-amino)-2-metil-8-trifiuorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster isopropllico del acido [2R,4S] 4-]acetil-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil}-aming]-2-metil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxflico,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos.

La expresion "inhibidor de la HMG-CoA-reductasa® se selecciona, pero
no se limita, del grupo que consta de lovastatina, simvastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina, glenvastatina, dalvasiatina, carvastatina,
crilvastatina, Dbervastatina, cerivasiatina, rosuvastatina, pitavastatina,
mevastatina, o rivastatina.

La expresion "agente hipertensivo" que se puede usar de acuerdo con
esta invencidn es cualquier agente hipertensivo que sea eficaz, incluyendo,
por ejemplo, un bloqueador del canal de calcio, un inhibidor de la ECA, un
antagonista de A-ll, un diurético, un bloqueador del receptor beta-adrenérgico
o un bloqueador del receptor alfa-adrenérgico.

La presente invencién se refiere ademas a la hemisal de calcio de la
atorvastatina.
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La expresion "agente antihipertensivo® se selecciona ademds, pero no
se limita, de un bloqueador del canal de calcio, siendo dicho blogqueador del
canal de calcio verapamilo, diltiazem, mibefradil, isradipina, lacidipina,
nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, avanidpina,
amlodipina, manidipina, cilinidipina, lercanidlpina o felodipina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho bloqueador del canal de calcio.

La presente invencion se refiere ademas al bloqueador del canal de
calcio que se selecciona de felodipina, nifedipina o amiodipina, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidn se refiere ademés al agente hipertensivo que se
selecciona de un antagonista de A-ll, siendo dicho antagonista de A-ll
losartan, irbesartdn, telmisartdn, o valsartdn, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho antagonista de A-Il.

La presente invencion se refiere ademas al agente hipertensivo que se
selecciona de un diurético, siendo dicho diurético amilorida,
bendroflumetiazida, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién se refiere ademés al agente hipertensivo que se
selecciona de un bloqueador del receptor beta-adrenérgico, slendo dicho
bloqueador del receptor beta-adrenérgico carvedilol, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidn se refiere ademas al agente hipertensivo que se
selecciona de un inhibidor de la ECA, slendo dicho inhibidor de la ECA
benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril, perindopril, quinapril,
trandolapril, ramipril, zestril, zofenopril, cilaapril, temocapril, spirapril, moexipril,
delapril, imidapril, ramipril, terazosina, uradipina, indoramina, amolusalol,
alfuzosina o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién se refiere ademds a un agente antihipertensivo
que se selecciona de un bloqueador del receptor alfa-adrenérgico, siendo
dicho bloqueador del receptor alfa-adrenérgico, doxazosina, prazosina,
trimazosina, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende:

(a) un inhibidor de la protelna de transferencia de ésteres de colesterilo
(PTEC) o una de sus sales farmacéuticamente aceptable;

(b) un agente antihipertensivo o una de sus sales farmacéuticamente
aceptable; y
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(c) un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende:

(a) un inhibidor de la protelna de transferencia de ésteres de colesterilo
(PTEC) o una de sus sales farmacéuticamente aceptable;

(b) un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa o una de sus sales
farmacéuticamente acepiable;

(c) un agente antihipertensivo o una de sus sales farmacéuticamente
aceptable; y

(d) un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Tal como se usa aqul, el término mamifero se entiende que se reflere a
todos los mamiferos que contienen la PTEC en su plasma, por ejemplo,
conejos y primates tales como monos y seres humanos. Algunos otros
mamiferos, por ejemplo, perros, gatos, ganado, cabras, ovejas y caballios, no
contienen la PTEC en su plasma, y por lo tanto no estan incluidos aqul.

Las expresiones "que trata®, “tratar" o "tratamiento®, tal como se usan
aqui Incluyen tratamiento preventivo (por ejemplo, profilactico) y paliativo.

Por “farmacéuticamenie aceptable” se entiende que el vehiculo,
diluyente, excipientes y/o sales, deben ser compatibles con otros ingredientes
de la formulacién y no ser perjudiciales para su receptor.

La expresion "profarmaco” se reflere a compuestos que son precursores
de fdrmacos que después de la administracion, liberan el fanmaco in vivo por
algin proceso quimico o fisiolégico (por ejemplo, un profarmaco cuando se
lleva al pH fisiol6gico o por accién de enzimas, se convierte en la foma de
farmaco deseada).

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable® se refiere a sales
aniénicas no toxicas que contienen aniones tales como (pero no limitados)
cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, bisulfato, fosfato, acetato, maleato, fumarato,
oxalato, lactato, tartrato, citrato, gluconato, metanosulfonato y 4-
toluensulfonato. La expresion también se refiere a sales catidnicas no téxicas
tales como (pero no limitado) sales de sodlo, potasio, calcio, magnesio, amonio
o benzatina protonada (N,N'-dibenciletilendiamina), colina, etanolamina,
dletanolamina, etilendiamina, meglamina (N-metil-glucamina), benetamina (N-
benciifenetilamina), piperazina o trometamina (2-amino-2-hidroximetil-1,3-
propanodiol).
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Tal como se usan aqul, las expresiones "disolvente inerte para la
reacclon” y "disolvente inerte” se refiere a un disolvente o a una mezcla de
ellos, que no interacciona con las materias primas, reactivos, productos
intermedios o productos en una forma que afecte perjudiclaimente al
rendimiento del producto deseado.

El término "cis" se refiere a la orientaciébn de dos sustituyentes con
referencia a la relacién entre ellos y el plano del anillo (ambos "hacia arriba" o
ambos "hacia abajo"). Andlogamente, el término "trans” se refiere a la
orientacidn de dos sustituyentes con referencia a la relaclén entre ellos y el
plano del anillo (estando los sustituyentes en lados opuestos del anillo).

Alfa y beta se refiere a la orientacion de un sustituyente con referencia
al plano del anillo (es decir, de la pagina). Beta es por encima del plano del
anllio (es decir, de ia pagina) y alfa es por debajo del plano del anillo (es decir,
de la pagina).

El quimico experto en la técnica reconacerd que ciertos compuestos de
esta invencién contendrdn uno o0 mas atomos que pueden estar en una
configuraci6bn estereoquimica o geométrica  particular, dando lugar a
estereoisdémeros e isdmeros configuracionales. Todos dichos isbmeros y sus
mezclas estin Incluidos en esta invenclion. También se incluyen hidratos y
solvatos de los compuestios de esta Invencion.

Descripcién detall de la invenci

La invencidn no se limita a ninguna estructura o grupo particular de
inhibidores de la PTEC. Si no que la Invencion tiene aplicacion general para
inhibidores de PTEC como una clase. Se pueden encontrar compuestos que
pueden ser objeto de la invencién en una serle de patentes y solicitudes
publicadas, que incluyen DE 19741400 A1; DE 19741399 A1; WO 9914215
A1; WO 9914174; DE 19709125 A1; DE 19704244 A1; DE 19704243 A1; EP
818448 A1; WO 9804528 A2; DE 19627431 A1; DE 19627430 A1; DE
18627419 A1; EP 796846 A1; DE 19832159; DE 818197; DE 18741051; WO
9941237 A1; WO 9914204 A1; WO 9835837 A1l; JP 11049743; WO
200018721; WO 200018723; WO 200018724; WO 200017164, WO
200017165; WO 200017166; EP 992496; y EP 987251, todas las cuales se
incorporan aqul como referencia en su totalidad para todos los propdésitos.

Una clase de inhibidores de PTEC que tiene utilidad en la presente
invencién consta de 4-carboxiamino-2-metil-1,2,3 4-tetrahidroquinolinas
sustituidas que tienen la Férmuia |
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y sales, enantibmeros o estereoisbmeros de dichos compuestos
farmacéuticamente aceptables;

en la que R,y es Y, WX 0 Wr-Y;;

en el que W, es carbonilo, tiocarbonilo, sulfinilo o sulfonilo;

X es -0-Y), -8-Y), -N(H)-Y: 0 -N-(Y))z;

en los que Y, en cada caso es independientemente Z, o una cadena de
carbonos lineal o ramificada, de uno a diez miembros, totalmente saturada,
parciaimente Insaturada o totalmente insaturada, en la que los carbonos,
distintos del carbono conector, se pueden sustituir opcionalmente por uno o
dos heterodtomos selecclonados independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estin opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estadn opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estdn opcionaimente
monosustituido con oxo, dicho azufre esta opclonalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrégeno estd opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con Z;;

en los que Z, es un anlllo de tres a ocho miembros, parcialmente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro heterodtomos independientemente seleccionados de
oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biclclico que consta de dos anillos
condensados de fres a seis miembros, parciaimente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opclonalmente tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente Z, estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, alquenilo (C+Cs), alquilo (Cy-
Ce), hidroxi, alcox (C-Cs), alquil(C~-C,)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxilo,



—'.

10

15

20

25

35

\

alquiloxi(C-Cg)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil{(C-Ce)amino, en los que
dicho sustituyente alquilo (C4-Cs) estd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con halégeno, hidroxi, alcoxi (Cy-Ce), alquil(C1-Ca)-tio,
amino, nitro, ciano, oxo, carboxilo, alquiloxi{(C+-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-
N,N-alquil(C+-Ce)-amino, y dicho sustituyente alquilo (Ci-Cs) también esta
opcionalmente sustituido con uno a nueve atomos de fidor;

R:s es hidrégeno o Q;;

en el que Qi es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totalmente saturada, parcialmente insaturada o totalmente
insaturada, en Ia que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustituir opclonalmente por un heteroadtomo seleccionado de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estadn opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estan opcionaimente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opclonalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrdgeno estad opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustitulda con V;

en la que V|, es un anillo de tres a ocho miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado que tiene de uno a
cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno, o un anlllo biclclico que consta de dos anillos condensados de tres
a seis miembros, parcialmente saturados, totaimente saturados o totalmente
insaturados, considerados independientemente, que opcionalmente tienen de
uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
azufre y oxigeno;

en la que dicho sustituyente V, esta opcionalmente mono, di, tri o
tetrasustituido Independientemente con halégeno, alquilo (C-Ce), alquenilo
(CxCs). hidroxi, alcoxi (C-Cs), alquil{(C+-Cs)-tio, amino, nitro ciano, oxo,
carbamoilo, mono-N o di-N,N-alquil(C-Ce)alquilcarboxamoilo, carboxilo,
alquiloxi(C+-Ce)-carbonilo, mono-N- o dI-N,N-alqull(C-Ce)-amino, en los que
dichos sustituyentes alquilo (C-Ce) 0 alquenilo (C>-Cs) estdn opcionaimente
mono, di o trisustituidos independientemente con hidroxi, alcox (C-Ce),
alquil{(C4-C,)-tio, amino, nitro, clano, oxo, carboxilo, alquiloxi(C-Ce)-carbonllo,
mono-N- o di-N,N-alquil{(C,-Ce)-amino, y dichos sustituyentes alquilo (Cs-Cs) 0
alquenilo (C;-Ce) también estdn opcionalmente sustituidos con uno a nueve
atomos de fllor;
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R4 €5 Q4 0 Vi

en el que Q.4 es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totalmente saturada, parclalmente insaturada o totaimente
insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustituir opclonalmente por un heteroadtomo seleccionado de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrbgeno esta opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con Vi;

en la que Vis es un anillo de tres a seis miembros, parcialmente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que tiene
opcionalmente de uno a dos heteroatomos seleccionados independientemente
de axigeno, azufre y nitrégeno;

en la que dicho sustituyente Vi, esta opcionalmente mono, di, tri o
tetrasustituido independienterente con haldgeno, alquilo (C1-Ce), alcoxi (C4-
Ce), amino, nitro, ciano, alquiloxi(C-Ce)-carbonlio, mono-N- o dI-N,N-alquil(C;-
Cs)amino, en los que dicho sustituyente alquilo (C+-Cs) estd opcionalmente
monosustituldo con oxo, y dicho sustituyente alquilo (C4+-Cs) esid también
opcionalmente sustituido con uno a nueve atomos de fllor;

en la que Ry debe contener V,, 0 R4 debe contener Vi1; y Ris, Rie, Ry
Y Rias son cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi u oxi, en los que
dicho oxi esta sustituido con T, o una cadena de carbonos lineal o ramificada,
de uno a doce miembros, parcialmente saturada, totalmente saturada o
totaimente insaturada, en la que ios carbonos, distintos dei carbono conector,
se pueden sustituir opcionatmente con uno o dos heteroatomos seleccionados
Independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, y dichos carbonos estan
opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente con halégeno,
dichos carbonos estdn opcionaimente monosustituidos con hidroxi, dichos
carbonos estdn opcionalmente monosustituidos con oxo, dicho azufre esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo, dicho nitrébgeno esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo, y dicha cadena de carbonos esta
opcionalmente monasustituida con T;

en los que T, es un anillo de tres a ocho miembros, parcialmente
saturado, totalmente saturado o totaimente insaturado, que tiene
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opcionaimente de wuno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico que
consta de dos anillos condensados de tres a seis miembros, parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados, considerados
independientemente, que opcionalmente tienen de uno a cuatro heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente T, estdA opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, aiquilo (C-Cs), alquenilo (C-
Ca), hidroxi, alcoxi (C-Cs), alquil(C,-C4)-tlo, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
alquiloxi(C,-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C+-C¢)-amino, en los que
dicho sustituyente alqullo (C-Cs) estéd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con hidroxi, alcoxi (C1-Ce), alquil{C+-C4)-tio, amino, nitro,
ciano, oxo, carboxi, alquiloxi(C-Ce)~carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C-Ce)-
amino, y dicho sustituyente alquilo (C:-Cs) también esta opcionalmente
sustituido con uno a nueve atomos de fidor.

Se describen compuestos de Férmula | y sus métodos de preparacion
en la patente de Estados Unidos cedida con caracter general, n® 6.140.342,
patente de Estados Unidos n° 6.362.198, y publicacién de patente Europea
987251, todas las cuales se incorporan aqul como referencia en su totalidad
para todos los propésitos.

En una realizacién preferida, el inhibidor de PTEC se selecciona de uno
de los siguientes compuestos de Férmula I:

éster etilico del acido [2R.4S] 4-{(3,5-dicloro-bencil)-metoxicarbonil-
amino}-6, 7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster etilico del &cido [2R,4S] 4-[(3,5-dinitro-bencil)}-metoxicarbonil-
amino]-8, 7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster etllico del é&cido [2R4S] 4-[(2,6-dicloro-piridin-4-limetil)-
metoxicarbonil-amino]-6,7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster etilico del 4&cido [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-8, 7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster etflico del é&cido [2R4S] 4-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-8-metoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster etllico del 4cido [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-7-metoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;



10

15

20

25

(\\}(‘J

-33-

éster isopropllico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-6, 7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster etllico del acido [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
etoxlcarbonil-amino]-6,7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster 2,2,2-triflucroetllico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil}-metoxicarbonil-amino)-8, 7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster propllico del acido [2R.4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonll-amino]-6,7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster terc-butllico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-8,7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico; _

éster etllico del &cido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino}-2-metil-6-trifluorometoxi-3,4-dihidro-2H-guinolina-1-
carboxilico;

éster metllico del acido [2R.4S] (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(1-butiril-
6,7-dimetoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-carbamico;

éster metllico del 4cido [2R,4S] (3,5-bis-trifluorometil-bencil}-(1-butil-6,7-
dimetoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-carbamico; e

hidrocloruro del éster metllico del acido [2R.4S] (3,5-bis-trifluorometil-
bencil){1-(2-etil-butil)-6,7-dimetoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-
carbamico.

Otra clase de inhibidores de PTEC que tiene utilidad en la presente
invencién consta de 4-carboxiamino-2-metil-1,2,3,4,-tetrahidroquinolinas, que
tienen la formula 1
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Férmuila Il
y sales, enantidmeros o estereoisomeros de dichos compuestos
farmacéuticamente aceptables;

enla que Ry es hIdrOgeno. Y, Wi-X; 0 Wi-Yu;

en los que W), es un carbonilo, tlocarbonilo, sulfinilo o sulfonilo;

X, es ~O-Yy, -S-Yp, -N(H)-Yx 0 -N=(Yy)z:

en los que Y\, en cada caso es independientemente Z, o una cadena de
carbonos lineal o ramificada, de uno a diez miembros, totalmente saturada,
parclaimente insaturada o totalmente insaturada, en la que los carbonos,
distintos del carbono conector, se pueden sustituir opcionalmente por uno o
dos heteroatomos selecclonados independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con haldégeno, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con hidrod, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituldos con oxo, dicho azufre esta opclonalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrégeno esta opcionalmente mono o disustituldo con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con Z;

Z, es un anllo de tres a doce miembros, parcialmente saturado,
totaimente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente tlene de uno a
cuatro heterodtomos Independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y
nitrégeno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos condensados de tres
a seis miembros, parcialmente saturados, totaimente saturados o totaimente
insaturados, conslderados independientemente, que opcionalmente tienen de
uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente Z; estd opcionaimente mono, di o
trisustituido Independientemente con halégeno, alquenilo (CrGC,), alquilo {C,-
Ce), hidroxi, alcoxi (C+-Cs), alquil(C+-Cs)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
alquitoxi(C1-Cs)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C-Ce)amino, en los que
dicho sustituyente alquilo (C1-Cs) estd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con halégeno, hidroxi, alcoxi (C4-Cs), alquil(C+-Cs)-tio,
amino, nitro, ciano, oxo, carboxd, alquiloxi(C-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-
alqull(C,-Ce}-amino, y dicho sustituyente alquilo (C+-Ce) también esta
opcionalmente sustituldo con uno a nueve atomos de fldor;

Ris es hidrogeno o Qy;
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en el que Q; es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totalmente saturada, parclalmente insaturada o totalmente
Insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustituir opcionalmente con un heterodtomo seleccionado de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estdn opcionalmente mono, di o trisustituldos
Independientemente con halégeno, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opcionalmente mono o disustituido
con aoxo, dicho nitrégeno estd opcionaimente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos est4 opcionalmente monosustituida con Vy;

en la que V, es un anillo de tres a doce miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que tiene
opcionalmente de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
Independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico que
consta de dos anillos condensados de tres a sels miembros, parcialmente
saturados, totaimente saturados o totalmente Insaturados, considerados
independientemente, que opcionalmente tienen de uno a cuatro heteroatomos
selecclonados independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en el que dicho sustituyente V, estd opcionaimente mono, di, td o
tetrasustituido independientemente con halégeno, alquilo (C+-Cs), alquenlio
(CzCs), hidroxi, alcoxi (C.-Cs), alquii(C-C,)-tio, amino, nitro clano, oxo,
carbamoilo, mono-N o di-N,N-alquil{(C-Ce)-carboxamoilo, carboxi, alquiloxi(Cs-
Ce)-carbonilo, mono-N- © di-N,N-alquil(Ci-Ce)-amino, en los que dichos
sustituyentes alquilo (C1-Cs) 0 alquenilo (Cx-Cs) estdn opcionalmente mono, di
o trisustituldos Independientemente con hidroxi, alcoxi (C+-Ce), alquil(Cy-C4)-tlo,
amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi(C-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-
alquil(C-Ce)-amino, o dichos sustituyentes alquilo (C-Cs) 0 alquenilo (Cz-Cs)
estan opcionalmente sustituidos con uno a nueve a4tomos de fidor;

Ri4 €5 Qi 0 Vi

en los que Qu4 es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totalmente saturada, parclalmente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustitulr opclonalmente por un heteroadtomo seleccionado de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estin opcionalmente
monosustituidos con hidroxd, dichos carbonos estan opcionalmente
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monosustltuidos con oxo, dicho azufre esta opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrégeno estd opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con V.;

en la que Vi1 es un anillo de tres a seis miembros, parcialmente
saturado, totalmente saturado o totaimente insaturado que tiene de uno a dos
heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno;

en el que dicho sustituyente V., estd opcionalmente mono, di, tri o
tetrasustituido independientemente con halégeno, alquilo (C-Cs), alcoxi (Ci-
Cs), amino, nitro, ciano, alquilaxi(C+-Cg)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C,-
Ce)-amino, en los que dicho sustituyente alquilo (C+-Cs) estad opcionalmente
monosustituldo con oxo, y dicho sustituyente alquilo (C-Cs) estd también
opclonalmente sustituido con uno a nueve atomos de fldor;

en la que Rys debe contener Vy, 0 R4 debe contener Vi.y; Y Ris, R,
Riz Y Rus SOn cada uno independlentemente hidrégeno, un enlace, nitro o
halégeno, en los que dicho enlace esta sustituido con Ty, 0 una cadena de
carbonos lineal o ramificada (C.-Cs2), parciaimente saturada, totalmente
saturada o totalmente Insaturada, en la que los carbonos se pueden sustituir
opcionalmente con wuno o dos  heterodtomos  seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrbgeno, en la que dichos atomos
de carbono estan opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente
con halégeno, dichos carbonos estan opcionalmente monosustituidos con
hidroxi, dichos carbonos estan opcionalmente monosustituidos con oxo, dicho
azufre estd opcionalmente mono o disustituido con oxo, dicho nitrdgeno esta
opcionaimente mono o disustituido con oxo, y dichos carbonos estan
opcionaimente monosustituldas con Ty;

en los que Ty es un anillo de tres a doce miembros, parcialmente
saturado, totalmente saturado o f{otalmente insaturado, que tiene
opcionaimente de wuno a cuatro heterodtomos selecclonados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biclclico que
consta de dos anillos condensados, de fres a seis miembros, parcialmente
saturados, totalmente saturados o totaimente insaturados, considerados
independientemente, que opcionalmente tienen de uno a cuatro heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente T, esta opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, alquilo (C4-Cs), alquenilo (Cr
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Ce), hidroxi, alcoxi (C+-Cs), alquil(C+-C,)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
alquiloxi(C-Cs)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C;-Ce)-amino, en los que
dicho sustituyente alquilo (C:-Ce) estad opcionaimente mono, di o trisustituido
independientemente con hidroxi, alcoxi (C-Cs), alquil{C,-C,)-tio, amino, nitro,
clano, oxo, carbaxi, alquilaxi{(C-Cg)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C-Ce)-
amino, y dicho sustituyente alquilo (C;-Cs) también estd opcionaimente
sustituido con uno a nueve atomos de flGor;

con la condicion de que al menos uno de los sustituyentes Rys, Rie, Rur
¥ Ria N0 sea hidrégeno y no esté unido al resto de quinolina por ox.

Se describen compuestos de Formula Il y sus métodos de preparacion
en la patente de Estados Unidos cedida con caracter general n® 6.147.090,
solicitud de patente de Estados Unidos 09/671.400 presentada el 27 de
Septiembre, 2000, y publicacién PCT n® W000/17168, todas las cuales se
incorporan aqui como referencia en su totalidad para todos los propésitos.

En una realizacién preferida, el inhibidor de PTEC se selecciona de uno
de los siguientes compuestos de Férmula II:

éster etllico del acido [2R4S] 4-(3,5bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-metil-7-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster etllico del 4cido [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonii-amino]-7-cloro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster etllico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino}-6-cloro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster etllico del acido [2R.4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2,6,7 -trimetil-3,4-dihldro-2H-guinolina-1-carboxllico;

éster etflico del acido [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-6,7-dietil-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;

éster etllico del 4acido [2R4S] 4-(3,5blis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-6-etil-2-metll-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico; .

éster etllico del 4cido [2RA4S] 4-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-metil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinclina-1-
carboxilico; y

éster isopropllico del acido [2R.,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-metil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico.
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Ofra clase de inhibidores de la PTEC que tiene utilidad en la presente
invencibn consta de 4-carboxiamino-2-metil-1,2,3,4,-tetrahidroquinclinas
aneladas, que tienen la Férmula Il

5 Férmula Il
y sales, enantibmeros o esterecisomeros de dichos compuestos
farmacéuticamente aceptables;

en la que Ry es hidroégeno, Yy, WirXu 0 Wy-Yu;

en los que Wy, es un carbonilo, iocarbonilo, sulfinilo o sulfonilo;

10 Xur €5 ~O-Yu, -5-Ym, -N(H)-Ym 0 -N-(Y)z:

Ym en cada caso es independientemente Z, o una cadena de carbonos
lineal o ramificada, de uno a diez miembros, totalmente saturada, parcialmente
insaturada o totalmente Insaturada, en la que los carbonos, distintos del
carbono conector, se pueden sustitulr opcionalmente por uno o dos

15 heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estdn opcionaimente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opcionaimente mono ¢ disustituido

20 con oxo, dicho nitrdgeno estd opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos estd opcionalmente monosustituida con Zy;;

en los que Z, es un anillo de tres a doce miembros, parcialmente
saturado, totalmente saturado o totalmente Insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro heteroidtomos independientemente seleccionados de

25 oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos
condensados de tres a sels miembros, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionalmente tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;
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en los que dicho sustituyente Z, estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, alquenilo (Cx-Cs), alquilo (C;-
Ce), hidroxd, alcoxi (C1-Cs), alqull(C4-C,)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
alquiloxi(C4-Cy)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C+-Ce)amino, en los que
dicho sustituyente alquilo (C+-Ce) estad opcionalmente mono, di o trisustituido
Independientemente con halogeno, hidroxi, alcoxi (C1-Cs), alquil(Ci-Ca)-tio,
amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi(C-Ca)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-
alquil{C+-C¢)-amino, y dicho sustituyente alquilo (C,-Cs) estd opcionalmente
sustituido con uno a nueve atomaos de flor;

Rus es hidrégeno o Qy;

en el que Qyu es una cadena de carbonos lineal 0 ramificada, de uno a
seis miembros, totalmente saturada, parciaimente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustituir opcionalmente por un hetercatomo seleccionado de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estan opcionalmente mono, di o trisustituidos
independlentemente con halégeno, dichos carbonos estdn opcionaimente
monosustituidos con hidrox, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre estd opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrbgeno estd opclonalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos estéd opcionalmente manosustituida con Vy,;

en la que Vi es un anillo de tres a doce miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado que tiene opcionaimente
de uno a cuatro heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno,
azufre y nitrbgeno, o un anillo biclclico que consta de dos anillos condensados
de tres a seis miembros, parcialmente saturados, totalmente saturados o
totaimente insaturados, considerados independientemente, que opcionalmente
tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrbgeno, azufre y oxigeno;

en el que dicho sustituyente V,, estd opcionaimente mono, dl, tri o
tetrasustituido independientemente con halégeno, alquilo {C+-Cs), alquenilo
(CxCs), hidroxi, alcoxi (CCs), alquil(Cs-C4)-tio, amino, nitro ciano, oxo,
carbamoilo, mono-N o di-N,N-alquil(C,-Cs)-carboxamoilo, carboxi, alqulloxi(C;-
Ce)-carbonllo, mono-N- o di-N,N-alquil{C+-Ce}-amino, en los que dichos
sustituyentes alquilo (C,-Ce) 0 alquenilo (C2-Cs) estan opcionalmente mono, di
o trisustituidos independientermente con hidroxi, alcoxi (C4-Cs), alquil(Cs-C)-tio,
amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi{(C:-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-
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alqull{(C-C¢)-amino, y dichos alquilc (Ci-Ce) 0 alquenilo (CrCe) estan
opcionalmente sustituidos con uno a nueve 4tomos de fior;

Rie €S Qui1 0 Ving

en los que Qu-1 €8 una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totalmente saturada, parcialmente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustituir opcionalmente por un heterodtomo seleccionado de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estan opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con hidroxl, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrégeno estd opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con Viy.;

en la que V.41 es un anillo de tres a seis miembros, parcialmente
saturado, totaimente saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente
de uno a dos heterodtormos seleccionados independientemente de oxigeno,
azufre y nitrégeno;

en el que dicho sustituyente V., estd opcionalmente mono, dl, tri o
tetrasustituido independientemente con halégeno, alquilo {(C-Cs), alcox (Cs-
Cs). amino, nitro, ciano, alquiloxi(Cs-Ce)-carbonllo, mono-N- o di-N,N-alquil(C;-
Ce)-amino, en los que dicho sustituyente alquilo {(C-Ca) estd opcionalmente
monosustituido con oxo, y dicho sustituyente alquilo (C-Cs) tiene
opcionalmente de uno a nueve atomos de fldor;

en la que Ry.a debe contener Vy;, 0 Ry« debe contener Vy.q; y

Rus ¥ Rires © Rire ¥ Rur, ¥/0 Ry y Ruse S€ consideran juntos y forman al
menos un anillo de cuatro a ocho miembros que esta parciaimente saturado o
totaimente insaturado y que opcionalmente tiene de uno a tres heteroadtomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en la que dicho anillo o anillos formados por Rus ¥ Rus, 0 Rure Y Rur,
vo Ruwr y Rus estin opcionalmente mono, di o trisustituldos
independientemente con halégeno, alquilo (CCs), alquil(C,-C4)-sulfonilo,
alquenilo (CC.), hidroxi, alcoxi (C,-Cs), alquil(C,-C,)-tio, amino, nitro, ciano,
oxo, carboxi, alquiloxi(C4-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil{C,-Cs)-amino,
en los que dicho sustituyente alquilo {C-Cs) esta opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con hidroxi, alcoxi (Cy-Cs), alquil(Cy-Ca)-tio,
amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi(C-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-
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alquil(C-Ce)-amino, y dicho sustituyente alquilo (C1-Cs) opcionalmente tiene de
uno a nueve atomos de fldor;

con la condicion de que los Ry.s, Rie, Ry ¥ Ryns, cuando pueda darse,
que no forman al menos un anillo, sean cada uno independientemente
hidrégeno, halégeno, alcoxi (C-Cs) 0 alquilo (C4-Cs), Y dicho alquilo (C+-Cs)
tenga opclonalmente de uno a nueve 4tomos de fldor.

Se describen compuestos de Férmula Il y sus métodos de preparacion
en la patente de Estados Unidos cedida con carécter general n® 6.147.089,
patente de Estados Unidos n® 6.310.075, y solicitud de patente Europea n®
99307240.4 presentada el 14 de Septiembre, 1999, todas las cuales se
incorporan aqul como referencia en su totalidad para todos los propésitos.

En una realizacion preferida, el inhibidor de PTEC se selecciona de uno
de los siguientes compuestos de Formula lil:

éster etllico del &cido [6R,8S] 8-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-metil-2,3,4,6,7,8-hexahidro-ciclopenta[g]quinolina-1-
carboxllico;

éster etllico del &cido [6R,8S] 8-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxlcarbonil-amino)-6-metil-3,6,7,8-tetrahidro-1H-2-tia-5-aza-cicopenta[b}-
naftaleno-5-carboxllico;

éster etlllico del acido [2R4S] 4-[(3,5-bis-irifluorometil-bencil)-
metaxicarbonil-amino]-6-metil-3,6,7,8-tetrahidro-2H-furo[2,3-g]quinoclina-5-
carboxilico;

éster etllico del 4cido [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-metil-3,4,8,8-tetrahidro-2H-furo[3,4-g]quinolina-1-
carboxllico;

éster propllico del &acido [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonll-amino}-2-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-2H-benzo[g]qunolina-1-
carboxflico;

éster etllico del &cido [7R,9S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-7-metil-1,2,3,7,8,9-hexahidro-6-aza-
ciclopenta[a]naftaleno-6-carboxilico; y

éster etlico del 4&cido [6R,8S] 6-[(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-8-metil-1,2,3,6,7,8-hexahidro-9-aza-
ciclopenta[a]naftaleno-9-carboxilico.
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Otra clase de inhibidores de PTEC que tienen utilidad en la presente
invencibn consta de 4-carboxiamino-2-sustituido-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas,
que tienen la Férmula IV

*ulonm

Férmula IV

y sales, enantibmeros o0 esterecisomeros de dichos compuestos
farmacéuticamente aceptables;

en la que Ry.; es hidrégeno, Yy, WXy 0 WY

en los que Wy es un carbonilo, tiocarbonilo, sulfinilo o sulfonilo;

X es -0-Yy, -S-Yy, -N(H)-Yw 0 -N-(Yw)a:

en los que Yy en cada caso es independientemente Zy o una cadena
de carbonos lineal o ramificada, de uno a diez miembros, totalmente saturada,
parciaimente insaturada o totalmente insaturada, en la que los carbonos,
distintos del carbono conector, se pueden sustituir opcionalmente por uno o
dos hetero4dtomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y
nitrdgeno, y dichos carbonos estadn opcionalmente mono, di o trisustituldos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estdn opclonalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estan opcionaimente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrdbgeno estd opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esté opcionalmente monosustituida con Zyy;

en los que Zy es un anillo de tres a ocho miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totaimente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro heteroatomos independientemente seleccionados de
oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biclclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parcialmente saturados, totaimente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionalmente tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;
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en los que dicho sustituyente Z, estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, alquenlio (CxCs), alqullo {Cy-
Ca), hidroxi, alcoxi (C4-Cs), alqull(C-Cs)-tio, amino, nitro, clano, oxo, carbox,
alquiloxl(C4-Ce)-carboniio, mono-N- o di-N,N-alquil(C+-Cs}-amino, en los que
dicho sustituyente alquilo (C+-Cs) estd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con halégeno, hidroxi, alcoxi (C4-Cs), alquil{C+-Cg)-tio,
amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi{C-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-
alquil(C,-C¢)-amino, y dicho sustituyente alquilo (C-Cs) también esta
opcionalmente sustituido con uno a nueve atomos de fidor;

Rvaz es una cadena de carbonos lineal 0 ramificada, de uno a seis
miembros, parcialmente saturada, totalmente saturada o totalmente insaturada,
en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden sustituir
opcionalmente por uno o dos heterodtomos Independientemente
seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno, en la que dichos atomos de
carbono estédn mono, di ¢ trisustituidos independientemente con halégeno,
dichos carbonos estin opclonalmente monosustituidos con oxo, dichos
carbonas estin opcionalmente monosustituidos con hidrox, dicho azufre esta
opcionaimente mono o disustituido con oxo, dicho nitrégeno esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo; o dicho Ry es un anllio de tres a
siete miembros, parclaimente saturado, tolaimente saturado o totaimente
insaturado, que tiene opcionalmente de uno a dos heterodtomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno, en la que
dicho anillo Ry.2 est4 opcionalmente unido por alquilo (C1-Ca);

en la que dicho anllio Ry-2 estd opcionalmente mono, di o trisustituido
Independientemente con halégeno, alquenllo (Cz-Cs), alquilo (C4+-Ce), hidroxi,
alcod (C-Cs), alquil(C-Cq)-tio, amino, nitro, clano, oxo, carbox, alquiloxi(Cs-
Cs)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C-Ce)-amino, en los que dicho
sustituyente alquilo (Cs-Cs) estd opcionaimente mono, di o trisustituido
Independientemente con halégeno, hidroxi, alcoxi (C4-Cs), alquil(C4-C4)-tio, oxo
o alquiloxi(C+-Ce)-carbonilo;

con la condicién de que Ry no sea metllo;

Rw.s s hidrégena o Qy;

en el que Qv es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totalmente saturada, parciaimente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustituir opcionalmente por un heterodtomo seleccionado de oxigeno, azufre y
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nitrégeno, y dichos carbonos estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con haldégeno, dichos carbonos estdn opcionalimente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estin opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opcionalmente mono o disustituldo
con oxo, dicho nitrégeno esta opcionalmente mono o disustituido con oxo, v
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con Vyy;

en la que Vv es un anillo de tres a ocho miembros, parcialmente
saturado, totaimente saturado o totalmente insaturado que tiene opcionaimente
de uno a cuatro heteroatomos seleccionados independientemente de oxIgeno,
azufre y nitr6geno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos condensados
de fres a seis miembros, parciaimente saturados, totaimente saturados o
totaimente insaturados, considerados independientemente, que opclonalmente
tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno;

en el que dicho sustituyente Vi, estd opclonalmente mono, di, tri o
tetrasustituido independientemente con halégeno, alquilo (C¢-Cs), alquenilo
(CCe), hidroxi, alcoxi (C:-Cs), alquil(Ci-Cs)-tio, amino, nitro clano, oxo,
carboxamoilo, mono-N o di-N,N-alquli{(C+-Cs)alquilcarboxamollo, carbox,
alquilox)(C4-Cs)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C+-Cs)-amino, en los que
dichos sustituyentes alquilo {C+-Ce) 0 alquenilo (C-Ce) estan opcionaimente
mono, di o frisustituldos independientemente con hidroxi, alcoxi (C4-Cs),
alquil(C+-C¢)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi{C,-Cg)-carbonilo,
mono-N- o di-N,N-alquil(C-Ce)-amino, y dichos sustituyentes alquilo (C-Ce) 0
alquenilo (C+Ce) también estdn opcionalmente sustituidos con uno a nueve
atomos de fldor;

Riv4 €5 Q-1 0 Vv

en los que Q.1 es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno
a seis miembros, totaimente saturada, parciaimente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustituir opcionalmente por un heterodtomo seleccionado de oxigeno, azufre y
nitrdgeno, y dichos carbonos estan opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre estd opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrégeno estd opcionalmente mono o disustituldo con oxo, y
dicha cadena de carbonos esté opcionalmente monosustituida con Vi.+;



10

15

20

25

\(\56

-45-

en la que Vi, es un anillo de tres a seis miembros, parciaimente
saturado, totaimente saturado o totaimente insaturado, que tiene
opcionaimente de uno a dos heteroatomos independientemente seleccionados
de oxigeno, azufre y nitrégeno;

en la que dicho sustituyente V., estd opcionalmente mono, dl, tri o
tetrasustituido independientemente con haldgeno, alquilo (Ci-Ce), alcoxi (Cs-
Cs), amino, nitro, ciano, alquiloxi(C+-Cs)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C-
Ce)-amino, en los que dicho sustituyente alquilo {C+-Cs) est4 opclonalmente
monosustituido con oxo, y dicho sustituyente aiquilo (C-Ce) estd también
opcionalmente sustituido con uno a nueve atomos de fidior;

en la que Ry debe contener Vi, 0 R4 debe contener Viv..: y

R, Rive. Rivz ¥ Riva son cada uno independientemente hidrégeno, un
enlace, nitro o haldgeno, en los que dicho enlace ests sustituido con Ty, 0 Una
cadena de carbonos lineal o ramificada (C.-Cs2), parcialmente saturada,
totalmente saturada o totalmente insaturada, en la que los carbonos se pueden
sustitulr opcionalmente por uno o dos heteroatomos seleccionados
Independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, en la que dichos atomos
de carbono estan opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente
con halégeno, dichos carbonos estdn opcionalmente monosustituidos con
hidroxi, dichos carbonos estédn opcionalmente monosustituidos con oxo, dicho
azufre estd opcionalmente mono o disustituido con oxo, dicho nitrégeno esta
opcionalmente mono o disustituldo con oxo, y dichos carbonos estan
opcionalmente monosustituidos con Ty;

en los que Ty es un anillo de tres a ocho miembros, parcialmente
saturado, totalmente saturado o totaimente insaturado, que tiene
opclonalmente de wuno a cuatro heterodtomos seleccionados
Independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico que
consta de dos anlllos condensados de tres a seis miembros, parciaimente
saturados, totaimente saturados o totaimente insaturados, considerados
Iindependlenternente, que opcionalmente tienen de uno a cuatre heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, azuire y oxigeno;

en los que dicho sustituyente Tv estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con haldgeno, aiquilo (C1-Ce), aiqueniio (Cx
Ce), hidroxi, alcoxi (C4-Cs), alquil(C+-C,)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
alqulloxi(C4-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil{(C+-Cs)-amino, en los que
dicho sustituyente alquilo (Cy-Cs) estad opcionalmente mono, di o trisustituido
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independientemente con hidroxi, alcoxi {C1+-Cs), alquil(Cy-Cq)-tio, amino, nitro,
ciano, oxo, carboxi, alquiloxi(C-Cs)-carbonilo, mono-N- o dI-N,N-alquil(C+-Ce)-
amino, y dicho sustituyente alquilo (C-Ce) estd también opcionalmente
sustituido con uno a nueve atomos de fidor;

en la que Ry.s ¥ Rive, 0 Rivs ¥ Rvr, ¥/0 Ryvr y Rivs también se pueden
considerar juntos y pueden formar al menos un anillo de cuatro a ocho
miembros que estd parciaimente saturado o totalmente insaturado, y que
opclonalmente tiene de uno a tres heterodtomos independientemente
selecclonados de nitrdgeno, azufre y oxigeno;

en la que dicho anillo o anillos formados por Rivs ¥ Rivs, 0 Rve Y Riv-r,
y/o Rvz y Rwva estin opcionalmente mono, dl o trisustituldos
independientemente con halégeno, alquilo (Ci-Cs), alquil(C-C4)-sulfonllo,
alquenllo {Cs-Ca), hidraxi, alcoxi (C-Cs), alquil(C,-C4)-tio, amino, nitro, clano,
oxo, carboxi, alquiloxi(C-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil{C-Ce)-amino,
en los que dicho sustituyente alquilo (C.-Cs) estd opcionalmente mono, di o
trisustituldo independientemente con hidraxd, alcox (C+-Cs), alquil(C+-Cy)-tio,
amino, nitro, clano, oxo, carbox, alqulloxi(Cy-Cs)-carbonllo, mono-N- o di-N,N-
alquil(Cy-Ce)-amino, y dicho sustituyente alquiio (C+-Ce) tamblén esta
opcionalmente sustituldo con uno a nueve atomos de fiGor;

con la condicién de que cuando Ry. es carboxilo o alquil(Cs-Cy)-
carboxlo, entonces R4 no sea hidrégeno.

Se describen compuestos de Férmula IV y sus métodos de preparacion
en la patente de Estados Unidos cedida con carécter general, n® 8.187.786,
solicitud de patente de Estados Unidos en serie n° 09/685.300 presentada el
10/10/00, y publicacién PCT n°® WO 00/17164, todas las cuales se Incorporan
aqul como referencla en su totalldad para todos los propésitos.

En una reallzacién preferida, el inhibldor de PTEC se selecciona de uno
de los siguientes compuestos de Férmula IV:

éster Isopropllico del acido [25,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino}-2-isopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxflico; .

éster Isopropllico del acido [2S,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-6-cloro-2-ciclopropll-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster isopropllico del 4cido [2S,4S] 2-ciclopropil-4-[(3,5-dicloro-bencll)-
metoxicarbonll-amino}-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;
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éster terc-butllico del acido [25,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino}-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster Isopropllico del Acido [2R 4R] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster isopropllico del acido [2S,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonii-amino}-2-ciclopropil-6-triftuorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster isopropllico del &cido [2S,4S] 4-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-ciclobutil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster isopropllico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dlhidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster isopropflico del acido [2S.,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-metoximetil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster 2-hidroxi-etllico del Acido [2R,4S] 4-[(3,5-bls-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-etll-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster etllico del 4acido [2548] 4-4(3,5-bis-trifluorometil-bencll)-
metoxicarbonil-amino]-2-ciclopropil-8-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster etllico del acldo [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonii-amino)-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster propllico del 4acido [2S,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-ciclopropil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico; y

éster propfllico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico.

En una realizacién preferida, el inhibidor de la PTEC es el éster etllico
del acido [2R,4S] 4-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metoxicarbonil-amino]-2-etil-
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6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico, conocido como
torcetrapib. El torcetraplb se muestra en la siguiente Férmula

F

5 Los inhibidores de la PTEC, en particular el torcetrapib, y los métodos
para preparar dichos compuestos se describen en detalle en las patentes de
EE.UU. n® 6.197.786 y 6.313.142, en las solicitudes PCT n°® WO 01/40190A1,
WO 02/088085A2, y WO 02/088069A2, cuyas descripciones se incorporan
aqul como referencia. El torcetrapib tienen una solubilidad inusualmente baja

10 en entornos acuosos tales como el liquido del Idmen del tracto Gl humano. La
solubilidad acuosa del torcetraplb es menor que aproximadamente 0,04 ng/mi.
El torcetrapib debe estar presente en el tracto Gl en una forma con la
solubilidad potenciada con el fin de lograr una suficlente concenfracién de
farmaco en el tracto Gl con el fin de lograr suficiente absorcién en la sangre
15 para provocar el efecto terapéutico deseado.
Otra clase de inhibidores de PTEC que tiene utilidad en la presente
invencién consta de 4-(amino sustituido)-2-sustituido-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas, que tienen la Férmula V

20 Formula V
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y sales, enantibmeros o estereocisbmeros de dichos compuestos
farmacéuticamente aceptables;

en la que Ry es Yy, Wy-Xy 0 Wy-Yv;

en los que Wy es un carbonilo, tiocarbonilo, sulfinilo o sulfonito;

Xv €s -O-Yy, -S-Yy, -N(H)-Yy 0 -N-(Yv):

en los que Yy en cada caso es independientemente Zy 0 una cadena de
carbonos lineal o ramificada, de uno a diez miembros, totalmente saturada,
parcialmente insaturada o totalmente Insaturada, en !a que los carbongs,
distintos del carbono conector, se pueden sustitulr opcionalmente por uno o
dos heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estédn opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con haldgeno, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustltuidos con oxo, dicho azufre estad opclonalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrégeno estd opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con Zy;

en los que Zv es un anillo de tres a ocho mlembros, parciaimente
saturado, totaimente saturado o totaimente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro heterodtomos independientemente seleccionados de
oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biclclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parciaimente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionalmente tienen de uno a cuatro heterodtomos selecclonados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente Zy estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, alquenilo (Cz-C,), alquilo (Cy-
Cs). hidroxi, alcoxi (C4-Cs), alquil(C;-C4)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carbox,
alquiloxi(C,-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C+-Cs)-amino, en los que
dicho sustituyente alquilo (C-Ce) estd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con halégeno, hidroxd, alcoxi (Ci-Cs), alquil(C4-Cs)-tio,
amino, nitro, ciano, oxo, carbox, alquiloxi(C:-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-
alquil{(C:-Ces)-amino, y dicho sustituyente alquilo (Ci-Cs) también ests
opcionalmente sustituido con uno a nueve atomos de fidor,;

Rva s una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a seis
miembros, parciaimente saturada, totaimente saturada o totalmente insaturada,
en la que los carbonos, distinios del carbono conector, se pueden sustituir
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opcionalmente por uno o dos heterodtomos independientemente
seleccionados de oxigeno, azufre y nitrgeno, en la que dichos atomos de
carbono estin opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente con
hal6geno, dichos carbonos estdn opcionalmente monosustituidos con oxo,
dichos carbonos estin opcionalmente monosustituidos con hidrox!, dicho
azufre estd opcionalmente mono o disustituido con axo, dicho nitrgeno esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo; o dicho Ry.2 es un anillo de tres a
slete mlembros, parciaimente saturado, totaimente saturado o totalmente
insaturado, que opcionalmente tiene de uno a dos heteroatomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno, en la que
dicho anillo Ry.z esta opcionalmente unido por alquilo (C4-Cs);

en la que dicho anllio Ryv.2 estd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con halégeno, alquenilo (C2-Ce), alquilo (C+-Ce), hidrox,
alcoxi (C-Cs), alquil(C4+-Cy)-tio, amino, nitro, clano, oxo, carboxi, alquiloxi(C;-
Ce)carbonllo, mono-N- o di-N,N-alquil{C,-Cs)-amino, en los que dicho
sustituyente alquilo (Ci-Cs) estd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con halégeno, hidroxi, alcoxi (C1+-Cs), alquil{C:-C4)-tio, axo
o alqulloxi(C4-Ce)-carbonilo;

Rva es hidrégeno o Qy;

en el que Qy es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totaimente saturada, parciaimente Insaturada o totailmente
insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustitulr opcionalmente por un heteroitomo selecclonado de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estdn opcionaimente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estin opcionalmente
monosustituidos con hidroxd, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre estd opclonalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrdgeno estad opclonalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esté opcionalmente monosustituida con Vv,

en la que Vy es un anlllo de tres a ocho miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro heterodtomos seleccionados Independlentemente de
oxigeno, azufre y nitrdgeno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
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opcionaimente tienen de uno a cuatro heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en ia que dicho sustituyente Vy estd opcionalmente mono, di, tri o
tetrasustituido independientemente con halégeno, alquilo (C4-Cs), alquenilo
(C£Cs), hidroxi, alcoxi (Ci-Cs), alquil(C+-Cs)-tio, amino, nitro ciano, oxo,
carboxamoilo, mono-N o  di-N,N-alquil(C-Cs)-carboxamoilo, carboxi,
alquiloxi(C+-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil{C-Ce)-amino, en los que
dichos sustituyentes alqulle {C.-Cs) 0 alquenilo {C-Cs) estan opcionalmente
mono, di o trisustituldos independientemente con hidroxi, alcoxi (C:-Cs),
alquil(C+-C,)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi{C-Cg)-carbonilo,
mono-N- o di-N,N-alquil(C+-Ce)-amino, y dichos sustituyentes alquilo (C+-Cy) ©
alquenilo (C,-Ce) también estdn opcionaimente sustituidos con uno a nueve
Atomos de flior;

Rv« es clano, formilo Wy-1Qv-1, W\-1Vy.4, alquilen(C+-Cy)-Vy.1 0 Viva;

en los que Wy.; es carbonilo, tiocarbonilo, SO o SO,

en los que Qv.; s una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
sels miembros, toialmente saturada, parcialmente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos se pueden sustituir opcionalmente por un
heterodtomo seleccionado de oxigeno, azufre y nitrégeno, y dichos carbonos
estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente con
halégeno, dichos carbonos estan opcionalmente monosustituidos con hidroxi,
dichos carbonos estan opcionalmente monosustituidos con oxo, dicho azufre
esid opcionalmente mono o disustituldo con oxo, dicho nitrbgeno esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo, y dicha cadena de carbonos esta
opcionalmente monosustituida con Viy.y;

en la que Vv, un anillo de tres a seis miembros, parcialmente
saturado, totaimente saturado o totaimente insaturado, que opcionaimente
tiene de uno a dos heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrbgeno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos
condensados de tres a sels miembros, parcialmente saturados, totaimente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionaimente tienen de uno a cuatro heteroatomos seleccionados
Independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en la que dicho sustituyente Vy., estd opcionalmente mono, di, tri 0
tetrasustituido independientemente con halégeno, alquilo (C+-Ce), alcoxi (Cs-
Ce), hidroxi, oxo, amino, nitro, ciano, alquiloxi(C1-Ce)-carbonilo, mono-N- o di-
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N,N-alquil(C-Ce)-amino, en los que dicho sustituyente alquilo (C,-Ce) estd
opcionalmente monosustituido con oxo, y dicho sustituyente aiquilo (C-Co)
esta también opcionalmente sustituido con uno a nueve atomos de flGor;

en el que dicho suslituyente V.2 es un anillo de cinco a siete miembros
parcialmente saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que
contiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno;

en el que dicho sustituyente Vy. estd opclonalmente mono, di o
trisustituido con halégeno, alqullo {(C4+-C3), alcoxd (C4+-Cz), hidroxd, u oxo, en el
que dicho alquilo (C+-C;) tiene opcionalmente de uno a cinco atomos de fiGor; y

en la que Ry4 no Incluye oxicarbonilo directamente unido al nitrébgeno
de C*

en la que Ry.s debe contener Vy, o Ry4 debe contener Vy.,;

Rvs, Rvs, Rvz ¥ Rv.sson independientemente hidrégeno, un enlace, nitro
o halégeno, en los que dicho enlace esta sustituido con Ty, 0 una cadena de
carbonos lineal o ramificada (C-C.z), parcialmente saturada, totalmente
saturada o totalmente insaturada, en la que los carbonos se pueden sustituir
opcionaimente por uno o dos heterodtomos  seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, en la que dichos atomos
de carbono estan opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente
con halégeno, dichos carbonos estdn opcionalmente monosustituidos con
hidroxi, dichos carbonos estan opcionalmente monosustituidos con oxo, dicho
azufre estd opcionaimente mono o disustituido con oxo, dicho nitrégeno esta
opcionalmente mono o disustituildo con oxo, y dicha cadena de carbonos esta
opcionalmente monosustituida con Ty;

en los que Ty es un anillo de tres a doce miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que tlene
opcionaimente de wuno a cuatro heterodtomos seleccionados
Independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico que
consta de dos anlllos condensados de tres a seis miembros, parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente Insaturados, considerados
independientemente, que opcionalmente tienen de uno a cuatro heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente T, estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, alquilo (C+-Cs), alquenilo (Cz
Cs), hidroxd, alcoxi (C1-Ca), alquil(C1-Cs)-tio, amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
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alquiloxi{C,-Cg)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C-Cg)-amino, en los que
dicho sustituyente alquilo (C,-Cs) estd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con hidroxi, alcoxi (C4-Ce), alquil(C+-Cq4)-tlo, amino, nitro,
clano, oxo, carboxi, alquiloxi{(Cy-Cs)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C4-Cs)-
amino, y dicho sustituyente alguilo (C+-Cs) tiene también opcionalmente de uno
a nueve atomos de fltior;

en la que Rvs ¥ Ryvs, 0 Rvs ¥ Rvs, ¥/0 Rvz ¥ Rv.ae también se pueden
considerar juntos y pueden formar al menos un anillo que es un anillo de
cuatro a ocho miembros parciaimente saturado o totaimente insaturado, y que
opcionalmente tiene de uno a fires hetercatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en la que dicho anillo o anillos formados por Ry.s Y Rv.a, 0 Ryv.s ¥ Rvz, Y/O
Rvz ¥ Rv.s estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente
con halégeno, alquilo (C4-Cs), alquil{C,-C4)-sulfonilo, alquenilo (Cz-Cs), hidrox,
alcoxt (C4-Cs), alquil(C+-Cs)-tio, amino, nitro, clano, oxo, carboxi, alquiloxi(C+-
Ce)-carbonllo, mono-N- o di-N,N-alquil{C-Ce)-amino, en los que dicho
sustituyente alquilo (C-Cq) estd opcionalmente mono, di o trisustituido
Independientemente con hidroxi, alcoxi (C1-Cs), alquil(Cy-C4)-tio, amino, nitro,
clano, oxo, carbox, alqulloxi{Cy-Cs)-carbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(Cy-Ce)-
amino, y dicho sustituyente alquilo (C+-Cs) tiene también opcionalmente de uno
a nueve atomos de fidor.

Se describen compuestos de Férmula V y sus métodos de preparacién
en la patente de Estados Unidos cedida con carécter general n® 6.140.343,
solicitud de patente de Estados Unidos en serie n® 09/671.221 presentada el
27 de Septlembre, 2000, y publicacién PCT n® WO 00/17165, todas las cuales
se incorporan aqui como referencia en su totalidad para todos los propdsitos.

En una realizaclén preferida, el inhibidor de PTEC se selecciona de uno
de los sigulentes compuestos de Férmula V:

éster Isopropllico del acido [2S5,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
formil-amino}-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster propllico del acido [2S,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)}-formil-
amino]-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;

éster terc-butilico del Acido [2S5,4S] 4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-
bencll}-amino]-2-ciclopropil-6-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;
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éster isopropllico del &cido [2R,4S] 4-[acetil<(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro~2H-quinolina-1-carboxilico;

oster etllico del acido [2R,4S] 4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
amino)-2-metil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbaxllico;

éster isopropllico del acido [2S5,4S] 4{1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
ureido]-2-clclopropil-6-trifluorometll-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;

éster etllico del acido [2R,4S] 4-{acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;

éster isopropllico del &acido [2S,4S] 4-acetil-{3,5-bis-triflucrometil-
bencil }-amino}-2-metoximetil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster propllico del acido [2S,4S] 4-{acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
amino]-2-ciclopropil-6-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxftico;

éster etllico del acido [2S5,4S] 4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
aminoj-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster isopropllico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
formil-amino]-2-etil-6-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;

éster etllico del 4cido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-formil-
amino}-2-metil-6-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;

éster [sopropilico del écido [25,4S] 4-{acetil-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-amino]-2-ciclopropil-6-trifiluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster etllico del &cido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-formil-
amino}-2-etli-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;

éster etilico del Acido [2S5,4S] 4-[(3.5-bis-trifluorometil-bencil)-formil-
amino]-2-ciclopropil-6-trifiuorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxiiico;

éster isopropllico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
formil-amino]-2-metil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico; y

éster isopropllico del acido [2R,4S] 4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-
bencll)-amino]-2-metil-6-trifluorometii-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico.

Otra clase de inhibidores de PTEC que tiene utilidad en la presente
Invencién consta de cicloalcano-piridinas que tienen la Férmula VI
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Férmula VI

y sales, enantiomeros, o esterecisomeros de dichos compuestos
farmacéuticamente aceptables;

en la que

Aw indica un arilo que contiene de 6 a 10 atomos de carbono, que esta
opcionalmente sustituido con hasta cinco sustituyentes iguales o diferentes en
forma de un halégeno, nitro, hidroxilo, triluorometilo, trifluorometoxi, o un
alquilo, acllo, hidroxalquilo o alcoxi de cadena lineal o ramificada que
contienen hasta 7 Atomos de carbono cada uno, o en forma de un grupo de
acuerdo con la férmula -BNRvisRvi4, €0 la que

Rvis Y Rvis SON iguales o diferentes e indican un hidrégeno, fenilo, o un
alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 6 atomos de carbono,

Dy, indica un arilo que contiene de 6 a 10 atomos de carbono, que esta
opcionaimente sustituido con un fenilo, nitro, halégeno, triffuorometilo o
trifluorometox, o un radical de acuerdo con la férmula Ryi.s-Lwi-,

S
Rue

0 Rvie~Tw-Vyi-Xv), en las que

Rvis, Rvie Y Ryie indican, independientemente entre ellos, un clcloalquilo
que contiene de 3 a 6 atomos de carbono, o un arilo gue contiene de 6 a 10
4tomos de carbono, o un heterociclo mono, bi o triciclico, de 5 a 7 miembros,
opcionalmente condensado con benzo, saturado o insaturado, que contiene
hasta 4 heteroétomos de la serie de S, N y/o O, en la que los anlllos estan
opcionalmente sustituidos, en el caso de los anlllos que contienen nitrégeno
también por la funcién N, con hasta cinco sustituyentes iguales o diferentes en
forma de un halégeno, trifluorometilo, nitro, hidroxilo, clano, carboxlo,
trifluorometoxi, un acilo, alquilo, alquiitio, alquilaicoxi o alcoxicarbonilo de
cadena lineal o ramificada que contienen hasta 6 atomos de carbono cada
uno, un arilo o arilo sustituldo con trifluorometilo que contienen de 6 a 10
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atomos de carbono cada uno, o un heterociclo aromético de 5 a 7 miembros
opcionalmente condensado con benzo, que contiene hasta 3 heteroatomos de
la serie de S, N y/o O, y/o en forma de un grupo de acuerdo con la formula
BORVHo. -SRV|.11, -SO:RVHz 0 BNRw.13Rw-14, €0 las que

Rvi10, Rvi11 Y Rviiz indican, independientemente entre ellos, un arilo que
contiene de 6 a 10 atomos de carbono, que a su vez esta sustituido con hasta
dos sustituyentes iguales o diferentes en forma de un fenilo, halégeno o alquilo
de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 6 atomos de carbono,

Rwi1s ¥ Rwiie SON iguales o diferentes y tienen el significado de Ryis v
Rvis dado antes, o

Rvis ¥/0 Ryie indican un radical de acuerdo con la férmula

X - WA
" 4

Rw.y indica un hidrégeno o halégeno, y

Rwe indica un hidrégeno, halégeno, azido, trifluorometilo, hidroxilo,
trifluorometoxi, un alcoxi o alquilo de cadena lineal o ramificada que contienen
hasta 6 dtomos de carbono cada uno, o un radical de acuerdo con la fdrmula

-NRv1sRvi-10,
en la que

Rwiis Y Ru-1e SON iguales o diferentes, y tienen el significado de Rws ¥
Rwvis dado antes, o

Rwiz ¥ Rvis forman entre sl un radical de acuerdo con la férmula =0 o
=NRvi.17,
en la que

Rw.+7 indica un hidrégeno, o un alquilo, alcoxi o acilo de cadena lineal o
ramificada que contienen hasta 6 atomos de carbono cada uno,

Lw indica una cadena de alquileno o alquenlleno de cadena lineal o
ramificada que contienen hasta 8 &atomos de carbono cada una, que
opcionalmente estan sustituidas con hasta dos grupos hidroxilo,

Twi Yy Xw son iguales o diferentes, e indican una cadena de alquileno de
cadena lineal o ramificada que contiene hasta 8 atomos de carbono, o

Tw 0 Xy, indica un enlace,

Vv Indica un atomo de oxigeno o azufre o un grupo BNRv..1s, en el que

Rwi.1e Indica un hidrégeno o un alquilo de cadena lineal o ramificada que
contiene hasta 6 4tomos de carbono o un fenllo,
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Ev indica un cicloalquilo que contiene de 3 a 8 atomos de carbono, 6 un
alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 8 atomos de carbono,
que esta opcionalmente sustituido con un cicloalquilo que contiene de 3 a 8
adtomos de carbono o un hidroxilo, o un fenilo que estd opcionalmente
sustituido con un halégeno o trifluorometilo,

Rvi1 y Rvia forman entre si una cadena de alquilenc de cadena lineal o
ramificada que contiene hasta 7 4tomos de carbono, que debe estar sustituida
con un grupo carbonllo, y/o un radical de acuerdo con la férmula

H
(CHy) —CH,

S R A e RS
V

en las que

a y b son iguales o diferentes, e indican un nimero iguala 1,263,

Rw-1e Indica un atomo de hidrégeno, un cicloalquilo que contiene de 3 a
7 4tomos de carbono, un sililalquilo de cadena lineal o ramificada que contiene
hasta 8 4tomos de carbono, 0 un aiqulio de cadena lineal o ramificada que
contiene hasta 8 4tomos de carbono, que esta opcionalmente sustituido con un
hidroxilo, un alcoxi de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 6 atomos
de carbono, o un fenilo que a su vez puede estar sustituido con un haldégeno,
nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi o fenilo o fenilo sustituido con tetrazol, y un
alquilo que estd opcionalmente sustituido con un grupo de acuerdo con la
formula BORw.22, en la que

Rw.zz indica un acilo de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 4
atomos de carbono o bencilo, 0

Rwi-1e indica un acllo de cadena lineal 0 ramificada que contiene hasta
20 atomos de carbono o benzoilo, que estd opclonalmente sustituido con un
halégeno, trifluorometilo, nitro o trifluorometoxd, o un fluoroacilo de cadena
lineal o ramificada que contiene hasta 8 atomos de carbono,

Rwiao ¥ Rwi2s SON Iguales o diferentes, e indican un hidrégeno, fenllo, o
un alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 6 atomas de
carbono, o

Rwvia ¥ Rwiz1 forman entre sl un anillo carbociclico de 3 a 6 miembros, y
los anillos carbocidicos formados estdn opcionalmente sustituidos,
opcionalmente también de forma geminal, con hasta seis sustituyentes iguales
o diferentes en forma de trifluorometilo, hidroxilo, nitrilo, halégeno, carboxilo,
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nitro, azido, ciano, cicloalquilo o cicloalquiloxi que contienen de 3 a 7 atomos
de carbono cada uno, un alcoxicarbonilo, aicoxi o alquiltio de cadena lineal o
ramificada que contienen cada uno hasta 6 atomos de carbono, o un alquilo de
cadena lineal o ramificada que contiene hasta 6 &tomos de carbono, que a su
vez estd sustituido con hasta dos sustituyentes iguales o diferentes en forma
de un hidroxilo, benclioxi, trifluorometilo, benzoilo, un alcoxi, oxlacilo o
carboxilo de cadena lineal o ramificada que contienen hasta 4 atomos de
carbono cada uno, y/o un fenilo, que a su vez puede estar sustituido con un
haldgeno, trifluorometilo o trifluorometoxi, y/o los anillos carbociclicos
formados estdn opcionalmente sustituidos, tamblén de forma geminal, con
hasta cinco sustituyentes iguales o diferentes en forma de un fenilo, benzoilo,
tiofenilo o sulfonibencilo, que a su vez pueden estar opcionalmente sustituidos
con un halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi o nitro, y/o opcionaimente en
forma de un radical de acuerdo con la formula

12 _~ (cHz)e\ !
-S05-CeHs, {COMNRuzsRvi24 0 =0,

en la que

cesunnimeroiguala 1,2,3064,

des un nimeroiguala 06 1,

Rvis ¥ Ruae son (guales o diferentes, e Indican un hidrégeno,
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 atomos de carbono, un alquilo de cadena
lineal o ramificada que contiene hasta 6 atomos de carbono, bencilo o fenilo,
que estdn opclonalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes Iguales o
diferentes en forma de haldgeno, trifluorometilo, clano, fenilo o nitro, y/o los
anilios carbociclicos formados estdn opcionalmente sustituldos con un radical
de enlace espiro de acuerdo con la formula

R
<\N,.-Y“ Ras .
MY o SIS S
en {as que

Wy, Indica un dtomo de oxigeno o un atomo de azufre,
Yw e Y=, forman entre si una cadena de alquileno de 2 a 6 miembros
de cadena lineal o ramificada,
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eesunnimeroiguata1,2,63,4,5,6,67,

fesunnimeroiguala 162,

Rwvias, Ruizs, Ruzr, Ruas, Ruis, Rux ¥ Rwss Son Iguales o diferentes, e
indican un hidrégeno, trifluorometilo, fenilo, halégeno, o un alquilo o alcoxi de
cadena lineal o ramificada que contienen hasta 6 atomos de carbono cada
uno, o

Rwi2s ¥ Rvias 0 R Y Rvias entre sl indican una cadena de alquilo de
cadena lineal o ramificada que contiene hasta 6 atomos de carbono, o

Rwias Y Rvias © Ruizr Y Ryi2s entre si forman un radical de acuerdo con la
férmula

W, t|:|-|,
W,,— (CHy),

en la que

W tiene el mismo significado dado antes,

gesunnimeroiguala 1,2,3,4,5,667,

Rvizz ¥ Rviss forman entre sl un heterociclo de 3 a 7 miembros, que
contiene un atomo de oxigeno o azufre, o un grupo de acuerdo con la formula
80, SO; 0 BNRy;a4, n |2 que

Rwis¢ indica un dtomo de hidrégeno, un fenilo, bencilo, o un alquilo de
cadena lineal o ramificada que contiene hasta 4 atomos de carbono, y sus
sales y N-Oxidos, con la excepcién de 5(6H)-quinolonas, 3-benzoll-7,8-dihidro-
2,7,7-trimetil-4-fenllo.

Se describen compuestos de Férmula VI y sus métodos de preparacion
en la solicitud de patente Europea n® EP 818448 A1, patente de Estados
Unidos n° 6.207.671 y patente de Estados Unidos n® 6.089.148, todas las
cuales se incorporan aqul como referencia en su totalldad para todos los
propésitos.

En una realizacion preferida, el inhibidor de PTEC se selecciona de uno
de los siguientes compuestos de Férmuia Vi:

2-ciclopentil-4-(4-fluorafenil)-7,7-dimetil-3-(4-trifluorometiibenzoil )-
4,6,7,8-tetrahidro-1 H-quinolin-5-ona;

2-ciclopentil-4-(4-fluorofenil)-7,7-dimetil-3~(4-trifluorometilbenzoil)-7,8-
dihidro-6H-quinolin-5-ona;

[2-ciciopentil-4-(4-fluorofenil }-5-hidroxi-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-
quinolin-3-il}-(4-trifluorometilfenil)}-metanona;
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[5-(t-butlidimetilsilaniloxl}-2-ciclopentil-4-(4-fiuorofenil)-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-il]-(4-trifluorometilfenil}-metanona;

[5-(t-butildimetilsilaniloxi)-2-ciclopentil-4-(4-fluorofenil)-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-il]-(4-trifluorometilfenii)}-metanol;

5-(t-butildimetilsilaniloxi)-2-ciclopentil-4-(4-fluorofenil)-3-[fluoro-(4-
trifluorometitfenil)-metil]-7,7-dimetil-5,6,7 ,8-tetrahidroquinolina; y

2-ciclopentil-4-(4-fluorofenil }-3-[fluoro-(4-triluorometilfenil)}-metil]-7,7-
dimetil-5,8,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol.

Otra clase de inhibidores de PTEC que tienen utilidad en la presente
Invenclén consta de piridinas sustituidas que tienen la Formula Vi

Rvira
Rues A Rus
o |
R N Rvnz
Foérmula Vil

o una de sus sales o tautémeros farmacéuticamente aceptable,

en la que

Rwiz Y Rvis Se seleccionan independientemente del grupo que consta
de hidrégeno, hidroxi, alquilo, alquilo fluorado, aralquilo fluorado, alquilo
clorofiuorado, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, alcoxialquilo,
y alcoxicarbonllo; con la condicién de que al menos uno de Rwiz ¥ Rvis S€2
alquilo fluorado, alquilo clorofluorado o alcoxialquilo;

Rvis Se selecciona del grupo que consta de hidroxi, amido, arilcarbonilo,
heteroariicarbonilo, hidroximetilo
-CHO,
-CORwz. en el que Rw» se selecciona del grupo que consta de hidrégeno,
alquilo y clanoalquilo; y

IRVII-'IH

—?—R\mu

H

en el que Rvisa Se selecciona del grupo que consta de hidroxi,
hidrégeno, halégeno, alqulltio, alqueniltio, alquiniltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltlo, alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, ariloxi, heteroariloxl y heterocicliloxi,

y
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Rvir1ea S€ selecciona del grupo que consta de alquilo, halégenoalquilo,
alquenilo, halégenocalquenilo, alquinilo, halégenoalquinilo, arilo, heteroarilo, y
heterociclilo, arilaicox, trialquilsililoxi;

Rwi4 Se selecciona del grupo que consta de hidrégeno, hidrox,
halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
halégenoalquilo, halégenocalquenilo, halégenoalquinilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilalquilo, cicioalguenilalquilo, aralquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilalquilo, cicloalquilalquenilo, clicloalquenilalquenilo, aralquenilo,
heterecarilalquenilo, heterociclilalquenilo, alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, ariloxi,
heteroariloxi, heterociclilod, alcanoiloxi, alquenolloxi, alquinoilox, ariloiloxi,
hetercaroiloxi, heterocicliloilox, alcoxicarbonilo, alquenoxicarbonilo,
alquinoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, heteroariloxicarbonilo,
heterocicliloxicarbonilo, tio, alquiltio, alqueniltio, alquiniltio, ariltio, heteroariltio,
heterocidliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alquilticalquilo, alqueniltioalquilo,
alquinliticalquilo, ariltioalquilo, heteroariltioalguilo, heterocicliltioalquilo,
alquiltioalquenilo, alquenilticalquenilo, alquiniltioalquenilo, arilticalquenilo,
heteroariltioalquenilo, heterocicliltioalquenilo, alquilamino, alquenilamino,
alquinilamino, arilamino, heteroarilamino, heterociclilamino, arildialquilamino,
diarilamino, diheteroarilamino, alquilarilamino, alquilheteroarilamino, arilhetero-
arllamino, trialqullsitilo, trialqueniisililo, triarilsililo, -CO(O)N(Rw.sRvis), €n el
que Rvis Y Rvies Se seleccionan independientemente del grupo que consta de
alquilo, alguenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, -SO2Rwie, €n el
que Ruwe se selecciona del grupo que consta de hidroxi, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, -OP{O)(ORyi-10s) (ORvi-1e), €0 €l que
Rvirica ¥ Rviris S€ Seleccionan independientemente del grupo que consta de
hidrégeno, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo,
Yy -OP(S)(ORwvi-11a)(ORwk11b), €N €l que Ryi11a Y Rvir11e S@ Seleccionan
independientemente del grupo que consta de alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo;

Rws se selecciona del grupe que consta de hidrogeno, hidroxi,
halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
halégenoalquilo, halégenoalquenilo, halégenoalquinilo, arilo, heteroarilo,
heterociclllo, alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, ariloxi, heteroariloxi, heterocicllioxi,
alquilcarboniloxialquilo, alguenilcarboniloxialquilo, alquinilcarboniloxialquilo,
arilcarboniloxialquilo, heteroarilcarbaniloxialquilo, heterociclilcarboniloxialquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, aralquilo, heteroarilalquilo,
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heterociclilalquilo, cicloalquilalquenilo, cicloalquenilalquenilo, aralquenilo,
heteroariialquenilo, heterociclilalquenilo, alquiltioalqullo, cicloalquiltioalquiio,
alquenlltldalquilo. alquiniltioalqullo,  arilticalquilo, heteroariltioalquilo,
heterocidliltioalquilo, alquiltioalquenilo, alqueniltioalquenilo, alquinilticalquenilio,
arlitioalquenilo, heteroariltioalquenilo, heterocidliltioalquenilo, alcoxalquilo,
alquenoxialquilo, alquinoxilalquilo, ariloxalquilo, heteroariloxialqullo,
heterocicllloxiaiquilo, alcoxialquenilo, alquenoxalquenilo, alquinoxialquenlio,
ariloxialquenllo, heteroarlloxialquenilo, heterocicliloxialquenilo, ciano,
hidroximetilo, -CO2Rvi-14, €N el que Rvi.14 S selecciona del grupo que consta
de alqulio, alquenlio, alguinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo;
va
—C—Rum

H

en el que Ry.= Se selecciona del grupo que consta de hidroxi,
hidrégeno, halégeno, alquiltio, alqueniltio, alquiniltio, arilio, heteroariltio,

heterocicliltio, alcoxi, alquenoxd, alquinoxi, ariloxi, heteroarlloxi, heterocicliloxi,

aroilox, y alquilsulfoniloxi, y
Rviie Se selecciona del grupo que consta de alquilo, alquenilo,
alquinllo, arilo, heteroarllo, heterociclilo, arllalcox, y trialquilsillloxi;

/RVIHT
-CH,-8-C- N\
R‘\lll-‘ll
en el que Rvi.y Y Rvirie S€ seleccionan independlentemente del grupo
que consta de alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arllo, heteroarilo y
heterociclilo;

~C-Run

en el que Rwis Se selecciona del grupo que consta de alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arllo, heteroarllo, heterociclilo, -SRvi-, “ORv1.
21, Y BRw:22C02Rvi12s, €0 l0S que

Rvi-0 Se selecciona del grupo que consta de alquilo, alquenilio, alquinilo,
arilo, heteroarilo, heterocidlilo, aminoalquilo, aminoalquenilo, aminoalquinilo,
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aminoarilo, aminoheteroarilo, aminoheterociclilo, alqullheteroarilamino, y
arllheteroarilamino,
Rviz1 se selecciona del grupo que consta de alquilo, alquentio, alquinllo,
arllo, heteroarilo y heterocidlilo,
5 Rvi-z2 se selecciona del grupo que consta de alquileno o arileno, y
Rwizs S0 selecciona del grupo que consta de alquiio, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo y heterociclilo;

-C-NH—me'

en el que Rvwiay 5@ selecciona del grupo que consta de hidrégeno,
10 alquilo, cicloalquilo, aiquenilo, aiquiniio, arlio, heteroarilo, heterocidiilo,
aralquilo, aralquenilo y aralquinlio;

c =N

-c=Rvum.

en el que Rvizs 85 heterociclilidenilo;
/RVlI-ﬂ
- CHz - N
\

Rvnar

15 en el que Rvias Y Rvi.zy Se seleccionan independientemente del grupo
que consta de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, y heterociclilo;

-C-NH,
i
-C-C-NH,
Run
-CH,-S-C-N
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en el que Rvias Y Ry Se seleccionan independientemente del grupo
que consta de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
hetevroarilo y heterociclilo;

-CP-Ryx
Rouss

en el que Rviw Y Rwar Son independientemente alcoxi, alquenoxi,
alquinax, ariloxi, heteroariloxi, y heterociclilox; y
e
-C-5-Rpyay
en el que Ryia2 ¥ Rvies se seleccionan independientemente del grupo
que consta de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, y heterociclilo;
|
-C=N-0H
C = C-SI{Ryh,

en el que Rwise Se selecciona del grupo que consta de alquilo,
alquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo;

—N\
Ryvas

en el que Rviyr Y Rviss Se seleccionan independienternente del grupo
que consta de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, y heterociclilo;
)‘m.

«-N= C\
Ryiso
en el que Ry Se selecciona del grupo que consta de hidrégeno,
alcoxi, alquenoxi, aiquinoxi, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, alquiltio,
alqueniltio, alquinlitio, ariltio, heteroariitio y heterocicliltio, y
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Rw«w Se selecciona del grupo que consta de halogenoalquilo,
halégenoaiquenilo, halégenoaiquiniio, halégenoariio, halégenoheteroarilo,
halégenoheterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilalcox,
heterocidlilalquenox, heterociclilalquinoxi, alquiltio, alqueniltio, alquiniltio,
ariltio, heteroariltio y heterocicliltio;

-N=Rvir41,
en el que Rviss €5 heterociclilidenilo;

i

-NRya- € - Ry

en el que Ry4: Se selecciona del grupo que consta de hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, y

Rvies Se selecciona del grupo que consia de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
halégenocaiquilo, halégenoalquenilo, halégenoalquinilo, haldgenoarilo,
halégenoheteroartio y haldégenoheterociclilo;

“NH-C-NH-Ry.

en el que Rvi« Se selecciona del grupo que consta de hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterocidlilo;
-N=§=0;
-N=C=§;
-N=C=0;
Ns;
-SRvii4s
en el que Ryn4s Se selecciona del grupo que consta de hidrogeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, halégenoailquilo,
halégenoalquenilo, halégenoalquinilo, halégenoarilo, halégenoheteroarilo,
halégenoheterociclilo, heterociclilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
aralquilo, heteroarilalquilo, heterocidilalquilo, cicloalquilalquenilo,
cicloalguenilalquenilo, aralquenilo, heteroarilalquenilo, heterociclilalquenilo,
alquiltioalquilo, alqueniltioalquilo, alquiniltioalqulio, ariltloalquilo,
heteroariltioalquilo, heteraciclilticalquilo, alquiltioalquenilo, alqueniltioalquenilo,
alquiniltioaiquenilo, ariltioalquenilo, heteroariltioalquenilo,
heterociclilitioalquenilo, aminocarbonilalquilo, aminocarbonilalquenilo,
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aminocarbonllalquinilo, aminocarbonilarilo, aminocarbonilheteroarilo, vy
aminocarbonilheterociclilo,
-SRvira, Y -CHzRviia,

en el que Rwie Se selecciona del grupo que consta de alquilo,
alquenilo, alquinilo, arllo, heteroarilo y heterociclilo, y

Rviey se selecciona del grupo que consta de hidrdgeno, alquilo,
alquenllo, alquinilo, arllo, heteroariio y heterociclilo; y

/’mm
-8-CH

\
Raw

en el que Ry« Se selecciona del grupo que consta de hidrégeno,

alquilo, cicloaiquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclllo, y

Rwe se selecciona del grupo que consta de alcoxi, alquenox,
alquinoxd, arilox, heteroariloxi, heterocicliloxi, halégenoalquilo,
halégenoalquenilo, halégenoalquinilo, halégenoarilo, halégenoheteroarilo y
halégenoheterociclilo;

-8-C-Ryx

en el que Ryim Se selecciona del grupo que consta de hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alcox,
alquenoxi, alquinoxi, ariloxi, heteroariioxi y heterociciiloxi;

|

-8-Ruar

en el que Rwis1 Se selecciona del grupo que consta de alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, halégenoalquilo,
halégenoalquenilo, halégenoalquinilo, halégenoarilo, hal6genoheteroarilo y
halégenoheterociclilo; y

§-Rue

en el que Rus Se selecciona del grupo que consta de alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo;
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con |la condicidn de que cuando Rvwws Se selecciona del grupo que
consta de heterociclilalquilo y heterociclilaiquenilo, el radical heterociclilo del
corespondiente heterociclilalquilo o heterociclllalquenilo sea distinto de &§-
lactona; y

con la condicién de que cuando Rvi4 es arilo, heteroarilo o heterocidlilo,
y uno de Rvi2 Y Rwea s trifluorometilo, entonces el otro de Ryi2 Y Rvis Sea
difluorometilo.

Se describen compuestos de Férmula Vil y sus métodos de preparacién
en la publicacion PCT n® WO 9841237-A1, que se incorpora aqul como
referencia en su totalidad para todos los propositos.

En una realizacion preferida, el inhibidor de PTEC de Férmula Vil es
5,5-ditiobis[2-difluorometil-4-(2-metilpropil)-6-(trifluorometil)}-3-piridina-
carboxilato] de dimetilo.

Otra clase de inhibidores de PTEC que tienen utilidad en la presente
invencioén, consta de bifenilos sustituidos que tienen la Férmula VIl

A
T\ﬂll DVIII

I'\IIII EVII;I

Férmmula Vi

o una de sus sales, enantiomeros o estereoisbmeros farmacéuticamente
aceptable, en la que

Aw significa arilo con 6 a 10 Atomos de carbono, que estd
opcionalmente sustituldo hasta 3 veces de forma igual o diferente con
halégeno, hidroxi, trifluorometilo, trifflucrometoxi, o alquilo, acilo o alcoxi de
cadena lineal o ramificada con hasta 7 atomos de carbono cada uno, o con un
grupo de formula

“NRwvi-1Rvie2, €0 |2 que

Rvi-1 ¥ Rvmz SON iguales o diferentes, e indican hidrégeno, fenilo, o
alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6 dtomos de carbono,

Dvi significa alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 8 atomos
de carbono, que esta sustituido con hidroxi,

Ewn Y Lvm Son iguales o diferentes, y significan alquilo de cadena lineal
o ramificada con hasta 8 atomos de carbono, que estd opcionalmente
sustituido con cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono, o significan
cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono, 0
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Evu tiene el significado mencionado, y
Lvi en este caso significa arilo con 6 a 10 4tomos de carbono, que esta
opcionalmente sustituido hasta 3 veces de forma igual o diferente con
halégeno, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, o alquilo, acilo o alcoxi de
cadena lineal o ramificada con hasta 7 atomos de carbono cada uno, o con un
grupo de férmula
=~NRviaRvina, enla que
Rvirs Y Rvie SON iguales o diferentes, y tienen el significado dado antes
para Rviw ¥ Rvirz, ©
Evu significa alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 8 4tomos
de carbono, o significa arilo con 8 a 10 atomos de carbono, que esta
opcionaimente sustituido hasta 3 veces de forma igual o diferente con
halégeno, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, o alqullo, acilo o alcoxi de
cadena lineal o ramificada con hasta 7 atomos de carbono cada uno, o con un
grupo de férmula
“NRvm-sRviie, en la que
Rvirs Y Rwvis 50N iguales o diferentes y tienen el significado dado antes
para Rvin1 Y Rviz, ¥
Lvwm en este caso significa alcoxl de cadena lineal o ramificada con hasta
8 atomos de carbono, 0 cicloalquiloxi con 3 a 8 atomos de carbono,
Tvm significa un radical de formula
Rumo, Rvinio
Ryuz ~Xwui- o RVIHLL
Rvirr ¥ Rvie Son Iguales o diferentes, e indican cicloalquilo con 3 a 8
adtomos de carbono, o arlo con 6 a 10 atomos de carbono, o indican un
compuesto heterociclico aromético, opcionalmente condensado con benzo, de
5 a 7 miembros, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N y/o O, que estan
opclonaimente sustituidos hasta 3 veces de forma igual o diferente con
trifluorometilo, trifluorometoxi, halégeno, hidrox, carboxilo, con alquilo, acilo,
alcoxi o alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6 atomos de
carbono cada uno, o con fenilo, fenoxi, o tiofenilo, que a su vez pueden estar
sustituidos con halégeno, trifluorometilo, o trifiuorometoxi y/o los anillos estan
sustituidos con un grupo de férmula
=NRvii-11Rvii-12, en la que
Rvir-11 ¥ Rvim1z SON iguales o diferentes, y tienen el significado dado
antes para Rvir1 Y Rvn2,

en las que



10

15

20

25

y

Xwu indica una cadena de alquilo o cadena de alquenilo lineal o
ramificada con 2 a 10 4tomo de carbono cada uno, que estdn opclonalmente
sustituidas hasta 2 veces con hidroxi,

Rvie indica hidrégeno, y

Rvinio indica hidrogeno, haldgeno, azido, trifluorometilo, hidroxi,
mercapto, trifluorometoxi, alcoxi de cadena lineal o ramificada con hasta 5
atomos de carbono, o un radical de férmula

=NRvi-1aRvii-14, enla que

Rvu-s ¥ Rvikie SON Iguales o diferentes, y tienen el significado dado
antes para Rvir1 Y Rvinz, 0

Rvie Y Rvii-io forman un grupo carbonilo junto con el atomo de carbono.

Se describen compuestos de Férmula Vil en la publicacién PCT n® WO
9804528, que se incorpora aqul como referencia en su totalidad para todos los
propésitos.

Otra clase de inhibidores de PTEC que tienen utilidad en la presente
invencidn, consta de 1,2,4-triazoles sustituidos que tienen la Fénmula IX

S
Reoxa

Férmula IX

0 una de sus sales o tautdmeros farmacéuticamente aceptable;

en la que Rx1 se selecciona de alquilo superior, alquenilo superior,
alquinilo superior, arilo, aralquilo, ariloxialquilo, alcoxialquilo, alquilticalquilo,
ariltioalquilo, y cicloalquilalquilo;

en la que Ruxa Se selecciona de arilo, heteroarlo, cicloalquilo, y
cicloalquenilo,

en la que Ry esta opcionalmente sustituido en una posicién sustituible
con uno o mas radicales independientemente seleccionados de alquilo,
halégenoalquilo, alquilltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alcoxi, halégeno,
ariloxd, aralquiloxi, arilo, aralquilo, aminosulfonilo, amino, monoalquilamino y
dialquilamino; y

en la que Rixs Se selecciona de hidruro, -SH y halégeno;
con la condicién de que Rz no pueda ser fenilo o 4-metilfenilo cuando Ry €5
alquilo superior y cuando Rix es BSH.
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Se describen compuestos de Formula IX y sus métodos de preparacion
en la publicacién PCT n® WO 9914204, que se incorpora aqul como referencia
en su totalidad para todos los propésitos.

En una realizacién preferida, el inhibidor de PTEC se selecciona de los

5 siguientes compuestos de Férmula IX:
2,4-dihidro-4-(3-metoxifenil)-5-tridecil-3H-1,2, 4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(2-fluorofenil)-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(2-metilfenil)-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;

. 2,4-dIhidro-4-(3-clarofenil)-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;

10 2,4-dihidro-4-(2-metoxifenil)-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;

2,4-dihidro-4-(3-metilfenil)-5-tridecil-3H-1,2, 4-triazol-3-tiona;
4-ciclohexil-2,4-dihidro-5-tfridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(3-piridil)-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;

2 4-dihidro-4-(2-etoxifenil}-5-tridecil-3H-1,2 4-trlazol-3-tiona;

15 2,4-dihidro-4-(2,6-dimetlifenil)-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;

2 ,4-dihidro-4-(4-fenoxifenil )-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tlona;

4-(1,3-benzodioxol-5-il)-2,4-dIhidro-5-tridecll-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
4-(2-clorofenil)-2,4-dihidro-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(4-metoxifenil)-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;

20 2 ,4-dihidro-5-tridecil-4-(3-trifluorometiifenil}-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;

2 4-dihidro-5-tridecit-4-(3-fluorofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;

4-(3-cloro-4-metilfenil)-2,4-dihidro-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihldro-4-(2-metiltiofenil)}-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
4-(4-benciloxifenil)}-2,4-dihidro-5-tridecll-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;

25 2,4-dihidro-4-(2-natftil)-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;

2,4-dihidro-5-tridecil-4-(4-trifluorometiifenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(1-naftil)-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(3-metiltiofenil}-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(4-metiltiofenil}-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;

30 2,4-dihidro-4-(3,4-dimetoxifenil}-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;

2,4-dihidro-4-(2,5-dimetoxifenil}-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;

2 4-dihidro-4-(2-metoxi-S-clorofenil }-S-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;

4-(4-aminosulfonilfenil)-2,4-dihidro-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-5-dodecil-4-(3-metoxifenil}-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;

35 2,4-dihidro-4-(3-metoxifenil)-5-tetradecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona,

2,4-dihidro-4-(3-metoxifenil }-5-undecil-3H-1,2,4-triazol-3-tlona; y
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2,4-dihidro-(4-metoxifenil)-5-pentadecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona.
Otra. clase de inhibidores de PTEC que tienen utllidad en la presente
invencion, consta de hetero-tetrahidroquinclinas que tienen la Férmula X

M
D/ I Res
7 N Ry,

Férmula X

y sales, enantibmeros o estereoisémeros, o N-dxidos de dichos compuestos
farmacéuticamente aceptables;
en la que

Ax representa cicloalquilo con 3 a 8 4&tomos de carbono o un anillo
heterociclico opcionalmente condensado con benzo, de 5§ a 7 miembros,
saturado, parciaimente saturado o insaturado, que contiene hasta 3
heteroitomos de ia serie que consta de S, N y/o O, que en el caso de un anillo
heterociclico saturado estd unido a una funcién nitrégeno, opcionalmente
formando puente sobre éste, y en el que los sistemas arométicos mencionados
estan opcionalmente sustituidos hasta 5 veces con sustituyentes iguales o
diferentes en forma de halégeno, nitro, hidroxl, trifluorometilo, trifluorometox, o
con un alquilo, acilo, hidroxialquilo o alcoxi de cadena lineal o ramificada que
tienen hasta 7 atomos de carbono cada uno, o con un grupo de formula

BNRy.3Rx4,
en la que

Rxs ¥ Rx4 son iguales o diferentes, e indican hidrégeno, fenilo, o alquilo
de cadena lineal o ramificada que tiene hasta 6 atomos de carbono, o

Ax representa un radical de férmula

Dx representa un arilo que tiene de 6 a 10 atomos de carbono, que esta
opcionaimente sustituido con fenilo, nitro, halégeno, trifluorometiio o
trifluorometoxi, o0 representa un radical de férmula
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Ry s — L— Ry —Ty — Vx — X%

en las que

Rxs, Rxs ¥ Rxs independientemente entre ellos, indican cicloalquilo que
tiene de 3 a 6 atomos de carbono, o un arilo que tiene de 6 a 10 atomos de
carbono, 0 un anillo heterociclico mono, bi o triciclico aromético de 5 a 7
miembros, opcionalmente condensado con benzo, saturado o insaturado, con
hasta 4 heteroatomos de la serie que consta de S, N y/o O, en los que los
anlllos estan opcionalmente sustituidos, en el caso de los anillos aromaticos
que contlenen nitrégeno por la funcién N, con hasta 5 sustituyentes iguales o
diferentes en forma de halégeno, trifluorometilo, nitro, hidroxi, ciano, carbonilo,
trifluorometoxi, acllo, alquilo, alquiltio, alquilalcoxi, alcoxl o alcoxicarbonilo de
cadena lineal o ramificada que tienen cada uno hasta 6 atomos de carbono,
con arilo o arilo sustituido con trifluorometilo que tienen cada uno de 6 a 10
atomos de carbono, o con un anillo heterociclico aromético de 5 a 7 miembros,
opcionalmente condensado con benzo, que tiene hasta 3 heteroatomos de la
serle que consta de S, N, y/o O, y/o sustituido con un grupo de férmula
BORx.10, “SRx-11, SO2Rx-12 0 BNRx.13Rx-14,
en las que

Rx-10, Rx11 ¥ Rx12 Independientemente entre ellos, indican arilo que
tene de 6 a 10 dtomos de carbono, que a su vez estd sustituido con hasta 2
sustituyentes iguales o diferentes en forma de fenilo, halégeno, o un alquilo de
cadena lineal o ramificada que tiene hasta 6 atomos de carbono,

Rux.13 ¥ Rx-14 SO iguales o diferentes y tienen el significado de Ry.s ¥ Rx
antes indicado,
o

Rx.s Y/0 Rx.a indican un radical de formula

L S

0
Rxz indica hidrégeno o halégeno, y
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Rxs Indica hidrégeno, halégeno, azido, trifluorometilo, hidroxi,
trifluorometoxi, alcoxi o alquilo de cadena lineal o ramificada que tilenen hasta
6 atomos de carbono, o un radical de férmula

BNRx-1sRx1s,
en la que

Rx-15 Y Rx-1s SON Iguales o diferentes y tienen el significado de Rx.s ¥ Rx«
antes indicado, o

Rxr Y Rx.s forman entre si un radical de formula =0 0 =NRy.«7,
en la que

Rx.i7 Indica hidrégeno o alquilo, alcoxi o acilo de cadena lineal o
ramificada que tienen hasta 6 atomos de carbono,

Lx Indica una cadena de alquileno o alquenileno de cadena lineal o
ramificada que tienen hasta 8 4tomos de carbono, que estdn opcionalmente
sustituidas con hasta 2 grupos hidroxi,

Tx ¥ Xx son iguales o diferentes, e indican una cadena de alquileno de
cadena lineal o ramificada con hasta 8 dtomos de carbono, o

Tx 0 Xx indican un enlace,

Vx representa un atomo de oxigeno o azufre 6 un grupo BNRy.1s, ©n el
que

Rx.1 indica hidrégeno o alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta
6 atomos de carbono, o fenilo,

Ex representa cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono, o alquilo de
cadena lineal o ramificada con hasta 8 Atomos de carbono, que esta
opcionalmente sustituido con cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono o
hidroxi, 0 representa un fenilo, que estd opcionalmente sustituido con
hailégeno o trifluorometilo,

Rx1 y Rxz forman entre sl una cadena de aiquileno de cadena lineai o
ramificada con hasta 7 atomos de carbono, que debe estar sustituida con un
grupo carbonllo y/o un radical con la férmula

(CH),— cl-'i, ﬁ(
(I)\/O , 13 IO—TH. OV _ORbil o 1.2 T CRI-IRI-!I).
en las que a y b son lguales o diferentes e indican un ndmero iguala 1,26 3,
Rx.1e Indica hidrogeno, cicloalquilo con 3 hasta 7 atomos de carbono,
sililalquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 8 atomos de carbono, o
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alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 8 atomos de carbono, que
estdn opcionalmente sustituidos con hidroxilo, alcoxi de cadena lineal o
ramificada con hasta 6 Atomos de carbono, o con fenilo, que a su vez puede
estar sustituido con haldgeno, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi, o con fenilo
o con fenllo sustituido con tetrazol, y alquilo, opcionalmente sustituido con un
grupo con la férmula BORx.2,
en la que

Rxazz indica acilo de cadena lineal o ramificada con hasta 4 atomos de
carbono, o bencllo, o

Rux.1e Indica acilo de cadena lineal o ramificada con hasta 20 &tomos de
carbonoe o benzollo que estd opcionalmente sustituido con haldégeno,
trifluorometilo, nitro o trifluorometoxi, o indica fluoroacilc de cadena lineal o
ramificada con hasta 8 4tomos de carbono y 8 tomos de fllor,

Rxa Y Rx21 son iguales o diferentes, e indican hidrogeno, fenilo o
alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta & 4tomos de carbono, 0

Rx.z Y Rx21 forman entre sl un anlllo carbociclico de 3 a 6 mlembros, y
los anillos carbociclicos formados estan opcionalmente sustituidos, también
opcionaimente de forma geminal, con hasta sels sustituyentes iguales o
diferentes en forma de trifluorometilo, hidrox, nitrilo, halégeno, carboxilo, nitro,
azido, ciano, cicloalquilo o cicloalquiloxi con 3 a 7 atomos de carbono cada
uno, con alcoxicarbonilo, alcoxi o alquiltio de cadena lineal o ramificada con
hasta 8 a4tomos de carbono cada uno, o con alquilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 6 atomos de carbono, que a su vez estd sustituido de
forma Igual o diferente con hasta 2 de hidroxilo, bencilox, triftuorometilo,
benzoilo, alcoxi, oxiacilo o carbonilo de cadena lineal o ramificada con hasta 4
édtomos de carbono cada uno y/o fenilo, que a su vez puede estar sustituido
con un halégeno, trifluorometilo o trilfuorometoxi, y/o los anllios de carbociclo
formados estdn opcionalmente sustituidos, también de forma geminal, con
hasta 5 sustituyentes iguales o diferentes en forma de fenilio, benzoilo, tlofenilo
o sulfonilbencilo, que a su vez estan opcionalmente sustituidos con halégeno,
trifluormetilo, trifluorometox o nitro, y/o estdn opcionalmente sustituidos con un
radical de férmula

14 /WIN

-8O05-CeHp, {CO)NRx23Rxa 0 =0,

en la que
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cindicaun nimeroiguala 1, 2, 3, 6 4,

d indica un nimero iguala0 6 1

Rxzs ¥ Rx24 SOn iguales o diferentes, e indican hidrégeno, cicloalquilo
con 3 a 6 4tomos de carbono, alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6
atomos de carbono, bencilo o fenilo, que estan opcionalmente sustituidos de
forma igual o diferente con hasta 2 de halégeno, trifiuorometilo, ciano, fenilo o
nitro, y/o los anillos carbociclicos formados estan opcionalmente sustituidos
con un radical con enlace espiro con la férmula

Rocat
<wx -Yx RIIZ‘RII (i‘-
vo . Doonatun O
wl Y.l . (cRI,' Rl-ﬂ)l ' o Rl-ﬂ
en las que

Wy indica un 4tomo de oxigeno o azufre

Yx Y Y'x forman entre sl una cadena de alquileno de 2 a 6 miembros de
cadena lineal o ramificada,

elindicaunnimeroiguala 1,2, 3,4,5,667,

findica un nOmero iguala 1 4 2,

Rxas. Rx2s, Rx27, Rxas. Rx29, Rxso ¥ Rxay1 50n iguales o diferentes, e
indican hidrégeno, trifluorometilo, fenilo, halégeno, o alquilo o alcoxi de cadena
lineal o ramificada con hasta 6 atomos de carbono cada uno, o

Rxzs Y Rx2s 0 Rxzr Y Rx.2s respectivamente forman entre sf una cadena
de alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6 4tomos de carbono, 0

Rx.2s ¥ Rx-2s 0 Ry Y Rx.2s forman entre si un radical con la formula

W, — TH,
W, — (CHy),

en la que

Wy tiene el significado dado antes,

g Indica un nimeroiguala 1,2, 3, 4,5,6 67,

Rxs2 ¥ Rxss forman entre si un heterociclo de 3 a 7 miembros, que
contiene un atomo de oxigeno o azufre, 0 un grupo con la férmula SO, SO: o
-NRx.34,
en la que
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Rxa4 indica hidrégeno, fenllo, bencilo o alquilo lineal o ramificado con
hasta 4 atomos de carbono.

Se describen compuestos de Férmula X y sus métodos de preparacion
en la publicacion PCT n°® WO 9914215, que se incorpora aqu!f como referencia
en su totalidad para todos los propésitos.

En una realizacion preferida, el inhibidor de PTEC se selecciona de los
siguientes compuestos de Férmula X:

2-ciclopentil-5-hidroxi-7,7-dimetil-4-(3-tienil}-3-(4-trifluorometilbenzoil }-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina;

2-ciclopentil-3-[fluoro-(4-trifluorometilfenil)metil]-5-hidroxi-7, 7-dimetil-4-
(3-tienil)-5,8,7,8-tetrahidroquinolina; y

2-ciclopentil-5-hidroxi-7,7-dimetil-4-(3-tienil}-3-(trifluorometilbencil )-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina.

Otra clase de inhibidores de PTEC que tienen utilidad en la presente
invenclon, consta de tetrahidro-naftilinas sustituidas y compuestos analogos
que tienen la Férmula XI

A
D Ry

Ed Roa

Férmula XI .

y estereoisdmeros, mezclas de esterecisdmeros, y sus sales, en la que

Ax significa cicloalqullo de 3 a 8 atomos de carbono, o significa arilo
con 6 a 10 atomos de carbono, o significa un heterociclo de 5 a 7 miembros,
saturado, parcialmente insaturado o insaturado, que puede estar condensado
con benzo, con hasta 4 heterodtomos de la serie S, N y/o O, donde los
sistemas de arilo y de anillo heterociclico mencionados estan sustituidos hasta
5 veces, de forma igual o diferente, con ciano, halégeno, nitro, carboxilo,
hidroxl, trifluorometilo, triffluorometoxi, o con alquilo, acilo, hidraxalquilo,
alquiltio, alcoxicarbonilo, oxialcoxicarbonilo o alcoxi de cadena lineal o
ramificada, cada uno con hasta 7 atomos de carbono, o con un grupo de
férmuia

“NRx-3Rx4,
en la que
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Rx:s Y Ryus SON iguales o diferentes, e indican hidrégeno, fenilo o alquilo
de cadena lineal o ramificada, con hasta 6 atomos de carbono
Dx significa un radical de férmula

Ry Reoa
Rpg=Lln~ . ><
Rus

. 0 Rgy T Ta T Ve %

en la que

Rxs, Rws ¥ Rxs, independientemente entre ellos, indican cicloalquilo
con 3 a 6 4tomos de carbono, o Indican arilo con 6 a 10 atomos de carbono, o
indican un heterociclo mono, bi o triciclico de 5 a 7 miembros, que puede estar
condensado con benzo, saturado o insaturado, con hasta 4 heteroatomos de la
serie S, N y/o O, donde los ciclos pueden estar sustituidos, en el caso de los
anillos que contienen nitrégeno también por la funcién N, hasta 5 veces, de
forma igual o diferente, con halégeno, trifluorometilo, nitro, hidroxd, ciano,
carboxilo, trifluorometoxi, acilo, alquilo, alquiltio, alquilalcoxi, alcoxi o
alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6 atomos de carbono
cada uno, con arilo o arllo sustituido con trifluorometilo con 6 a 10 atomos de
carbono cada uno, o con un heterociclo de 5 a 7 miembros, aromético, que
puede estar condensado con benzo, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N
y/o O, y/o estén sustituidos con un grupo de férmula

-OR-10, “SR-11, “S02Rx-12 0 ~NRxs-13Rx-14,
en la que

Rx-10. Rr11 Y Rxr12, independientemente entre ellos, indican arilocon 6 a
10 4tomos de carbono, que estén sustituidos hasta 2 veces, de forma igual o
diferente, con fenilo, halégeno, o alquilo de cadena lineal o ramificada con
hasta 6 atomos de carbono,

Ryx13 ¥ Rie-14 SON iguales o diferentes, y tienen el significado dado antes
para Rxs Y R4, ©

Ryas Y/0 Ryas indican un radical de férmula

% T

g 0

Ry indica hidrégeno, halégeno, o metilo, y

Rxs indica hidrdgeno, haldgeno, azido, ftrifluorometilo, hidroxi,

trifluorometox, alcoxd o alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6
Atomos de carbono cada uno, o un radical de formula -NRx-15Rx-1s,
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en la que

Rx-1s Y Rua-1e SON iguales o diferentes, y tienen el significado dado antes
para Ruas ¥ Ra4, 0

Rxr» ¥ R forman entre sl un radical de formula =O 0 =NRy.17, en la
que

Rx17 Indica hidrdgeno, o alquilo, alcoxi o acilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 6 atomos de carbono cada uno,

Lx Indica una cadena de alquileno o alquenilenoc de cadena lineal o
ramificada con hasta 8 atomos de carbono cada una, que puede estar
sustituida hasta 2 veces con hidroxi,

Tw Yy Xxa SON iguales o diferentes, e indican una cadena de alquileno de
cadena lineal o ramificada con hasta 8 4tomos de carbono, o

Ty y X indican un enlace,

Vx significa un atomo de oxigeno o azufre, o un grupo -NRx1s,
en el que

Rx.1s indica hidrégeno, o alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta
6 atomos de carbono, o fenilo,

Ex: significa cicloalquilo con 3 a 8 4&tomos de carbono, o significa alquilo
de cadena lineal o ramificada con hasta 8 Atomos de carbono, que puede estar
sustituido con clcloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono o hidroxi, o significa
fenllo, que puede estar sustituido con halégeno o trifluorometilo,

Rx1 Y Ra2 forman entre s! una cadena de alquileno de cadena lineal o
ramificada con hasta 7 atomos de carbono, que debe estar sustituida con un
grupo carbonilo y/o un radical de férmula

(CH,),~— CH, B j:
S e e i

en las que

a y b son iguales o diferentes, e indican un nimero 1,2 6 3,

Rx-1e Indica hidrégeno, cicloaiquilo con 3 a 7 atomos de carbono,
sililalqullo de cadena lineal o ramiflcada con hasta 8 dtomos de carbono, o
alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 8 atomos de carbono, que
puede estar sustituido con hidroxi, alcoxi de cadena lineal o ramificada con
hasta 6 tomos de carbono, 0 con fenilo, el cual puede estar sustituido con
halégeno, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi, o con fenilo sustituido con fenilo
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o tetrazol, y el alquilo puede estar sustituido con un grupo de férmula -
ORx-22
en la que

Rx 22 indica acllo de cadena lineal o ramificada con hasta 4 atomos de
carbono, o bencilo, o

Rx.1e Indica acilo de cadena lineal o ramificada con hasta 20 dtomos de
carbono o benzoilo, que puede estar sustituido con haldgeno, trifluorometilo,
nitro o trifluorometoxi, o indica fluoroacilo de cadena lineal o ramificada con
hasta 8 dtomos de carbono y 9 4tomos de fitior,

Rxzn ¥ Rw2: Son iguales o diferentes, indicando hidrdgeno, fenilo o
alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6 atomos de carbono, o

Rxa2 ¥ Rua21 forman entre sl un carbociclo de 3 a 6 miembros, y la
cadena de alquileno formada por Rx.1 Y Rua, puede estar, también de forma
geminal, sustituida hasta 6 veces, de forma igual o diferente, con
trifluorometilo, hidroxi, nitdlo, halégeno, carboxilo, nitro, azido, ciano,
cicloalqullo o cicloalquiloxl con 3 a 7 4tomas de carbono cada uno, con
alcoxicarbonilo, alcoxi o alcoxitio de cadena lineal o ramificada con hasta 6
atomos de carbono cada uno, o con alquilo de cadena lineal o ramificada con
hasta 8 4tomos de carbono, el cual estd sustituido hasta 2 veces, de forma
igual o diferente, con hidroxlo, benciloxi, trifluorometilo, benzoilo, alcoxi,
oxiacilo o carboxilo de cadena lineal o ramificada con hasta 4 atomos de
carbono cada uno, y/o fenilo el cual mismo puede estar sustituido con
halégeno, trifluorometilo o trifluorometoxi, y/o la cadena de alquileno formada
por Rx Y Rz puede estar sustituida, también de forma geminal, hasta 5
veces, de forma igual o diferente, con fenilo, benzoilo, tiofenilo o sulfobencilo,
los cuales pueden estar sustituidos con haldgeno, trifluorometilo,
trifluorometoxi o nitro, y/o la cadena de alquileno formada por Rx.1 ¥ Rw2
puede estar sustituida con un radical de férmula

12 O
~80r-CeHe, {CONRansRxa 0 =0,

en la que
cindicaunnimero 1,2,3064,
d indicaun nimero 0 6 1,
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Rx2s ¥ Rxz4 SON Iguales o diferentes, e indican hidrégeno, cicloalquilo
con 3 a 6 dtomos de carbono, alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6
Atomos de carbono, bencilo o fenilo, que pueden estar sustituidos hasta 2
veces, de forma igual o diferente, con halégeno, trifluorometilo, clano, fenilo o
nitro, y/o la cadena de aiquileno formada por Rx.1 ¥ Rx-2 puede estar sustituida
con un radical unido por espiro de formula

Rogat

<w:| -Yn Rn-uxnn- (\,u,
WYy | (CRoufmal RoaRuah O=O o Ran
en las que

Wy indica un atomo de oxigeno o azufre,

Yx © Y'y forman entre sf una cadena de alquileno de 2 a 6 miembros de
cadena lineal o ramificada,

eesunnimero1,2,3,4,5,6067,

f indica un namero 1 6 2,

Ri.2s, Rx2s, Rivzr, Rwras, Rx2e, R0 Y Rusat SON iguales o diferentes, e
indican hidrégeno, trifluorometilo, fenilo, halégeno, o alquilo o alcoxi de cadena
lineal o ramificada con hasta 6 atomos de carbono cada uno, o

Raas ¥ Rxze 0 Rezr Y Reas forman entre sl una cadena de alquilo de
cadena lineal o ramificada con hasta 6 atomos de carbono, o

Rya-2s Y Rxi-28 0 Rizr Y Rxi-2s forman entre sl un radical de formula

&
W, — (CHa),

en la que

Wy tienen el significado dado antes

gesunnimero1,2,3,4,5,667,

Ry ¥ Rxss forman entre sl un heterociclo de 3 a 7 miembros que
contiene un &tomo de oxigeno o azufre, o0 un grupo de férmula SO, SO: o
-NRs-a4,
en la que

Rxa¢ indica hidrégeno, fenilo, bencilo, o alquilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 4 4tomos de carbono.
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Se describen compuestos de Férmula Xl y sus métodos de preparaciéon
en |a publicacién PCT n® WO 9914174, que se incorpora aqui como referencia
en su totalidad para todos los propdsitos.

Otra clase de inhibidores de PTEC que tienen utilidad en la presente
Invencién, consta de 2-aril-sustituido-piridinas que tienen la Férmula (XII)

Ao

Férmula XII

o sales, enantibmeros, o esterecisbmeros de dichos compuestos,
farmacéuticamente acepiables,
en la que

Ax Y Exn Son iguales o diferentes, y significan arllo con 6 a 10 4tomos
de carbono que puede estar sustituido hasta 5 veces, de forma igual o
diferente, con halégeno, hidraxl, trifluorometilo, triluorometoxi, nitro, o alquilo,
acllo, hidroxialquilo o alcoxi de cadena lineal o ramificada con hasta 7 4tomos
de carbono cada uno, o con un grupo de formula -NRx-1Rxi-2,
donde

Rt Y Rz SOn iguales o diferentes, y significan hidrégeno, fenilo o
alquilo de cadena lineal o ramificada, con hasta 6 4tomos de carbono,

Dx significa alquilo de cadena lineal o ramificada, con hasta 8 atomos
de carbono, que esta sustituido con hidroxi,

Ly significa cicloalquilo con 3 a 8 4tomos de carbono, o alquilo de
cadena lineal o ramificada, con hasta 8 atomos de carbono, que puede estar
sustituido con cicloalquilo con 3 a 8 4tomos de carbono, o con hidrox,

Ty significa un radical de formula Ryqis-X- ©

RXlH: !RNI-I
Ryae

donde

Ryrs Y Rxae SON iguales o diferentes, y significa que son cicloalquilo con
3 a 8 stomos de carbono, o arilo con 6 a 10 atomos de carbono, 0 un
heterociclo aromético de 5 a 7 miembros, que puede estar condensado con
benzo, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N y/o O, que pueden estar
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sustituldos hasta 3 veces, de forma idéntica o diferente, con trifluorometilo,
trifluorometoxi, halégeno, hidroxi, carboxilo, nitro, con alquilo, acilo, alcoxi o
alcoxicarbonllo de cadena lineal o ramificada, con hasta 6 dtomos de carbono
cada uno, o con fenilo, fenoxi o feniltio que a su vez pueden estar sustituidos
con halégeno, trifluorometilo o trifluorometoxi, y/o donde los ciclos pueden'
estar sustituidos con un grupo de férmula -NRy-7Rxs,

donde

Ry ¥ Ruars SON [guales o diferentes, y tienen el significado de R ¥
Ryu-z dado antes,

Xa1 es un alquilo o alquenilo de cadena lineal o ramificada, con 2 a 10
atomos de carbono cada uno, que pueden estar sustituidos hasta 2 veces con
hidroxi o halégeno,

Ry significa hidrégeno, y

Rxe significa que es hidrégeno, halégeno, mercapto, azido,
trifluorometilo, hidroxd, trifluorometoxi, alcoxi de cadena lineal o ramificada con
hasta 5 4tomos de carbono, o un radical de férmula BNRxnsRi-10,
donde

Rxre ¥ R0 SON Iguales o diferentes, y tienen el significado de Ruw1 y
Rx2 dado antes, o

Ryars ¥ Ryare, junto con el dtomo de carbono forman un grupo carbonilo.

Se describen compuestos de Férmula Xl y sus métodos de preparacion
en el documento EP 796846-A1, patente de Estados Unidos n® 6.127.383 y
patente de Estados Unidos n° 5.925.645, todos los cuales se incorporan aqul
como referencia en su totalidad para todos los propdsitos.

En una realizacién preferida, el inhibidor de PTEC se selecciona de los
siguientes compuestos de Férmula XII:

4,6-bis-(p-fluorofenil)-2-isopropil-3-[(p-trifluorometiifenil }-(fluoro)-metit}-
5-(1-hidroxietil)piridina;

2,4-bls-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-[(4-triflucrometilfenil)-luorometil]-3-
hidroximetii-piridina; y

2,4-bis-(4-luorofenil)}-6-isopropil-5-[2-(3-trifluorometilfenil)-vinil]-3-
hidroximetil-piridina.

Otra clase de inhibidores de PTEC que tienen utilidad en la presente
invencién, consta de compuestos que tienen la Férmula (XI11)
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Férmula XIll
o sales, enantidmeros, estereoisomeros, hidratos o solvatos de dichos
compuestos, farmacéuticamente aceptables, en la que

Ryan @5 un alquilo Ci.10 de cadena lineal o ramificada; alquenilo Ca.1 de
cadena lineal o ramificada; alquilo inferior Cy4 halogenado; cicloalquilo Cy10
que puede estar sustituido; cicloalquenilo Css que puede estar sustituido;
cicloalquil{Cs.10)-alquilo(C.10) que puede estar sustituido; arilo que puede estar
sustituido; aralquilo que puede estar sustituldo; o un grupo heterociclico de 5 6
6 miembros que tiene de 1 a 3 4tomos de nitrdgeno, atomos de oxigeno o
atomos de azufre, que puede estar sustituido,

XKocrie1s XKoanzs Xoxi3s Xoans pueden ser Iguales o diferentes, y son un atomo
de hidrégeno; adtomo de halégeno; alquilo inferior Ci4; alquilo inferior Ci4
halogenado; alcoxi inferdor C.4; grupo clano; grupo nitro; acilo; o arilo,
respectivamente;

Yxm €5 -CO-; 0 BSOx-; y

Zxu es un atomo de hidrégeno; o un grupo protector de mercapto.

Se describen compuestos de Férmula Xl y sus métodos de preparacién
en la publicacion PCT n® WO 98/35937, que se incorpora aqui como referencia
en su totalidad para todos ios propdsitos.

En una realizacién preferida, el inhibidor de PTEC se selecciona de los
siguientes compuestos de Férmula XIlI:

N,N'-(ditiodi-2,1-fenilen)blis[2,2-dimetil-propanamida];

N,N'-(ditiodi-2, 1-fenllen)bis[1-metil-ciclohexanocarboxamida];

N,N'-(ditiodi-2, 1-fenilen)bis[1-(3-metilbutil)-ciciopentanocarboxamidalj;

N,N'-(dltlodi-2,1-fenilen)bis[1-(3-metilbutil}-ciclohexanocarboxamidal;

N,N'-(ditiodi-2, 1-fenilen)bis[1-(2-etitbutil}-ciclohexanocarboxamida};

N,N'-(ditiodi-2,1-fenilen)bis-triciclo[3.3.1.1*"|decano-1-carboxamida;

éster de 4cido propanoticico y 2-metil-S-[2[[[1-(2-etilbutil)ciclohexil}-
carboniljamino}fenilo];



éster de acido propanotioico y 2,2-dimetil-S-[2[[[1-(2-etilbutil)ciclohexil)-
carbonlijJamino]fenilo]; y

éster de Acido etanotloico y S-[2[[[1-(2-etilbutil)ciclohexiljcarbonii]-
aminaolfenlio].

5 Otra clase de inhibidores de PTEC que tienen utilidad en la presente
Invencién, consta de heteroalquilaminas terciarias de arilo y heteroarilo
policiclicas que tienen la Formula XIV

Tuv-s

e N P

= T
D!I}-I. 2 Pxv- ;’
Rerv- u\xl“r Reed s \r V-8
zxﬂ\‘x:v-u
Ryrv-1 [ (CRyry.3H) nxrvl
Ryv-2 Ry
Y Tv-9
RRIV-M/ R /
V-3
\
Ryyv-13"Dx1v-4 — Rgrv-10
J. \—
IV, 4
Rerv-12 \F-xnr-u
Férmula XIV

10 y sus formas farmacéuticamente aceptables, en la que:

Nyv €8 UN ndmero entero seleccionado de 0 a 5;

Ruav.e se selecciona del grupo que consta de haldgenolaquilo,
halégenoalquenilo, halégeno-alcoxialquilo y halégeno-alqueniloxialquilo;

Xxv Se selecciona del grupo que consia de O, H, F, S, S$(0), NH, N(OH),

15 N(alqullo), y N(alcoxi);

Rxv-1¢ S€ selecciona del grupo que consta de hidruro, alquilo, aiquenilo,
alquinilo, arilo, aralquilo, ariioxialquilo, alcoxialquilo, alqueniloxialquilo,
alquiltioalquilo, ariltioalquilo, aralcoxialquilo, heteroaralcoxialquilo,
alquilsulfinilalqullo, alquilsulfonilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

20 cicloalqullaiquenilo, cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, halégenoalquilo,
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halégenoalquenilo, halégenocicloalquilo, haldgenocicloalquenilo,
halégenoalcoxialquilo, halégenoalqueniloxialquilo, halégenocicioalcoxialquilo,
halégenocicloalqueniloxialquilo, perhalégenocarilo, perhalégencaralquilo,
perhalégenoariloxalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
monocarboalcoxialquilo, monocarboalcoxd, dicarboalcoxialquilo,
monocarboxamido, monocianoalquilo, dicianoalquilo, carboalcoxicianoalquilo,
acilo, aroilo, heteroaroilo, heteroariloxialquilo, dialcoxifosfonoalquilo,
trialquilsililo, y un espaciador seleccionado del grupo que consta de un enlace
sencillo covalente y un resto de espaciador lineal que tiene de 1 a 4 4tomos
contiguos unido al punto de enlace de un sustituyente aromatico seleccionado
del grupo que consta de Rxv+, Riuva, Rxivae, Y Ruav-1s, para formar un anillo
heterociclico que tlene de 5 a 10 miembros contiguos, con las condiciones de
que dicho resto de espaciador sea distinto de un enlace sencillo covalente
cuando Rxv-z es alquilo y no haya Rxy-1e cuando X es H o F;

Dnvq, Dyrv.zs Jxrv-1,e Jxarv-a y Kxiv-1 S€ seleccionan independlenteﬂente del
grupo que consta de C, N, O, S y un enlace covalente, con las condiciones de
que no méas de uno de Dyv.1, Dxiv-a, Jxiv-1, Jxv2 Y Kuav-1 S€a un enlace covalente,
no mas de uno de Div-1, Dxv-2. Jav1, Juavz Y Kuivy S€a O, no mas de uno de
Dyav-1. Dyvz, Jxav-1, Jxav2 Y Koov1 S€a S, uno de Dyiv.t, Dyava, Jdiav-1, Jxav2 ¥ Kaav-1
debe ser un enlace covalente cuando dos de Dxy.1, Dxav-2, Jiav-1, Javz Y Koav-t
son O y S, y no mas de cuatro de Dxv.1, Dsav-2, Jxav-1, Jxiva Y Kuav-1 S€an N;

Dxiv-a, Dyav+: Jxavs. Juive Y Kavz 5@ selecclonan independientemente del
grupo que consta de C, N, O, S y un enlace covalente, con las condiciones de
que no mas de uno de Dxvs, Dav Jxiv-s Jxiv4 Y Kxv.2 S€a Un enlace covalente,
no mas de uno de Divs, Dxv4, v, Javs ¥ Kava sea O, no mas de uno de
Dytv.s, Dyivs, davs, Jxivs ¥ Kuvz S€a S, uno de Dxavs, Dxiva: Javs, Jxivs ¥ Kavaa
debe ser un enlace covalente cuando dos de Dxv.s, Dxav4, Jxavas, Jxivs Y Kava
son O y S, y no més de cuatro de Dxv.s, Dxrvs, Jxiva, Jxiv4 Y Kxrv2 S€an N;

Rxv.2 se selecciona independientemente del grupo que consta de
hidruro, hidroxi, hidroxlalquilo, amino, aminoalqullo, alquilamino, dialquilamino,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, aralcoxialquilo, ariloxialquilo,
alcoxialquilo, heteroariloxialquilo, alqueniloxialquilo, alquiltioalquilo,

aralquiltioalquilo, ariltioalquillo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquilalquenilo, cicloalquenilo, cicloalquenllalquilo, halégenoalquilo,
halégenoalquenilo, halégenocicloalquilo, halégenocicioalquenilo,

halégenoalcoxi, halégenoalcoxialqulio, hal6genoalqueniloxialquilo,
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halégenocicloalcoxi, halégenocicloalcoxialquilo,
halégenocicloalqueniloxialquilo, perhaldgenoarilo, perhalégenoaralquilo,
perhalégenoariloxdalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroariltioalquilo,
heteroaralquilitioalquilo, monocarboalcoxialquilo, dicarboalcoxialquillo,
monociancalquilo, dicianoalquilo, carboalcoxicianoalquilo, alquilsulfinilo,
alquilsulfonito, alquilsulfinitalquilo, alquilsulfonllalquilo, halégenoalquilsulfinilo,
halégenoalquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilo,
arilsulfonilalquilo, aralquilsulfinilo, aralquilsuifonilo, cicloalquilsulfinilo,
cicloalquilsuifonilo, cicloalqulisuifinilalquilo, cicloalquilsulfonilalquito,
heteroarilsulfonilalquilo, heteroarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo,
heteroariisulfinilalquilo, aralquilsulfinilalquilo, aralquilsulfonilalquilo, carbox,
carbaxialquilo, carboalcoxi, carboxamida, carboxamidoalquilo, carboaralcoxi,
dialcoxifosfono, diaralcoxifosfono, dialcoxifosfonoalqulio, v
diaralcoxifosfonoalquilo;

Riv-z Y Ruvs s€ consideran juntos para formar un resto de espaciador
lineal seleccionado del grupo que consta de un enlace sencillo covalente y un
resto que tiene de 1 a 6 4tomos contiguos, para formar un anillo seleccionado
del grupo que consta de un cicloalquilo que tiene de 3 a 8 miembros contiguos,
un cicloalquenilo que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, y un heterociclilo que
fiene de 4 a 8 miembros contiguos;

Ruvs se selecciona del grupo que consta de hidruro, hidroxi, halégeno,
clano, ariloxi, hidroxialquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, acilo, sulfhidrilo,
acilamido, alcoxi, alquiltio, ariitio, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo,
ariloxialguilo, alcoxialquilo, heteroariitio, aralquiltio, araicoxialquilo,
alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilalquilo, aroilo, heteroaroilo, aralquiltioalquilo,
heteroaraiquiltioaiquilo, heteroariloxialquilo, alqueniloxiaiquilo, alquiltioalquilo,
ariltioalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalquenilo, cicloalquenilo,
cicloalquenilalquilo, halégenoalquilo, halégenocalquenilo, halégenocicloalquilo,
halégenocicloalquenilo, halégenoalcoxi, halégenoalcoxialquilo,
halégenoalqueniloxialqullo, halégenocicloalcoxi, haldgenocicloalcoxialquilo,
halégenocicloalqueniloxalquilo, perhalégenoarilo, perhalégenoaralquilo,
perhalégenoariloxialquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroarilticalquilo,
monocarboalcoxialquilo, dicarboalcoxialquilo, monocianoalquilo, dicianoalquilo,
carboalcoxcianoalqullo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, halégenoalquilsulfinilo,
halégenoalquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo, arisulfonilo,
arlisulfonilalquilo, aralquilsuifinilo, aralquilsulfonllo, cicloalquilsulfinilo,
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cicloalquiisulfonilo, cicloalquilsulfinilalquilo, cicloalquilsufonilalquilo,
heteroarilsulfonilalquilo, heteroarilsulfinlio, heteroariisulfonilo,

heteroarilsulfinilalquilo, aralquilsulfinilalquilo, aralquilsulfonilalquilo, carboxi,
carboxlalquilo, carboalcoxi, carboxamida, carboxamidoalquilo, carboaralcoxi,
dialcaxifosfono, diaralcoxifosfono, dialcoxifosfonoalquilo, y
diaralcaxifosfonoalquilo;

Yxv Se selecciona de un grupo que consta de un enlace sencillo
covalente, (C(Rxv-14)2)av €N el que gov €S un nimero entero seleccionado de 1
y 2, ¥ (CH{Rxav-14))exv-Winv-(CH(Ruav.14)Jmav €1 €l que gav ¥ pav SON nimeros
enteros independientemente seleccionados de 0y 1;

Rxiv-14 Se selecciona Independientemente del grupo que consta de
hidruro, hidrox, halégeno, clano, ariloxt, amino, alquilamino, dialquilamino,
hidroxialquilo, acilo, aroilo, heteroaroilo, heteroariloxialquilo, sulfhidrilo,
acilamido, alcoxi, alquiltio, ariltio, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo,
ariloxialquilo, aralcoxdalquilalcoxi, alquilsulfiniialquilo, alquilsulfonilalquilo,
aralquilioalquilo, heteroaralcoxitioalquilo, alcoxalquilo, heteroariloxialquilo,
alqueniloxialquilo, alquiitioalquilo, arilticalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquilalquenilo, cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, halGgenoalquilo,

halégenocalquenilo, halégenocicloalquilo, halégenocicloalquenilo,
halégenoalcoxi, halégenoalcoxialquilo, halégenoalqueniloxialquilo,
halégenocicloalcox, halégenocicloalcoxialquilo,

halégenocicicalqueniloxialquilo, perhalégenocarilo, perhaldgenoaralquilo,
perhalégenoariloxialquilo, heteroarllo, heteroarilalquilo, heteroariltioalquilo,
heteroaralquilticalquilo, monocarboalcoxalquilo, dicarboalcoxialquilo,
monocianoalquilo, dicianocalquilo, carboalcoxicianoalquilo, alquilsulfinilo,
alquilsuifonilo, halégenoalquilsulfiniio, halégenoaiquilsuifonilo, arilsulfinilo,
ariisuffinilaiquilo, ariisulfonilo, arilsulfonllalquilo, aralquilsulfinilo,
aralquilsulfonilo, cicloalquilsulfinilo, cicloalquilsulfonilo, cicioalquilsulfinilalquilo,
cicloalquilsulfonilalquilo, heteroarilsulfonilalquilo, heteroarilsulfinilo,
heteroarilsulfonilo, heteroarilsulfinilalquilo, aralquilsulfinilalquilo,
aralquilsulfonilalqullo, carboxl, carboxialquilo, carboalcoxi, carboxamida,
carboxamidoalquilo, carboaralcoxi, dialcoxifosfono, diaralcoxifosfono,
dialcoxifosfonoalquilo, diaralcoxifosfonoalquilo, un espaciador seleccionado de
un resto que tiene una longitud de cadena de 3 a 6 4tomos conectado en el
punto de enlace seleccionado del grupo que consta de Rxvs Y Rwuv-13, para
formar un anillo seleccionado del grupo que consta de un anillo de
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cicioalqueniio que tiene de 5 a 8 miembros contiguos y un anillo de
heterociclilo que tiene de 5 a 8 miembros contiguos y un espaciador
selecclonado de un resto que tiene una longitud de cadena de 2 a 5 atomos
conectado en el punto de enlace selecclon_ado del grupo que consta de Ryv4 Y
Rivs, para formar un heterociclilo que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, con
la condicién de que cuando Yxy es un enlace covalente, no haya un
sustituyente Ryy.14 Unido a Yy,

Riav.14 ¥ Ruv-14, cUando estan unidos a diferentes atomos, se consideran
Juntos para formar un grupo seleccionado del grupo que consta de un enlace
covalente, alquileno, haldgenoalquileno, un espaciador seleccionado del grupo
que consta de un resto que tiene una longitud de cadena de 2 a 5 atomos
conectado para formar un anilio seleccionado del grupo de un cicloalquilo
saturado que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, un cicloalquenilo que tiene de
5 a 8 miembros contiguos, y un heterociclilo que tiene de 5 a 8 miembros
contiguos;

Ruav.14 ¥ Rxiv-14 cuando estan unidos al mismo atomo se consideran
juntos para formar un grupo seleccionado del grupo que consta de oxo, tiono,
alquileno, haldgenoalquileno, y un espaciador seleccionado del grupo que
consta de un resto que tiene una longitud de cadena de 3 a 7 atomos
conectado para formar un anillo seleccionado del grupo que consta de un
cicloalquilo que tiene de 4 a 8 miembros contiguos, un cicloalquenilo que tiene
de 4 a 8 miembros contiguos, y un heterociclilo que tiene de 4 a 8 miembros
contiguos;

Wiy se selecciona del grupo que consta de O, C(O), C(S), C(O)N{Rxv-
14); C(S)N{Rxqv-14): (Rxv-14)NC(O), (Rav-14)NC(S), S, S(O), S(O)a, S(O)zN(Riav-14),
(Rav-14)NS(O)2, ¥ N(Rxnv-14), con la condicién de que Rxv.14 Se seleccione de
otro distinto de halégeno y clano;

Zxy se selecciona independientemente de un grupo que consta de un
enlace sencllio covalente, (C(Rxv.1s)2)qav-a2, €N el que gav-2 85 un nimero entero
seleccionado de 1 y 2, (CH(Rsav-15))pav-W-(CH(Rav-15) v, €0 €l que pav Y wxiv
son numero enteros seleccionados independientemente de 0 y 1, con la
condicion de que  cuando Zygy es un enlace sencilio covalente, no haya un
sustituyente Ryv-1s unido a Zxy;

Rxv-1s Se selecciona independientemente, cuando Zxyv es (C(Rav-15)2)gav-
2, en el gue yqv2 €S un nimero entero seleccionado de 1 y 2, del grupo que
consta de hidruro, hidroxi, halégeno, ciano, arilod, amino, alquilamino,
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dialquilamino, hidroxialquilo, acilo, aroilo, hetercaroilo, heteroariloxialquilo,
sulfhidrilo, acilamido, alcoxi, alquiltio, ariltio, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
aralquilo, ariloxialquilo, aralcoxialquilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilaiquilo,
aralquiitioalquilo, heteroaralquiltioaiquilo, alcoxiaiquilo, heteroariloxialquiio,
alqueniloxalquilo, alquiltioalquilo, arilticalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquilalquenilo, cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, halégenoalquilo,

hal6genoalquenilo, halégenocicloalquilo, halégenocicloalquenilo,
halégencalcoxi, halégencalcoxialquilo, halégenoalqueniloxialquilo,
halégenocicloalcoxi, halégenocicloalcoxialquilo,

halégenocicloalquenlloxialquilo, perhalégenocariio, perhalégencaralquilo,
perhalégenoariloxiaiquilo, heteroarillo, heteroarilalquilo, heteroarilticalquilo,
heterocaralquiltioalquilo, monocarboalcoxialquiio, dicarboalcoxialquilo,
monocianoalquilo, dicianoalquilo, carboalcoxicianoalquilo, alquilsulﬁn?lo.
alquilsulfonilo, haldgenoaiquilsulfinilo, halégenocalquilsulfonilo, arilsulfinilo,
arilsulfinilalquilo, arilsulfonilo, anlisulfonilalquilo, aralquilsulfinilo,
aralquilsulfonilo, cicloalquilsulfinilo, cicloalquilsulfonilo, cicloalquilsulfinilalquilo,
cicloalquilsulfonllalquilo, heteroarilsulfonilalquilo, heteroarilsulfinilo,
heteroarilsulfonilo, heteroarilsulfinilalquilo, aralquilsulfinilalquilo,
aralquilsulfonilalquilo, carboxi, carboxlalquilo, carboalcoxi, carboxamida,
carboxamidoalquilo, carboaralcoxi, dialcoxifosfono, diaralcoxifosfono,
dialcoxifosfonoalquilo, diaralcoxifosfonoalquilo, un espaciador seleccionado de
un resto que tiene una longitud de cadena de 3 a 6 atomos de carbono
conectado en el punto de enlace seleccionado del grupo que consta de Rxv« Y
Rxvs para formar un anillo seleccionado del grupo que consta de un anillo de
cicloalquenilo que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, y un anillo de
heterocicliio que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, y un espaciador
seleccionado de un resto que tiene una longitud de cadena de 2 a 5 4tomos
conectado en el punto de enlace, seleccionado del grupo que consta de Ruva
¥ Ruv-1a para formar un heterociclilo que tiene de 5 a 8 mlembros contiguos;
Riav-15 Y Rxv-1s cuando estén unidos a diferentes atomos, se consideran
juntos para formar un grupo seleccionado del grupo que consta de un enlace
covalente, alquileno, haldgenoalqulieno, un espaciador seleccionado del grupo
que consta de un resto que tiene una longitud de cadena de 2 a 5 atomos
conectado para formar un anillo seleccionado del grupo de un cicloalquilo
saturado que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, un cicloalquenilo que tiene de
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5 a 8 miembros contiguos, y un heterocicliio que tiene de 5 a 8 miembros
contiguos;

Ruv-1s ¥ Ruav-1s, cuando estan unidos al mismo &tomo se consideran
juntos para formar un grupo seleccionado del grupo que consta de oxo, tiono,
alquileno, halégenoalquileno, y un espaciador seleccionado del grupo que
consta de un resto que tiene una longitud de cadena de 3 a 7 atomos
conectado para formar un anillo seleccionado del grupo que consta de un
clcioalquilo que tiene de 4 a 8 miembros contiguos, un cicloalquenilo que tiene
de 4 a 8 mlembros contiguos, y un heterociclilo que tiene de 4 a 8 miembros
contiguos;

Riv.1s Se selecciona independientemente, cuando Zxv es (CH(Rxv.
s)pav-W-{CH(Rxvas)oav, en el que pv ¥ wav SON nUmMeros enteros
seleccionados independientemente de O y 1, del grupo que consta de hidruro,
halégeno, ciano, ariloxi, carboxilo, acilo, aroilo, heteroarollo, hidroxialquilo,
heteroariloxalquilo, acilamido, alcoxd, alquiltio, ariltio, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, aralquilo, ariloxialqullo, alcoxialquilo, heteroariloxialquilo,
aralcoxialquilo, heteroaralcoxiaiquiio, alquilsulfonilaiquiio, alquilsulfinilaiquilo,
alqueniloxialquilo, alquiltioalquilo, ariltioalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquilalquenilo, cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, halégenoalquilo,

halégenoalquenilo, halbgenocicioalquilo, halégenocicioalquenilo,
halégenoalcoxi, haldgenoalcoxialquilo, hal6genoaiquenlioxialquilo,
halégenocicloalcox, halégenocicloalcoxialquilo,

halégenocicloalqueniloxialguilo, perhalégenocario, perhaiégenoaralquilo,
perhalégenoariloxialquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroariltioalquillo,
heteroaralquiltioalquilo, monaocarboalcoxialquilo, dicarboalcoxialquilo,
monoclanoalquilo, diclanoalquilo, carboaicoxicianoalquilo, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, halégenoalquilsulfinilo, halégenaoalquilsulfonilo, ariisulfinilo,

arlsulfinilalquilo, arilsulfonilo, arilsulfonllalquiio, aralquilsulfinilo,
aralquilsulfonilo, cicloalquilsulfinilo, cicloalquilsuifonilo, cicloalquilsulfinilaiquilo,
cicloalquilsufonilalquilo, heteroarilsulfonilalquilo, heteroarilsulfinilo,
heteroarilsulfonilo, heteroarilsulfinilalquilo, aralquilsulfinilalquilo,
aralquiisulfonilalquilo, carboxialquilo, carboalcox, carboxamida,
carboxamidoaiquilo, carboaralcox, dialcoxifosfonoalquilo,

diaralcoxifosfonoalquilo, un espaciador seleccionado de un resto lineal que
tiene una longitud de cadena de 3 a 6 Atomos de carbono conectado en el
punto de enlace seleccionado del grupo que consta de Rxv+ Y Ruva para
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formar un anilio seleccionado del grupo que consta de un anillo de
cicloalquenilo que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, y un anillo de
heterociclilo que tiene de 5§ a 8 miembros contiguos, y un espaciador
seleccionado de un resto lineal que tiene una longitud de cadena de 2 a 5
atomos conectado en el punto de enlace, seleccionado del grupo que consta
de Rxve Y Ruv.1s, para formar un anillo de heterociclilo que tiene de 5 a 8
miembros contiguos;

Ryv4, Ravs, Riave, Riav.r, Rxve, Riave, Rav.10, Rxav-11, Rigv1z Y Ruav-1s 5€
seleccionan independientemente del grupo que consta de perhalégenoarilox,

alcanollalquilo, alcanollalcoxi, alcanollox, N-aril-N-alquilamino,
heterociclilalcoxi, heterocicliltio, hidraxialcoxi, carboxamidoaicoxi,

alcoxicarbonilalcoxi, alcoxicarbonilalqueniloxd, aralcanoilalcox, aralquenollo, N-
alquilcarboxamido, N-halégenoalquilcarboxamido, N-cicloalquilcarboxamido, N-
arilcarboxamidoalcoxi, cicloalquilcarbonilo, cianoalcoxi, heterociclilcarboniio,
hidruro, carbox, heteroaralquiltio, heteroaralcoxi, cicloalquilamino, acilalquilo,
acllaicoxi, aroilalcoxi, heterociclliioxi, araiquilarilo, aralquilo, araiquenilo,

araliquinilo, heterociclllo, perhalégenoaralquilo, aralquilsulfonilo,
aralquilsulfonilalquilo, aralquilsulfinilo, aralquilsulfinilalquilo,
halégenocicloalquilo, halégenocicloalquenilo, cicloalquilsutfinilo,
cicloalquilsulfinilalquilo, cicloalquilsuifoniio, cicloalquilsulfonilalquilo,

hetercarilamino, N-heteroarilamino-N-alquilamino, heteroarilaminoalquilo,
halégenoalqulltio, alcanoiloxi, alcoxi, alcoxalquilo, halégenoalcoxilalquilo,
heteroaralcoxl, cicloalcoxi, cicloalqueniloxi, cicloalcoxialquilo, cicloalquilalcoxi,
cicloalquenlioxialquilo, cicloalquilendioxi, halégenocicloalcoxi, halégeno-
cicloalcoxialquilo, halégenocicloalquenilox, halégenociclioalqueniloxialquilo,
hidroxi, amino, tio, nitro, alquilamino inferior, alquiltio, alquiltioalquilo,
arilamino, aralquilamino, ariltio, arilticalquilo, heteroaralcoxialquilo,
alqulisulfinilo,  alquilsulfinilaiquito, arlisulfinilalquilo, ariisulfonilalquilo,

heteroarilsulfinilalquilo, heteroarilsulfonilalquilo, alquilsulfonilo,
alqulisulfonilalquilo, halégenoalquilsulfinilalquilo, halégenoalquiisulfonilalquilo,
alquilsulfonamido, aiquilaminosulfonilo, amidosulfonilo,

monoalquilamidosulfonilo, dialquilamidosulfonilo, monoarilamidosulfonilo,
arilsulfonamido, dlarilamidosulfonilo, monoalquil-monoaril-amidosulfonilo,
arilsulfinilo, arllsulfonilo, heteroariltio, heteroarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo,
heterocidlilsulfonilo, heterocicliltio, alcanoilo, alquenoilo, arailo, heteroarailo,
aralcanoilo, heteroaralcanoilo, halégenoalcanoilo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
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alqueniloxi, alqueniloxialquilo, alquilendiox, halégenoalquilendioxi, cicloalquilo,
cicloalquilalcanoilo, cicloalquenilo, cicicalquiialqullo inferior,
cicloalquenilalquilo inferior, halégeno, halégencalqullo; halégenoalquenilo,
halégenoalcoxi, hidroxihalégenoalquilo, hidroxiaralqulio, hidroxialquilo,
hidroxiheteroaralquilo, halégenoalcoxialqullo, arilo, heteroaralquinilo, ariloxi,
aralcoxi, ariloxialquilo, heterociclilo saturado, heterociclilo parciaimente
saturado, heteroarilo, heteroariloxi, heteroariloxialquilo, arilalquenilio,
heteroarilalquenilo, carboxialquilo, carboalcoxi, alcoxicarboxamido,
alquilamidocarbonllamido, arilamidocarbonllamido, carboalcoxialquilo,
carboalcoxialquenilo, carboaralcoxi, carboxamido, carboxamidoalquilo, ciano,
carbohaldgenoalcoxi, fosfono, fosfonoalquilo, diaralcoxifosfono, vy
diaralcoxifosfonoalquilo, con las condiciones de que haya de uno a cinco
sustituyentes de anlllo Ryv4, Rxiv-s, Rxive, Ravz ¥ Rxiva N0 hidruro, que haya de
uno a cinco sustituyentes de anillo Ruve, Ruav-10, Rxav.11, Ruav-12, ¥ Ruavas NO
hidruro, y que Ryv.4, Rxrv-s. Roave, Rxvr, Roavs, Ruve, Roav-10, Roav.11, Roav.12 ¥ Riav-
13 Sé saleccionen cada uno independientemente para mantener la naturaleza
tetravalente del carbono, naturaleza trivalente del nitrégeno, la naturaleza
divalente del azufre, y la naturaleza divalente del oxigeno;

Ryiv+ ¥ Ruvs, Ruvs Y Rxivs, RxivsY Rxavz, Ruavr Y Ruavs, Rxive Y Rave, Rxv-
» ¥ Rav-10, Rxiv-10 ¥ Riv-13, Ruv-11 ¥ Roavaz, ¥ Ruav1z Y Ruv-1a 5@ seleccionan
independientemente de pares de espaciadores en los que se considera juntos
un par de espaciadores para formar un resto lineal que tiene de 3 a 6 atomos
contiguos que conectan los puntos de enlace de dichos miembros del par de
espaciadores para formar un anillo seleccionado del grupo que consta de
cicloalquenilo que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, un anillo de heterociclilo
parcialmente saturado que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, un anlllo de
heteroarilo que tiene de 5 a 6 miembros contiguos, y un arllo, con las
condiciones de que no se usen al mismo tiempo mas de uno del grupo que
consta de los pares de espaciadores Ryv+ Y Ruvs, Raavay Rxve, Rave Y Rava, ¥
Rxavr Y Ruavs. ¥ que no se usen al mismo tiempo mds de uno dei grupo que
consta de los pares de espaciadores Rxvs Y Rxav-10, Rxiv-10 Y Ruav-11, Raav-11 Y Ryav-
12, ¥ Roav-12 ¥ Roav-1a;

Riav4 Y Ruve, Ruve Y Ruav-13, Ruava Y Riave, ¥ Rxva Y Rxv-13 Se seleccionan
independientemente para formar un par de espaciadores en el que se
considera juntos dicho par de espaciadores para formar un resto lineal en el
que dicho resto linea! forma un anillo seleccionado del grupo que consta de un
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anillo de heterociclilo parcialmente saturado que tiene de 5 a 8 miembros
contiguos y un anillo de heteroarilo que tiene de 5 a 6 miembros contiguos, con
la condiciébn de que no se use al mismo tiempo mas de uno del grupo que
consta de los pares de espaciadores Rxv+ Y Rxve, Rxv+4 Y Rxiv-13, Rxva Y Rxives
Y Ravsy Ruav.1a.

Se describen compuestios de Férmula XIV y sus méiodos de
preparaciéon en la publicacién PCT n® WO 00/18721, que se incorpora aqul
como referencia en su totalidad para todos los propésitos.

En una realizaclén preferida, el inhibidor de PTEC se selecciona de los
sigulentes compuestos de Férmula XIV:

3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniijmetil]-
aminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-isopropilfenoxi )fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3H[[3-(3-ciclopropilfenoxi)enill[[3-(1,1,2,2-tetraflucroetoxi)fenlimetil}-
amino)-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3{[3-(3-(2-furil)fenoxi)fenll][[3-(1,1,2,2-tetraflucroetoxi ffeniljmetiljlamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil][[3-(1,1.2,2-tetrafluoroetoxi)feniijmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[3-(4-fluorofenoxi)fenil]{[3-(1,1,2,2-tetraflucroetoxi)feniljmetiljamino]-
1.1,4-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(4-metilfenoxi Yfenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenilimetillamino]-

1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(2-fluoro-5-bromafenaxi)fenil]({3-(1,1,2.2-tetrafluoroetoxi)fenil]-
metilJamino)-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
" 3-[3-{4-cloro-3-etilfenoxi)fenil}[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil]-
aminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
34[3-[3-(1,1,2,2-tetraflucroetoxi)fenoxiifenil]{[3-(1,1,2,2-tetrafiuoro-
etoxiYfeniljmetiljJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-{[3-[3-(pentafluoroetil)fenoxi]fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenil)-
metilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-{[3-(3,5-dimetilfenoxi}fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenil]metil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-etilfenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenll]metiljamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanaotl;
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3[3-(3-t-butilfenoxi)fenli][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenil)metillamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3H[3-(3-metilfenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniijmetiljamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
feniljmetillJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(fenoxi)fenil)[[3-{1,1.2,2-tetraflucroetoxi)fenil)metillamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
34[3-[3~(N,N-dimetilamino)fenoxijfenil)[[3-(1,1,2,2-tetraflucroetoxi)fenil}-
metiijamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
3-{[13-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetl)[3-][3-(trflucrometoxi)fenll]-
metoxilfenillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[1[3~(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi YfenilJmetil][3-[[3-{trifiuorometil }feniljmetoxi]
fenillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi}feniljmetil)[3-[[3, 5-dimetilfeniljmetoxi]fenil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3HI[3-(1,1,2.2-tetrafluoroetoxi )feniljmetil][3-{[3-(trifuorometiitio)fenii}-
metoxilfenilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenilimetil][3-]]3,5-difluorofeniljmetoxi]-
fenilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
3-[[[3-(1,1,2.2-tetrafluoroetoxi Yfenil]metil][3-[ciclohexiimetoxi]fenlijamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;
3H{[3-(2-difluorometoxi-4-piridiloxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
feniljmetiljamino}-1,1, t-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(2-trifluorometil-4-piridiloxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
feniljmetiljamino]-1,1,1-triftuoro-2-propanol;
3-[[3-(3-difluorometoxifenoxi)fenil]([3-(1,1,2,2-tetrafluorcetoxi)fenil]-
metillamino}-1,1,1-triflucro-2-propanol;
3-[[[3-(3-triflucrometiltio)fenoxijfenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
feniljmetillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanoi;
3-[[3-(4-cloro-3-trifluorometilfenoxi)fenil)[3-(1,1,2,2-tetraftuoroetoxi)-
fenilmetiljamino]-1,1,1,-trifluoro-2-propanol;
3{]3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil]([3-(pentafluoroetiimetil)amino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-{[3-(3-Isopropilfenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetil fenil)metiljamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
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3-[[3-(3-ciclopropilfenoxiYenil][[3-(pentafluoroetilfenil)metiljamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-{[3-(3-(2-furil)Yfenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetiiffenitjmetiljaminc}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil][[3-(pentafiuoroetitfeniljmetlijJamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(4-flucrofenoxi)fenil]|[3-(pentafluoroetil Yfenillmetillamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(4-metilfenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetil}feniljmetillamino]-1,1,1-
trifuoro-2-propanoil;

3-[[3-(2-fluoro-5-bromofenoxi)fenil}[[3-(pentafiuoroetil )fenil)metiljamino)-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-{4-cloro-3-etilfenoxi)fenil}[[3-(pentafluorcetil)fenil)metillamino]-
1,1, 1-trifluoro-2-propanol,

3-[[3-[3-(1.1,2,2-tetrafluoroetoxi ffenoxilfenil][[3-(pentafluoroetii)fenil]-
metiljamino]-1,1,1-rifluoro-2-propanol;

3-{[[3-[3-(pentafluoroetil)fenoxi}fenil][[3-(pentafiuoroetil ffeniljmetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-{[3-(3,5-dimetilfenoxi)fenil][{3-(pentaflucroetil fenlijmetilJamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-etilfenoxi Yfenil)[[3-(pentafluoroetilfenilimetillamino)-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-t-butilfenoxiYfenil][[3-(pentafluoroetil ffenil)metiljlaminoc}-1,1,1-
trifluoro-2-propanal;

3-[[3-(3-metilfenoxi fenil][[3-(pentafluoroetilYfenillmetillamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoxi)fenil][[3-(pentafluoroetil fenil]-
metilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3[I3-{fenoxi)fenil][[3-(pentaflucroetii }feniljmetillamino]-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;

3-[[3-[3-(N,N-dimetilamino)fenoxilfenil][[3-(pentafluoroetil feniljmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[I[3-(pentaflucroetilfenillmetil][3-[[3-(trifluorometoxi feniljmetoxilfenil}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[3-{pentafluoroetil)fenil)metil]|3-[[3-(trifluorometil feniljmetoxilfenil)-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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3-{[[3-(pentafluoroetilffeniljmetil)[3-[[3,5-dimetilfenil)metoxi}fenilJamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3HI13-(pentafluoroetil)feniljmetil[3-[[3-(trifluorometiltio)feniljmetoxi]-
fenillJamino]-1,1,1-triflucro-2-propanol;
3{[[3-(pentafluoroetii)feniijmetil][3-[[3,5-difluorofenil]metoxilfeniljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-prapanaol;
34[3-(pentafiuoroetil)fenliimetil}{3-[ciclohexilmetoxi)fenillamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[3-{2-difluorometoxi-4-piridiloxi enll][[3-{pentafiuoroetil Yfenil)-
metillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol,
3H[3-(2-trifluorometil-4-plridiloxil)fenil){[3-(pentafiuoroeti Yfeniljmetii)-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
34{[3-(3-dIfluorometoxifenoxi)fenil]{[3-(pentafluoroetil )fenilmetiilaminoj-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[[3-(3-trifluorometiltio)fenoxilfenil][[3-(pentafluorqetil fenljmetliljamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(4-cloro-3-triflucrometilfenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetil Yfeniljmetil] -
amino]-1,1,1-trifluocro-2-propanol;
3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil][[3-(heptafiucropropil fenlljmedtil)-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanoi;
3-[[3-(3-isopropilfenoxi)fenil]{[3-(heptafluoropropil)feniijmetillamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-ciclopropiifenoxi)fenil]([3-(heptaftuoropropil ffeni{jmetillamino}-
1.1,1-trifluoro-2-propancl;
3-[[3-(3~(2-furil)fenoxi)fenii}[[3-(heptafiuoropropilffeniljmetiljamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
313-(2,3-diclorofenoxi)fenil][[3-(heptafluoropropil ffenillmetillamino]-
1.1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(4-fluorofenoxi)fenll][[3-(heptafluoropropil)feniljmetillamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(4-metilfenoxi Yfenil][[3-(heptafluoropropilfeniljmetiljJamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(2-fluoro-5-bromofenoxi)fenil][[3-(heptafluoropropli)fenil]-
metilJaming}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil][[3-(heptafiuoroproplil)fenilmetillamino)-
1.1, 1-trifluoro-2-propanol;
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3-[[34{3(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenoxilfenil][[3-(heptafluoropropil)-
feniljmetiljamino}-1,1.1-trifluoro-2-propanol;

3-{[3-[3-(pentafluoroetil)fenoxilfenil])[[3-(heptafiuoropropil Jfenil]metil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3[3-(3,5-dimetilfenoxiYfenil)[[3-(heptafluoropropil )feniljmetiljamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-etiifenoxi fenil][[3-(heptafluoropropil Yenillmetillamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-t-butilfenax)fenil][[3-{heptafiucropropll yfenli)metillJamino]-1,1,1-
trifiuoro-2-propanol;

3-{[3-(3-metilfenoxi)fenii]{[3-(heptafiuoropropii}feniljmetiljamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3{[3-(5,6,7.8-tetrahidro-2-naftoxi)fenill[[3-(heptafluoropropilffenilimetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-{[3-(fenoxi)fenil][[3-(heptafluoropropilyfeniljmetiljamino}-1,4, 1-trifluoro-
2-propanol;

3-[[3-[3-(N,N-dimetilamino)fenoxilfenil][[3-(heptafluoropropil yfenil]metil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[3-(heptafiuoropropil Yfenilmetil][3-[[3-(trifluorometoxi)feniljmetoxi]-
fenilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[3-(heptafiuoropropil Jfenillmetil][3-[[3-(trifluorometil ffeniljmetoxi]-
feniljamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[3-(heptafluoropropil ffenil]metil][3-{[3,5-dimetilfeniljmetoxi]fenil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[3~(heptafiuoropropil Jfenilimetil}[3-[3-(triluoromediltio feniljmetoxi]-
fenillamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[I[3-{heptafiluoropropil)fenil]metil}[34[3, 5-difluorofenil]jmetoxilfenil]-
aminoj]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[{[3~{heptafluoropropil)fenil)metil}[3-[ciclohexilmetoxi]fenillamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(2-difluorometoxi-4-piridiloxi)fenil][[3-(heptafluoropropil Yfenil)-
metilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[3-(2-trifluorometil-4-piridiloxiYfenil][[3-(heptaftuoropropit }feniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanal;

3-[[3-(3-difluorometoxifenoxi)fenil)[[3-(heptafluoropropil Yfeniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
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3-{[[3-(3-triflucrometiitio)fenoxilfenil][[ 3-(heptafiuoropropil feniljmetil}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(4-cloro-3-triflucrometilfenoxi)fenil][[3-(heptafluoropropil ffenll)metil]-
aminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil Jfenil) metil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3[3-(3-isopropilfenoxi)fenil][[2-flucro-5-{trifluocrometil )fenilimetil}amino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3{[3-(3-ciclopropilfenoxi)fenil][[2-fluoro-5-
(trfluorometil ffeniljmetiljamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3~(3-(2-furilYfenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil Jfeniljmetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanal;

3-[[3-(2,3-diclorofenoxi }fenit][[2-luoro-5-(trifluorometil ffeniljmetiljJamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanal;

3-[[3-(4-fluorofenoxienil][[2-Aluoro-5-(trifluorometil }feniljmetiljlamino)-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;

3-{[3-(4-metilfenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil )fenil)metiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3{13-(2-fluoro-5-bromofenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil Yfenil}-
metiljamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil]{[2-fluoro-5-(trifluorometil fenillmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[I3-[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi fenoxilfenil][[2-luoro-5-{trifluorometil)-
feniljmetilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3[3-[3-(pentafiuoroetil fenaxilfenli]{[2-fluoro-S-(triflucrometilYfenilJmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3{[3-(3,5-dimetilfenoxi )fenll][[2-flucro-5-(trifluorometil}feniljmetiljamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanaol;

3-[[3-(3-etilfenoxi)fenil][[2-fiuoro-5-(trifluorometil fenlljmetillamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanal;

3-{[3-(3-t-butilfenoxi)fenil}[[2-fluoro-5-{triflucrometil}fenil)metiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3{[3-(3-metilfenox }fenil][[2-fluoro-S-(trifluorometil feniljmetillamino]-
1,1,1-trifluocro-2-propanol;

3-[[3-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoxd fenll}[[2-fluoro-5-(triflucrometil)-
feniljmetiljJamino)-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
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3-[[3-(fenoxi Yfenil}[[2-fluoro-5-(trifluorometil YfeniljmetiljJamino]-1,1 1-
trifluoro-2-propanal;
3-[[3-[3-(N,N-dimetilamino)fenoxilfenil][[2-luoro-5-(trifluorometil)-
feniljmetillJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[[2-fluoro-5-(trifluorometilyfeniijmetil)[3-{[3-(trifluorometox)fenil]-
metoxi}feniljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-{[[2-Aluoro-5-(trifluorometilYfenil]metil)[3-{[3-(trifluorometil ffenil)metoxi)-
feniljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[[2-Aluoro-5-(trifluorometil)feniljmetil][3-{[3, 5-dimetilfeniljmetoxi}fenil)-
aminoj}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[[2-fluoro-5-{triflucrometil)fenilmetil][3-{[3-(trifluocrometiltio)fenil]-
metoxi]feniljJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-{[[2-fiuoro-5-(trifluorometilYfenil]metil][3-{[3,5-difiuorofeniijmetoxijfenil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-{[[2-fluoro-5-(trifluorometilYfenilmetil][3{ciclohexilmetoxiffeniljJamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-{[3-(2-diflucrometoxi-4-piridiloxi)fenil][[2-luoro-S~(triftuorometil)fenil]-
metilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-{[3-(2-trifluorometil-4-piridiloxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil Yfenil}-
metillamino)-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-{[3-(3-difluorometoxifenoxi)fenilj[[2-fluoro-5-(trifluorometit)feniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-{[[3-(3-trifluorometiltio)fenoxilfenil]{[2-fluoro-5-(trifluorometil fenlljmetit)-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(4-cloro-3-trifluorometilfenoxdYfenil][[2-luoro-5-(trifluorometil Yfenil)-
metiljamino]-1,1, 1-trifiuoro-2-propanol;
3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil][[2-fiuoro-4-(trifluorometil fenil]metil}-
aminaj-1,1,1-trifluoro-2-propanai;
3-{[3-(3-isoproplifenoxi)fenii}[[2-fluoro-4-(trifluorometil feniljmetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanal;
3-{[3-(3-ciclopropilfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-
(trifluorometil feniljmetillamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3{[3-~(3~(2-furil }fenoxi)fenil)[[2-luoro-4-(trifluorometil ffenilmetiljamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;
3{[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil}[[2-fluoro-4-(trifluorometil ffeniljmetiijlamino]-
1.1,1-triflucro-2-propanol;
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3-[[3-(4-fluorofenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifiuorometil Yfeniijmetiljamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(4-metilfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(triflucrometil ffenil)metillamino)-
1.,1,1-triflucro-2-propanol;

3-[3-(2-fluoro-5-bromofenoxi fenif][[2-fluoro-4-(trifluorometil feniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-{[3-(4-cloro-3-etitfenoxd)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometilyfenil}metil]-
aminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[3{3-(1.1,2,2-tetraflucroetoxi)fenoxi]fenil][[2-fluoro-4-(trifluoromedtil)-
feniljmetilJamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanal;

3-[34{3-(pentafluoroetilyfenoxilfenil][[2-fluoro-4-{trifluorometil)fenil)metil}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-{[3-(3,5-dimetilfenoxi)fenil][[2-Auoro-4-(trifiuorometil)feniljmetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-etilfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil ffenlljmetillamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3~(3-t-butilfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil Yfenlljmetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-metilfenoxi }fenil][[2-luoro-4-(trifluorometil feniljmetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoxi)fenll]{[2-fluocro-4-(triflucrometil)fenil]-
metillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3{[3-(fenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil Yfeniljmetijamino)-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-{[3-[3-(N.N-dimetilamino)fenoxi]fenil][[2-luoro-4-(trifluorometil yfenil)-
metifjamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[2-fiuoro-4-(trifluorometil ffeniljmetil]{3-[[3-
(trifluorometoxi)feniljmetoxi]-fenilJamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

3{[[2-fluoro-4-(trifluorometil Yfeniljmetil][3-[[3-(trifluorometil Yfeniijmetoxd]-
fenillamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

3-{[[2-fluoro4-(trifluorometil yfeniljmetil][34[3,5-dimetilfenlImetoxiifenii}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[2-fluoro-4-{trifluorometil ffenillmetil)[3{[3-(trifluorometiltio)fenil]-
metoxilfenillamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3{[[2-fluoro-4-(trifluorometil fenil]metil][3-[[3,5-dIfluorofenil]metoxi]-
fenlljamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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3{[[2-fiuoro-4-(trifluorometil ffeniljmetil][3-[ciclohexilmetoxi}feniljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3[3-(2-difluorometoxi-4-piridiloxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil Jfenil]-
metiljJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanct;
5 3H[3-(2-triflucrometil-4-piridiloxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-
metillJaming}-1,1,1-trifluoro-2-propancil;
3-{[3-(3-difluorometoxifenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil Yfeniljmetil)-
aminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
34[[3-(3-trifluorometiltio)fenoxilfenil]{[2-flucro-4-(trifluorometil)fenillmetil]-
10 amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol; y .
3-[[3-(4-cloro-3-trifluorometilfenoxifenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil ffenll]-
metiljJamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol.
Otra clase de inhibidores de PTEC que tienen utilidad en la presente
invencién, consta de N-alifatico-N-aromatico-heteroalquilaminas(terclarias)
15 sustituidas que tienen la Férmula XV

Rlv-l‘ \ RIV-IS
x|xv N, RAxy
/'

R / =N xv
xv-1 R“Z Nen) s Y\ P

Rxv- Rxv-14

Formula XV
y sus formas farmacéuticamente aceptables, en la que:
Nxv 85 Un niimero entero seleccionadode 1 a 2;
20 Axv Y Qxv se seleccionan independientemente del grupo que consta de
~CHz(CRxv.37Rxv-s8)vxv-{CRxv-33Rxv-3¢)uev~Tov={CRxv-38Rxv-se)wav-H,
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I = Ryv.3a

Ryv-13

con las condiciones de que uno de Axy ¥ Qxv debe ser AQ-1 y que uno de Axy
y Qxv se debe seleccionar del grupo que consta de AQ-2 y -CHx{CRyv-srRxv-
38)v{(C Ryxv-aaRuev-a4 huoov=Toov-(CRxv-3sRxv-se)we~H:

Txv S& selecciona del grupo que consta de un enlace sencillo covalente,
0, S, 5(0), S(0)z2, C(Rxv-2)=C(Rxv.ss), ¥
C=C;

vxv €S un nimero entero seleccionado de 0 a 1 con la condicién de que
ov Sea 1 cuando uno cualquiera de Ryv.as, Ruvas Rivas ¥ Rxvee €s arllo o
heteroarilo;

wv ¥ wev SON nimeros enteros independientemente seleccionados de 0 a
6;

Axv1 €5 C{Ryv.x);
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Dxv-1, Dxva, Jxv-1, Jxv2 ¥ Kxv.1 S€ seleccionan independientemente del
grupo que consta de C, N, O, S y un enlace covalente, con las condiciones de
gque no mas de uno de Dxv.1, Dxva, Jxv-1, Jxv2 ¥ Kxv-1 Sea un enlace covalente,
no méas de uno de Dxy.1, Dxv-a, Jxv-1, Jxv2 ¥ Kxv-15ea O, no més de uno de Dxy.s,
Dava, vy Jxvz Y Kxv-s 588 S, uno de Dxv.1, Dxv-2. Jxv-1, Jxv.z Y Kxv.1 debe ser un
enlace covalente cuando dos de Dxy.1, Dxv-2, Jxv-1, dxva2 ¥ Kv4S0on Oy S, y no
mds de cuatro de Duwv.s, Dxv-2, Jxv-1, Jxv-2 ¥ Kxv-1 Sean N;

Bxva, Bva, Dxvs, Dxva Jdxva Jva ¥ Kxva Se  seleccionan
independientemente del grupo que consta de C, C(Rxv-a). N, O, S y un enlace
covalente, con las condiciones de que no més de 5 de Bxy.1, Bxv-2, Dxv.s, Dxvas,
Jdxva, Juv« Y Kxv-2 S€an un enlace covalente, no mas de dos de Byy.1, Bxv-2, Dxvas.
va.4. Jxv-a, Jxv4 y va.z sean 0, no més de dos de Bxy-1, va.z. Dxvs, va.4. Jxv.g.
Jxvs Yy Kxv.2 sean S, no mas de dos de va-h Bsev-2, Dxvaa, Dyxva, Jxvas, Jxva Yy Kxv-z

sean simultdneamente O y S y no mds de dos de Bxy.s, Bxv-2, Dxv-s, Dxv4, Jxvas,
Jxv+ ¥ Kxvasean N;

Bxv-1 ¥ Dxvs, Dxvs ¥ Jxvea, Jxva Y Koova, Kxvz Y Jxvas Jive Y Doovs, Y Dxva Y
Bxv.2z se seleccionan independientemente para formar un par de espaciadores
intraanulares, en el que dicho par de espaciadores se selecciona del grupo
que consta de C{Rxvas)=C(Rxvss) ¥ N=N, con las condiciones de que AQ-2
deben ser un anillo de al menos cinco miembros contiguos, que no mas de dos
del grupo de dichos pares de espaciadores sean simultdneamente C{Rxy-
n)=C(Rxv-as), ¥ que no més de uno del grupo de dichos pares de espaciadores
pueda ser N=N salvo que los otros pares de espaciadores sean distintos de
C(Rxv-33)=C(Rxvas), O, Ny S;

Rxv.1 se selecclona del grupo que consta de halégencalquilo y
halégenoalcoximetilo;

Ruwv2 se selecciona del grupo que consta de hidruro, arilo, alquilo
alquenilo, halégenoalquilo, haldgenoalcoxi, haldgenoalcoxialquilo,
perhalégenoarilo,  perhalégenoaralquilo, perhalégenoariloxialquilo vy
heteroarilo;

Rxvs se selecciona del grupo que consta de hidruro, arilo, alquilo,
alquenilo, halégenoalquilo, y halégencalcoxialquilo;

Yxv Se selecciona del grupo que consta de un enlace sencillo covalente,
(CHz)q en el que g es un nimero entero seleccionado de 1 a 2, y (CHz)-O-
(CHz)x en el que j y k son nimeros enteros independientemente seleccionados
deOat:
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Zxv se selecciona del grupo que consta de un enlace sencilio covaiente,
(CHz),, en el que q es un namero entero selecclonado de 1 a 2, y (CHa)-O-
(CHa), en el que j y k son nimeros enteros independientemente seleccionados
deOaf1;

Rxv4: Rxvs, Rxva ¥ Rxv-13 S seleccionan independientemente del grupo
que consta de hidruro, halégeno, halégenaoalquilo y alquilo;

Rxvs Se selecciona del grupo que consta de hidruro, alcox,
alcoxialquilo, halégeno, halégenocalquilo, alquilamino, alquiltio, alquilticalquilo,
alquilo, alquenilo, hal6égenoalcoxl, y halbgenoalcoxialquilo, con la condicién de
que Ryv.x se seleccione para mantener ia naturaleza tetravaiente del carbono,
naturaleza trivalente del nitrgeno, la naturaleza divalente del azufre y la
naturaleza divalente de! oxigeno;

Rxv-x, cuando estd unido a Axy, Se consideran juntos para formar un
espaciador lineal intraanular que conecta el carbono de Axv.s en el punto de
unién de Rxy3 al punto de enlace de un grupo seleccionado del grupo que
consta de Ryv.10. Rxv-11. Rxv-12, Rxv-s1, Y Rxv-32, €n el que dicho espaciador lineal
intraanular se selecciona del grupo que consta de un enlace sencillo covalente
y un resto de espaciador que tiene de 1 a 6 4tomos contiguos para formar un
anillo seleccionado del grupo que consta de un cicloalquilo que tiene de 3 a 10
miembros contiguos, un cicloalquenilo que tiene de 5 a 10 miembros
contiguos, y un heterociclilo que tiene de 5 a 10 miembros contiguos;

Ruv-x, cuando estd unido a Axy.1, S@ consideran juntos para formar un
espaciador ramificado intraanular que conecta el carbono de Axy.s en el punto
de unién de Rxv.sc a l0s puntos de enlace de cada miembro de uno cualquiera
de los pares de sustituyentes seleccionados del grupo que consta de los pares
de sustituyentes Rxy.10 Y Rxv-11, Rxv-10 ¥ Rxv-s1, Rxv-10 Y Rxvaz, Rxw10 ¥ Ryv-12, Rxv-
11 Y Rxvat, Rxv-11 Y Ryvaz, Ruv-11 Y Rive12, Rivaat ¥ Ruvszs Ruvs1 Y Ruva1z, Y Rivsz Y
Rxv-12, ¥ en el que dicho espaciador ramificado intraanular se selecciona para
formar dos anillos seleccionados del grupo que consta de cicloalquilo que
tiene de 3 a 10 miembros contiguos, cicloalquenilo que tiene de 5 a 10
miembros contiguos, y heterociclilo que tiene de 5 a 10 miembros contiguos;

Rxv4, Rxv.s, Rxve, Rxvz, Rivas, Rxve, Rxv-10, Riove11, Rxv-12, Rieve1s, Rxvst,
Rxv-az, Rxvas, Rxvse. Rxvas, ¥ Rxvae S seleccionan independientemente del
grupo que consta de hidruro, carboxi, heteroaralquiltio, heterocaraicoxd,
cicloalquilamino, acilalquilo, acilalcoxi, arollalcoxi, heterociclilox, aralquilarilo,
aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heterociclilo, perhalégenoaralquilo,
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aralquilsulfonilo, aralquilsulfonilalquilo, aralquilsulfinilo, aralquilsulfinilalquilo,
halégenocicloalquilo, halégenaocicloalquenilo, clcloalquilsulfinilo,
cicloalquilsulfinilalquilo, cicloalquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilalquilo,

heteroarilamino, N-heteroarilamino-N-alquilaming, heteroarilaminoalquilio,
halégenoalquiltio, alcanoiloxi, alcoxi, alcoxialquilo, halégenoalcoxilalquilo,
heteroaralcox, cicloalcoxi, cicloalqueniloxi, cicloalcoxialquilo, cicloaiquilalcox,
cicloalqueniloxialquilo, cicloalquilenedloxi, halégenocicloalcox,
halégenocicloalcoxialquilo, halégenacicioalqueniioxl, halégenocicloalquenil-
oxialquilo, hidroxi, amino, tio, nitro, alquilamino Inferior, alquiltio,
alquitticalquilo, arilamino, aralquilamino, ariltio, ariltioalquilo,
heteroaralcoxialquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfinilalquilo, ariisulfinilalquilo,
arilsulfonilalquilo, heteroarilsulfinilalquilo, heteroarilsulfonilaiquilo,
alquilsulfonllo, alquilsulfonilalquilo, haiégenoalquilsulfinilalquilo,
halégenoalquilsulfonitalquilo, alquilsulfonamido, alquitaminosulifonilo,
amidosulfonilo, monoalquilamido-sulfonilo, dialquilamidosulfoniio,
monoarilamidosulfonilo, arilsulifonamido, diarilamidosulfonllo, monoalquil-
monoaril-amidosulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, heteroariltio,
heteroarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo, heterocicllisulfonllo, heterocidliitio,
alcanoilo, alquenollo, arollo, heteroaroilo, aralcancilo, heteroaralcanocilo,
halégenoalcanoilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alqueniloxi, alqueniloxialquilo,
alquilendioxi, halégenoalquilendioxi, cicloalquilo, cicloalquilalcanailo,
cicloalguenilo, cicioalquilalquilo inferior, cicloalquenilalquilo inferior, halégeno,
halégenoalquilo, halégencalquenilo, haldgenoalcox, hidroxihalégenoalquilo,
hidroxiaralquilo, hidroxialquilo, hidroxiheteroaralquilo, halégenoalcoxialquilo,
arilo, heteroaralquinilo, ariloxi, aralcoxd, ariloxialquilo, heterociclilo saturado,
heterocicllio parcialmente saturado, heteroarilo, heteroarilox,
heteroariloxialquilo, arilalquenilo, heteroarilalquenilo, carboxialquilo,
carboalcoxi, alcoxicarboxamido, alquilamidaocarbonilamido,
alquilamidocarbonilamido, carboalcoxialquilo, carboalcoxialquenilo,
carboaralcoxi, carboxarmido, carboxamidoalquilo, ciano, carbohalégenoaicoxi,
fosfono, fosfonoalquilo, diaralcoxifosfono, y diaralcoxifosfoncalquilo, con las
condiciones de que Rxv4, Rxvs, Rxve, Raxvz, Rava Rxve, Rxv-10, Rxve11, Riovesz,
Ryv1s, Rxvss, Rxvaa, Rxva, Ruvas, Rxvas, ¥ Rxvss Se seleccionen
independientemente cada uno para mantener ia naturaleza tetravalente del
carbono, naturaleza trivalente del nitrégeno, naturaleza divalente del azufre, y
la naturaleza divalente del oxigeno, que no mas de tres de los sustituyentes de



10

16

20

25

35

2

Rxv-3s ¥ Rxvs¢ Se seleccionen simultaneamente de otro grupo que no sea el
grupo que consta de hidruro y halégeno, y que no més de tres de los
sustituyentes de Rxvas ¥ Rxv-ss S€ Seleccionen simultaneamente de otro grupo
que no sea el grupo que consta de hidruro y halégeno;

Rxve, Rxv-io. Rxv-11, Ruv12, Rxwvis, Rxvar ¥ Rxvaz se selecclonan
independientemente para ser oxo, con las condiciones de que Bxy.1, Bxv-2, Dxv-
s» Dxva, Jxvas, Jxvs ¥ Kxv2 Se seleccionen independientemente del grupo que
constadeCy S, no mas de dos de Rxvs, Rxv-10. Rxv-11. Rxv-12, Ryv1s, Ravas1 ¥
Rxv.22 Sean simultdneamente oxo, y que Rxva, Ruv.10, Ruv-11, Rxv.12, Rxxv-13, Rucvess
vy Rxvs2 Se seleccionen cada uno independientemente para mantener la
naturaleza tetravalente del carbono, naturaleza trivalente del nitrbgeno, la
naturaleza divalente del azufre, y la naturaleza divalente del oxigeno;

Rxv-+ ¥ Rxvs, Rxvs Y Rxv.e, Ruvs ¥ Rxvr, Ruvr ¥ Ruvs, Ruva Y Rieveto, Rxv-10
Y Rxv-1, Rxv11 ¥ Rxvasr, Rxvatr ¥ Rxvaz, Rxvaz Y Rxvaz, Y Rovez Y Ruveis se
seleccionan independientemente para formar pares de espaciadores en los
que se considera juntos un par de espaciadores para formar un resto lineal
que tiene de 3 a 6 atomos contiguos que conectan los puntos de enlace de
dichos miembros del par de espaciadores para formar un anillo seleccionado
del grupo que consta de un anillo de cicioalguenilo que tiene de 5 a 8
miembros contiguos, un anillo de heterociclilo parcialmente saturado que tiene
de 5 a 8 miembros contiguos, un anllio de heteroarilo que tiene de 5 a 6
miembros contiguos, y un arilo, con las condiciones de que no se use al mismo
tiempo méas de uno del grupo que consta de los pares de espaciadores Rxvs ¥y
Rxvs, Ruvs ¥ Ruva, Rxvae ¥ Rovry ¥ Ruvr Y Rve, Y que no se use al mismo
tiempo més de uno del grupo que consta de los pares de espaciadores Rxv.e ¥
Rv-10, Rev-10 ¥ Rav-11, Rxv-11 Y Ruvst, Rxvat Y Ruvaz, Rxvaz ¥ Rv-1z, ¥ Rxv-12 Y Ruov-
13

Rxve ¥ Rxv-11, Rxve ¥ Rxv1z. Rxve ¥ Riv.1s, Rve ¥ Rxvat, Ruva Y Rxvasa,
Ryv-10 ¥ Ruv-12, Rxv-10 ¥ Ruv-13, Rxv-10 Y Rxva1, Ruv-10 Y Rxvaazs Rxve11 Y Roovet2, Riv-11
Y Rxvs, Ruv-11 ¥ Ruvaz, Rxviaz ¥ Rxvast, Rxv-is Y Rxvat, ¥ Rava ¥ Ruvaz SE
seleccionan independientemente para formar un par de espaciadores, en el
que se considera juntos dicho par de espaciadores para formar un resto de
espaciador lineal seleccionado del grupo que consta de un enlace senclilo
covalente y un resto que tiene de 1 a 3 dtomos contiguos para formar un anillo
seleccionado del grupo que consta de cicloalquilo que tiene de 3 a 8 miembros
contiguos, un cicioalquenilo que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, un
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heterociclilo saturado que tiene de 5§ a 8 miembros contiguos y un heterociclilo
parcialmente saturado que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, con la condicién
de que no se use al mismo tiempo méas de uno de dicho grupo de pares de
espaciadores;

Rxv.3? Y Rxv-ss Se seleccionan independientemente del grupo que consta
de hidruro, alcox, alcoxialquilo, hidroxi, amino, tio, halégeno, halégenoalquilo,
alquilamino, alquiltio, alquiltioalquilo, ciano, alquilo, alquenilo, halégenoalcoxi,
y halégenoalcoxialquilo.

Se describen compuestos de Férmula XV y sus métodos de preparacion
en la publicacion PCT n® WO 00/18723, que se incorpora aquf como referencia
en su totalidad para todos los propésitos.

En una realizacién preferida, los inhibidores de PTEC se seleccionan de
los siguientes compuestos de Formula XV:

3-[[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil](ciciohexiimetil)amino}-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;

3-{[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil)(ciclopentiimetil}amino}-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;

3-[[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil)(ciclopropiimetil Jamino}-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol;

3-[[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil][(3-trifluorometil )ciclohexiimetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil][(3-pentafluoroetii)ciciohexilmetiljamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenll][{3-trifluorometoxi)ciciohexiimetiljamino]-
1.1,1-trifluocro-2-propanol;

3-[[3-(4-cloro-3-etilfenoxd)fenil][[3-(1,1,2,2-
tetrafluoroetoxl)ciclohexilmetil]-amino]-1, 1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3~(3-trifluorometoxifenoxi)feniij{ciclohexiimetil}amino}-1,1, 1-trifluoro-
2-propanol;

3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil)(ciclopentiimetil Jamino}-1,1, 1-trifluoro-
2-propanol;

3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil]{ciciopropilmetil Jamino]-1,1,1-trifluoro-
2-propanol;

3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil][(3-trifluorometil)ciclohexilmetiljJamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanal;
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34{[3-(3-trilucrometoxifenoxi)fenil]] (3-pentafluoroetii)ciclohexilmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi fenil][(3-trifluorometoxl Jciclohexiimetil]-
amino]-1,1,1-triftuoro-2-propanol;
34[3-(3-trifluorometoxifenoxiYfenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetox)ciclohexdl-
metillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[3-(3-isopropilfenoxi)fenil)(ciclohexilmetil)amino]-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;
3H[[3-(3-isopropilfenoxi)fenil}{ciclopentilmetil)amino]-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol;
3-[[3-(3-isopropilfenoxi)fenil](ciclopropilmetil}amina}-1, 1, 1-trifluoro-2-
propanol;
3-{[3-(3-isopropiifenoxiYfenil][(3-trifluorometil)ciciohexiimetiljamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-Isopropilfenoxi fenit][(3-pentafiuoroetil)ciclohexilmetillJamino}-
1.1,1-trifluoro-2-propanol; '
3-[[3-(3-isopropilfenoxYfenil][(3-trifluorometoxi)ciciohexlimetlijamino}-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-Isopropilfenoxi)fenil][3-(1,1,2,2-tetraflucroetoxi)ciclohexiimetll]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil](ciclohexiimetilYamino}-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;
3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil](ciclopentiimetil}amino]-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;
3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil](ciclopropiimetil}amino]-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;
3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil][(3-trifluorometil)clclohexiimetiljJamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil][(3-pentafluoroetil)ciciohexiimetiljamino]-
1,1,1-triflucro-2-propanol;
3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil}[(3-trifluorometoxi)ciclohexilmetillamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[3-{2,3-diclorofenoxi)fenll}[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)ciciohexilmetil}-
amino]-1,1,1-triflucro-2-propanaol;
3-[[3-(4-fluorofenoxi)fenil](ciclohexilmetil)amino]-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;
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3-[[3-(4-fluorofenoxi)fenill(ciclopentiimetil)amino}-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;

3-[[3~{4-fluorofenoxi)fenil]{cicloproplimetilyamino]-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;

3-[[3-(4-flucrofenoxd Yfenil][(3-trifluorometil)ciclohexiimetiljamino)-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(4-fluorcfenox Yfenil)[(3-pentafluoroetil)ciclohexiimetiljamino)-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3{13-(4-fluorofenoxd Yfenll]{(3-trifluorometoxi)ciclohexilmetillaminc}-1,1,1-
frifluoro-2-propanol;

3-[13-(4-fiuorofenoxi)fenit]i[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)ciclohexdimetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-trifluorometoxibenciloxi)fenif](ciciohexilmetil Jamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-triflucrometoxibenciloxi)fenil](ciclopentiimeti Jamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3[3-(3-triflucrometoxibencilox)fenil}(cicloproplimetiJamino)-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-trifluorometoxibenciloxi)fenil][(3-trifluorometil )ciclohexilimetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol,;

3-[[3-(3-trifluorometoxibenciloxi)fenil][(3-pentafiuorostil)ciclohexiimetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-trifluorometoxibenciloxd)fenil][{3-trifluorometoxi)ciclohexiimetil}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-trifluorometoxdbenclloxi)fenil][3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
ciclohexiimetiljaming]-1,1,1-triftuoro-2-propanol;

3-[[3-(3-trifluorometilbenciloxifenil](ciclohexiimetil)amino}-1,1,1-trifluoro-
2-propanol;

3-[[3-(3-triflucrometilbenciloxi)fenil]{ciclopentimetil}amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-{[3-(3-trifluorometilbenciloxi)fenil](ciclopropiimetil)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-{[3~(3-trifluorometilbenciloxi)fenil][(3-trifluorometil)ciclohexilmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanal;

34{[3-(3-triflucrometilbenciloxi)fenil][(3-pentafiuoroetil)ciclohexiimetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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3-[[3-(3-triflucrometilbenciloxi Yfenil][(3-trifluorometoxi)ciclohexiimetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3{[3-(3-trifluorometilbenciloxi)fenil][3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxd)ciclohexil-
metilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3{[[(3-trifluorometil)feniljmetil)(ciclohexil)amino]-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol;

34[[(3-pentafluoroetil ffeniljmetit)(ciclohexilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;

3-[[1(3-trifluorometoxi)feniijmetil)(ciciohexdi}amino}-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol;

3H[[3-(1,1,2.2-tetrafluoroetoxi)fenil]metil](ciclohexl)amino]-1,1, 1-trifluoro-
2-propanol;

3-[{[(3-triflucrometil ffenillmetil}(4-metliciclohexilJamino]-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol;

3-{[[(3-pentafluoroetii fenil]metil}(4-metilciclohexil}amino]-1,1,1-trifluoro-
2-propanol;

3H[[[(3-trifluorometoxi)fenil]metil] (4-metilciclohexilJamino]-1,1,1-trifluoro-
2-propanol;

3H[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi feniljmetil}(4-metilciclohexil)amino}-1,1,1-
frifluoro-2-propanol;

3{[[(3-trifluorometil)feniljmetil}(3-trifluorometiiciclohexdl}amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3H[[{(3-pentafluoroetil fenlljmetil](3-trifluorometliciclohexil Jamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-{[[(3-triflucrometoxi Yfenil]metil)(3-trifluorometilciclohexil)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

34I[3-(1,1,2,2-tetraflucroetoxi feniljmetil}(3-
triftuorometilciclohexil)Jaminoj-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;

34[[(3-trifluorometil)feniljmetil][3-{4-cloro-3-etiifenoxi)ciciohexiljamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanal;

3-[[[(3-pentafluoroetil feniljmeti!][3-(4-cloro-3-etilfenoxi)ciciohexillamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propancl;

3{[[{3-trifluorometoxi)fenil]metil][3-(4-cloro-3-metilfenoxd)ciclohexdl]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanal;

3{[[3-(1,1,2,2-tetraflucroetoxi ffeniljmetll}[3-(4-cloro-3-etiifenoxi)-
ciclohexilJaming}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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3{[[(3-trifluorometil feniljmetil)(3-fenoxlciclohexil}amino]-1,1,1-trifluoro-2-

propanol;
- 3-{[[(3-pentafluoroetilfeniljmetil)(3-fenoxiciclohexil)amino]-1,1,1-trifluoro-

2-propanol;

3H[[(3-trifluorometoxi Yfenilmetil)(3-fenoxiciclohexiyamino)-1,1, 1-trifluoro-
2-propanol;

3HI[3-(1,1,2,2-tetrafiucroetoxi Yfenil)metil)(3-fenoxiciclohexilJamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[[(3-trifluorometil)fenilimetil)(3-isopropoxiciclohexil amino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-{[[(3-pentafluoroetil fenlljmetil}(3-isopropoxiciclohexi )amino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-{[[{3-trifluorometoxi Jfeniljmetil}(3-isopropoxicictohexilJamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi Yfenlljmetil](3-isopropoxiciclohexil jamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[(3-trifluorometil }feniljmetil](3-ciclopentiloxiciclohexil Jamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[[(3-pentafluoroetil Yfeniljmetil}(3-ciclopentiloxiciclohexil)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-{[[(3-trifluorometoxi Yfenlljmetil](3-ciclopentiloxiciclohexil}Jaming]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(1.1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenillmetil](3-ciclopentiloxiciclohexil)-
amino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[(2-trifluorometil )pirid-6-iljmetil](34sopropoxiciclohexil)Jamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[[(2-trifluorometil)pirid-6-iljmetil]}(3-ciclopentiloxiciclohexil Jamino]-
1.1,1-triffuoro-2-propanal;

3-[[[(2-trifluorometil)pirid-6-lljmetil)(3-fenoxiciclohexilyamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanoi;

3-[{[(2-trifluorometil )pirid-6-iljmetil](3-trifluorometilciclohexilJamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanal;

3-[[[(2-trifluorometil)pirid-6-il)metil)[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)ciclohexil}-
aminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanal;

3{[[(2-trifluorometil)pirid-6-l]jmetil}[3-(1,1,2.2-tetraflucroetoxi)ciclohexii}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
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3-{[[(2-trifluorometil)pirid-6-ilJmetil](3-pentafiuoroetilciciohexilYamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;

3[[[(2-trifluorometil)pirid-6-iljmetil)(3-trifluorometoxiciclohexlyaming]-
1.1,1-trifluoro-2-propanal;

3{[1(3-trifluorometil fenil)metil][3-(4-cloro-3-etilfenoxd)propillamino]-1,1,1-
trifiuoro-2-propanol,

3{l[(3-pentafiuoroetil)feniljmetil}[3-(4-cloro-3-etilfenoxd)propillamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-{[[(3-trifluorometoxiYfeniljmetil][3-(4-cloro-3-etiifenoxi)propiljamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[13-(1,1,2,2-tetraflucroetoxi)fenil)metil][3-(4-cloro-3-etilifenoxi)propil]-
aminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[(3-trifluorometil fenillmetil][3-(4-cloro-3-etilfenoxi)-2,2,-difluoropropil)-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[(3-pentafiuoroetil fenil)metil][3-(4-cioro-3-etilfenoxi)}-2,2-difluoro-
propil]Jamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3HII(3-trifluorometoxi Yfenillmetil][3-(4-cloro-3-etilfenoxi)-2,2-dlflucro-
propillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

34[[3~(1.1,2,2-tetraflucroetoxi)feniljmetil][3-(4-cloro-3-etlifenoxi)-2,2-
difluoropropiljaminoc]-1, 1, 1-triftuoro-2-propanol;

3-[[[(3-trifluorometil Yfenil]metil][3-(isopropoxi)propiljamino}-1,1,1-trifluoro-
2-propanol;

3-[[I(3-pentafluoroetil)fenil)metil][3-(isopropoxi)propillamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3H[i(3-trifluorometoxiYeniljmetil}{3-(isopropoxi)propitjamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-{[[3-(1,1.,2,2-tetrafluoroetoxi)fenillmetil][3-(isopropoxi)propiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol; y

313-(1,1.2,2-tetrafluoroetoxt Yfeniljmetil][3-(fenoxi)propillamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol.

Otra clase de inhibidores de PTEC que tienen utilidad en la presente
invencién, consta de 4-sustituido-amino-(n+1)-alcanoles halogenados de
quiralidad (R), que tienen la Formula XVi

-



Ryve. s Dzvy A_Jx\vx.-c
Ryvi.1a Rxvi-12
Formula XVI

y sus formas farmacéuticamente aceptables, en la que:

Nxv1 €S un hGmero entero seleccionado de 1 a 4;

5 X €S 0Xi;

Rxvi1 Se selecciona del grupo que consta de haldgenoalquilo,
halégenoaiquenilo, haldégencalcoximetilo, y halégenoalqueniloximetilo, con la
condicion de que Rxv.1 tenga una clasificacion en el sistema de
estereoquimica de Cahn-Iingold-Prelog mayor que Rxwiz ¥ que (CHRxws)-

10  N(Axw)Qxv en el que Axw es la Formula XVI-(ll) y Q es la Férmula XVI-(ill);

Rrvz-sn_ /1::-1 R n"‘\ /l“ i

Txvi- xv1-2 L Pty m-
va:-ll Prpa N //K" R
Revi-d Revi-g ™ Drvi;a— Yxvi-4

a

Ryvi-1s

XVI-Ii XVI-II

Rxvi-1e Se selecciona del grupo que consta de hidruro, alquilo, acilo,
aroilo, heteroarollo, trialquilsllilo, y un espaciador seleccionado del grupo que
consta de un enlace sencillo covalente y un resto de espaciador lineal que
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tiene una longitud de cadena de 1 a 4 atomos unido en el punto de enlace de
cualquier sustituyente aroméatico seleccionado del grupo que consta de Ry,
Rxvie. Rxvie, ¥ Rxvi1s para formar un aniflo de heterociclilo que tiene de 5 a 10
miembros contiguos;

Divite Daovia, Jxvi1, i Y Koot S€ seleccionan independientemente del
grupo que consta de C, N, O, S y un enlace covalente, con las condiciones de
que no més de uno de Dxvi1, Dxvia: Jxvirs vz Y Kxovi-1 S€8 UN enlace covalente,
no mas de uno de Dxw1, Dxviz, o1, Jxviz ¥ Koony S€a2 O, no més de uno de
Dyxvi-t: Dxvias Ixviets Jxviz Y Kt S€a S, uno de Dxvt, Dxvia vt heoviz ¥ Koot
debe ser un enlace covalente cuando dos de Dxvii, Divia, Jxvi-t, vz Y Koovi1
son O y S, y no més de cuatro de Dywvi-1, Dxvia, Jxvi-1, Jiviz Y Kowr1 5830 N;

Dyvis: Dxviees Jxvia: Jxvia Y Koz Se seleccionan independientemente del
grupo que consta de C, N, O, S y un enlace covalente, con las condiciones de
que no mas de uno sea un enlace covalente, no mas de uno de Dyws, Dxvi.
Jovias Jxvia ¥ Kxviz sea O, no més de uno de Dyvia, Dxvias Jxvis, Jxvie Y Kiviz S€a
S, no mas de dos de Dxwis, Dxvia, Jxwis, Jxvie Y Kooz €20 O y S, uno de Dxws,
Dxvi4, Jxvis, Javie ¥ Kk debe ser un enlace covalente cuando dos de Dyy.a,
Dxvia: Joviss Sovis ¥ Kwiz Son O y S, y no més de cuatro de Dxvis, Dxvis, Jovts,
Jxvi+ Y Kxvia Sean N;

Rxwi2 Se selecciona del grupo que consta de hidruro, arilo, araiquilo,
alquilo, alquenilo, alqueniloxalquilo, halégenoalquilo, halégenoalquenilo,
halégenocicioalquilo, halégenoalcoxi, halégenoalcoxalquilo,
halédgenoalqueniloxialquilo, haldgenocicloalcoxi, halbgenocicloalcoxialquilo,
perhalégenoarilo, perhalégenoaralquilo, perhalégenocarnioxialquilo, heteroarilo,
dicianoalquilo, y carboalcoxicianoalquilo, con la condicion de que Rxw.2 tenga
una clasificacion en el sistema de Cahn-Ingold-Prelog menor que Rxw.1 Y que
(CHRovia)n=N{Asenn)Quovr:

Rxvia se selecciona del grupo que consta de hidruro, hidroxi, ciano,
arilo, aralquilo, acilo, alcoxi, alquilo, alquenilo, alcoxialquilo, heteroarilo,
alqueniloxialquilo, halégenoalquilo, halégenoalquenilo, halégenoalcoxi,
halégenoalcoxialquilo, halégenoalqueniloxialquilo, monoclanoalquilo,
dicianoalquilo, carboxamida, y carboxamidoalquilo, con las condiciones de que
(CHRxvis)n-N(Axvi)Qxv tenga una clasificacion en el sistema de estereoquimica
de Cahn-ingold-Prelog menor que Ruw4 Y una clasificacion en el sistema de
estereoquimica de Cahn-Ingold-Prelog mayor que Ruwv.2;

A
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Yxni se selecciona de un grupo que consta de un enlace sencillo
covalente, (C{Rxwi-14)2)q €N €l que q es un ndmero entero seleccionado de 1y 2,
y (CH(Rvi-14))-Wiv-(CH(Rxwi14)) €0 €l que g y p son nimeros enteros
independientemente selecclonados de 0y 1;

Ruwi-is S€ selecciona del grupo que consta de hidruro, hidroxl, ciano,
hidroxialquilo, acilo, alcoxd, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxialquilo,
halégenoalquilo, hal6genocalquenilo, halégenoalcox, haldgenoalcoxialquilo,
halégenoalqueniloxialquilo, monocarboalcoxlalquilo, monocianocalquilo,
dicianoalquilo, carboalcoxicianoalquilo, carboalcoxi, carboxamida, vy
carboxamidoalquilo;

Zxn e selecciona de un grupo que consta de un enlace sencillo
covalente, (C(Rxw-1s)2)q €n €l que q es un nimero entero seleccionado de 1y 2
Y (CH(Rwv-a))r'Wixvr-(CH(Rxwviis)x en el que ] y k son nimeros enteras
independientemente seleccionados de Oy 1;

Wi se selecciona del grupo que consta de O, C(0), C(S), C(O)N(Rxw-
16), C(S)N(Rxv114), (Ri-14)NC(O), (Ruvi-ua)NC(8), S, S(0), S(O)z. S(0)2N(Raxvr-14),
(Ryv14)NS(O)z, ¥ N(Rxvi14), cONn la condiclon de que Ruwi4 Sea distinto de
clano;

Rxviis se selecciona del grupo que consia de hidruro, ciano,
hidroxialquilo, acilo, alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinllo, alcoxialquilo,
haldgenoalquilo, haldégenoalquenilo, halégenoalcoxd, haldgenoalcoxialquilo,
halégenocalqueniloxialqulio, monocarboalcoxlalquilo, monocianoalquilo,
dicianoalquilo, carboalcoxicianoalquilo, carboalcox, carboxamida, y
carbaxamidoalquilo;

Rxvi4, Riovs, Rxvie, Rivirs Rivis, Riviey Roovi-10, Roov-14, Rivi-12, Y Riovi1a S€°
seleccionan independientemente del grupo que consta de hidruro, carbox,
heteroaralquiltio, heteroaralcoxi, cicloalquilamino, acilalquilo, acilalcox,
arollalcox, heterocicllloxi, aralquilarilo, araiquilo, aralquenlio, aralquinilo,
heterociclilo, perhalégenoaraiqullo, aralquilsulfonilo, aralquilsuifonilalquilo,

aralquilsulfinilo, aralquilsulfinilalquilo, halégenocicloalquilo,
halégenocicloalquenilio, cictoalquilsulfinilo, cicloalquilsulfinitalquilo,
cicloalquitsulfonilo, clcloalqulisulfonilalquilo, heteroarilamino, N-

heteroarilamino-N-alquilamino, heteroaralquilo, heteroarilaminoalquilo,
halégenoalquiltio, alcanolloxi, alcoxi, alcoxialquilo, halégenoalcoxilalquilo,
heteroaralcoxi, cicloalcoxi, cicloalquenilox, cicloalcoxialquilo, cicloalquilalcox,
cicloalqueniloxialquilo, cicloalquilenedioxi, halbgenocicloalcoxi, halégenociclo-
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alcoxialquilo, hal6genocicioalqueniloxi, halégenocicloalqueniloxialquilo, hidrox,
amino, tio, nitro, alquilamino inferior, alquiltio, alquiltioalquilo, arlamino,
aralquilamino, ariltio, arilticalquilo, heteroaralcoxialquilo, alquilsulfinilo,
alquilsulfinilalquilo, arilsuffinilaiquilo, arilsulfonlialquilo, heteroarilsulfinilalquilo,
heteroarilsulfonilalquilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilaiquilo, halégenoalquil-
sulfinilalquilo, halégenoalquilsulfonilalquillo, alquilsulfonamido,
alquilaminosulfonilo, amidosulfonilo, monoalquil-amidosulfonilo, dlalquil-
amidosulfonilo, monoarilamidosulfonilo, arilsuifonamido, diarilamidosulfonilo,
monoalquil-monoaril-amidosulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonlio, heteroariltio,
heteroarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo, heterocicllisulfonilo, heterocidliltio,
alcanollo, alquenoilo, aroilo, heteroaroilo, aralcanocilo, heteroaralcanoilo,
halégenoalcancilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alqueniloxi, alquenlioxialquilo,
alquilendiox, halégenocalqullendioxi, cicloalquilo, clcioalquilalcanoilo,
cicloalquenilo, cicloalquilaiquilo inferior, cicloalquenilalquilo Inferior, halégeno,
halégenoalquilo, halégenoalquenilo, halégenoalcoxi, hidroxihalégenoalquilo,
hidroxiaralquilo, hidroxialquilo, hidoxiheteroaralquilo, hal6genoalcoxialquilo,
arilo, heteroaralquinilo, ariloxi, aralcoxi, ariloxialquilo, heterociclilo saturado,
heterociclllo parcialmente saturado, heteroarilo, heteroariloxi,
heteroariloxialquilo, arilaiquenilo, heteroarilalquenilo, cafboxlalqullo.
carboalcoxi, alcoxicarboxamido, alquilamidocarbonilamido, arilamidocarbonil-
amido, carboalcoxialquilo, carboalcoxialquenilo, carboaralcoxi, carboxamido,
carboxamidoalquilo, clano, carbohalégenoalcoxl, fosfono, fosfonoalqullo,
diaralcoxifosfono, y diaralcoxifosfonoalquilo, con la condicion de que Ry,
Rivis, Rxvie, Rxviz, Rivia, Rxvie, Rioveio, Ryvi1, Rxvii2, Y Rxwi1s Se seleccionen
cada uno independientemente para mantener la naturaleza tetravalente del
carbono, naturaleza trivalente del nitrégeno, la naturaleza divalente del azufre
y la naturaleza dlvalente del oxigeno; '

Ruvie ¥ Rixvis, Rxvis Y Riovie, Rivis Y Rxviry Rxonr Y Rivis, Rivie Y Rt
Rovie ¥ Rovti, Rvin Y Rz ¥ Rz ¥ Raviis S seleccionan
independlentemente para formar pares de espacladores en los que se
considera juntos un par de espaciadores para formar un resto lineal que tiene
de 3 a 6 atomos contiguos que conectan los puntos de enlace de dichos
miembros del par de espaciadores para formar un anillo selecclonado del
grupo que consta de un anillo de cicloalquenilo que tiene de 5 a 8 mlembros
contiguos, un anillo de heterociclilo parcialmente saturado que tiene de 5 a 8
miembros contiguos, un anillo de heteroarilo que tiene de 5 a 6 miembros
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contiguos, y un arllo, con las condiciones de que no se usen al mismo tiempo
mas de uno del grupo que consta de los pares de espaciadores Ryvis ¥ Rxvis,
Ruvis ¥ Rivie, Rxvie Y Ruv7, ¥ Rxvir Y Rivis, Y Que no se usen al mismo tiempo
méas de uno del grupo que consta de los pares de espaciadores Rxvie ¥ Rxvi-10.
Rxvi-10 ¥ Rxvi-11, Rovr-11 Y Rz, Y Roovieaz Y Rxvieasi

Rxvis Y Ravie, Ruvie ¥ Rivira, Rivis Y Ruver Y Rivia Y Riovi1a S seleccionan
independientemente para formar un par de espacladores, en los que se
considera juntos dicho par de espaciadores para formar un resto lineal, en el
que dicho resto lineal forma un anilio seleccionado del grupo que consta de un
anillo de heterocicliio parcialmente saturado que tiene de 5 a 8 miembros
contiguos y un anillo de heterociclilo que tiene de 5 a 6 miembros contiguos,
con la condicién de que no se use al mismo tiempo mas de uno del grupo que
consta de los pares de espaciadores Ruvi4 Y Rxvie, Rxvi4 ¥ Ravi1s, Rivia Y Ruvas,
Y Rxvia ¥ Ruvi-1a.

Se describen compuestos de Formula XVI y sus métodos de
preparacién en la publicacién PCT n® WO 00/18724, que se Incorpora aqul
como referencia en su totalidad para todos los propoésitos.

En una realizacion preferida, el inhibidor de PTEC se selecciona de los
siguientes compuestos de Férmula XVI:

(2R)-3-[[3~(3-triflucrometoxifenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenil}-
metilJaming]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-34[3-(3-isopropilfenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetraftuoroetaxi)fenil]metil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-cicloproplifenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-
tetrafluoroetoxi)feniflmetii}-amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanal;

(2R)-34[3-(3-(2-furil)fenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetraflugroetoxi)fenilmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(2,3-diclorofenoxi fenil]{[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxd)feniljmetil}-
amino)-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-{[3-(4-fluorofenoxi)fenil][[3-(1,1.2,2-tetraflucroetoxi Yfeniljmetil}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(4-metilfenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil]-
amino)-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-34[3-(2-fluoro-5-bromofenoxi)fenil][3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenil]-
metilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-{[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil)[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetaxi)fenil]-
metilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-[[3-[3-(1,1,2,2-tetraflucroetoxi)fenoxijfenii}[3-(1,1,2,2-tetrafluoro-
etoxiYfeniljmetilJamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-[[3{3-(pentafluoroetil)fenoxilfenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
feniljmetiljJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3-(3,5-dimetilfenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenil}-
metiljJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-[[3-(3-etilfencxi)fenil][[3-(1,1.2,2-
tetrafluoroetoxi)feniljmetiljJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
{2R)-3-{[3-(3-t-butitfenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetraflucroetoxiYfeniljmetil)-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol:
(2R)-3-[[3-(3-metilfenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetraflucroetoxi)feniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
{(2R)-3-{[3-(5.6,7,8-tetrahidro-2-naftoxiYfenll][[3-(1,1,2,2-tetraftuoro-
etoxi)fenlljmetillJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-{[3-~(fenox fenil][[3-(1,1.2,2-tetraflucroetoxi)feniljmetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-[3-(N,N-dimetilamino)fenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluorostoxi)-
feniljmetiljJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanoi;
{2R)-3H{[[3-(1,1,2,2,-tetrafluoroetoxi Yfeniljmetil][3-[[3-(trifluorometoxi)-
feniljmetaxilfeniljamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[[3-(1,1,2,2-tetraflucroetoxi)fenijmetil])[3-[[3-({trifluorometil }fenil}-
metoxi]fenillJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[[3-(1,1.2,2-tetraflucroetoxi)fenil)metil][3-[[3,5-dimetilfeniljmetoxi]-
fenillamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3[[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil]{3-[[3-
(trifluorometiltio)fenii]-metoxilfeniljamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil}[3-[13,5-dIfluorofenil]-
metoxilfenilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenilimetil][3-[ciclohexiimetox]fenil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[3-(2-diflucrometoxi-4-piridiloxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetraflucroetoxi)-
feniljmetilJamino]-1, 1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3-(2-trifluorometil-4-piridiloxi Yfenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetox)-
fenlllmetillJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-[[3-(3-difluorometoxifenoxi)fenil]{[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
feniljmetilJamino}-1,1,1-trifluocro-2-propanol;

(2R)-3-[3-(3-trifucrometiltio)fenoxilfenil]{[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
feniljmetillJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;

(2R)-3-[[3-(4-cloro-3-trifluorometiifenoxi)enil][[3-(1,1,2,2~
tetrafluoroetoxi)-feniljmetiljamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil][[3-{pentafluoroetil yfeniljmetit)-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;

(2R)-3-[]3-(3-isopropilfenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetil feniljmetiljJamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanal;

(2R)-3-[I3-(3-ciclopropilfenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetil ffeniljmetillamino]-
1.1, 1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3~(3-(2-furil)fenoxi)fenil][[3-(pentafiuoroetil ffeniljmetillamino]-
1,1.1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil)[[3-(pentafluoroetil YfeniljmetilJamino}-
1.1, 1-trifluoro-2-propanal;

(2R)-3-[[3-(4-fluorcfenoxi)fenll][[3-(pentafluoroetil Yfenil|metillamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(4-metilfenoxiYfenil][[3-(pentafiuoroetil)feniljmetiljJaminc}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-{[3-(2-fluoro-5-bromofenoxi}fenil][{3-(pentafluoroetil Jfeniljmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(4-cloro-3-etilfenoxiYfenil)[[3-(pentafluoroetil)feniljmetillamino]-
1.,1,1-trifluoro-2-propanal;

(2R)-3-[[3{3-(1,1,2,2-tetrafluoroetox Jfenoxilfenil][[3-(pentafiuoroetil)-
fenil)metillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-[3~(pentafluoroetil)fenoxd]fenil])[[3-(pentafluoroetil Yfeniljmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[3~(3,5-dimetilfenoxi)fenil}[[3-(pentafluoroetilfeniljmetillamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-etilfenoxi)fenil])[[3-(pentafiuoroetitfenillmetiljamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-t-butilfenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetil Jfeniljmetiljamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-metilfenoxi )fenll][[3-(pentafluoroetilfenilmetillamino]-1,1,1-
frifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-[[3-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoxifenil][[3-(pentafluoroetil Yfenil]-
metilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanocl;

(2R)-3-[[3-(fenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetil YfeniljmetiljJamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanal;

(2R)}-3{[3-[3-(N,N-dimetilamino)fenoxi]fenil][[3-(pentaflucroetil ffenil]-
metilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-{[[3-{pentafiuoroetil)fenillmetil][3-[[3-(triflucrometoxi)feniljmetoxi]-
feniljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanaol;

(2R)-3{[[3~(pentafluoroetil Jfenillmetil][3-[[3-(trifluorometl|)feniljmetoxi}-
fenillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3H[[3-(pentafiuoroetil)feniljmetl])[3-[[3,5-dimetilfenljmetoxd]fenil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;

(2R)-3-[[[3-(pentafiuoroetil )feniljmetil][3-[[3-(trifluorometiltio)feniljmetoxi]-
fenillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propancl;

(2R)-3-{[[3-(pentafiuoroetil)fenilimetil]{3-[[3,5-diflucrofenilmetoxilfenil)-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-{[[3-(pentafiuoroetil Yfenil)metli][3-[ciciohexilmetoxijfeniljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(2-difluorometoxi-4-piridiloxiYfenil][[3-(pentafluoroetil fenil)-
metiljamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(2-trifluorometii-4-piridiloxi ffenil][[3-(pentafiuoroetil {feniljmetil}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-difluorometoxifenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetil Yfeniljmetil)-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[[3-(3-trifluorometiltio)fenoxilfenil][[3-(pentafluoroetil)fenil)metil]-
amino)-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-{[3-(4-cloro-3-trifluorometiifenoxi Yfenil][[3-(pentafluoroetil Yfenil]-
metitjaminoj-1,1,1-triflucro-2-propanoi;

(2R)-3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil]{[3-(heptafluoropropii)fenti}-
metfillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-isopropilfenoxi)fenil][[3-(heptafiuoropropilfenil]metil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-ciclopropilfenoxi)fenll}[[3-(heptafluoropropli)fenil]metil]-
amino]~1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-{[3-(3-(2-furilYfenoxiYfenil][[3-(heptafluoropropil Jfeniljmetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-{[3~(2, 3-diclorofenoxi)enil][[3-(heptafiuoropropil }feniljmetif}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3-(4-fluorofenoxiYfenil)[[3-(heptaflucropropil feniljmetillamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(4-metilfenoxi)fenil][[3-(heptaflucroproplil)fenil]metiljamino]-
1,1,1,-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-[[3~(2-fluoro-5-bromofenoxi fenil)[[3-(heptafluoropropil feniljmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3{[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil][[3-(heptafluoropropli)feniijmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenoxilfenil][[3-(heptafluoropropili)-
feniljmetillamina}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-3-(pentaflucroetilYfenoxilfenil]([3-
(heptafluoropropil)feniljmetil]-amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3,5-dimetilfenoxi)fenil]{[3-(heptafluoropropil Yfeniljmetii}-
aminoj}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-etiifenoxi)fenil)[[3-(heptafiuoropropil YfeniljmetiljJamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3-(3-t-butilfenoxi Yfenil)[[3-(heptafiuoropropil)feniljmetillamino]-
1,1,1-triflucro-2-propancol;
(2R)-3-[[3-(3-metilfenoxi)fenil][[3-(heptafluoropropil)fenil]metiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-][3-(5.6,7,8-tetrahidro-2-naftoxd)fenil][[3-(heptafluoropropil Yfenil]-
metiljaming]-1,1,1-trifluoro-2-propanoi;
(2R)-3-[[3~(fenoxi)fenll]{[3-(heptafiuoropropil)feniljmetiljamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-[3-(N,N-dimetilamino)fenoxilfenil][[3-(heptafiuoroproplil)fenil}-
metilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-[[[3-(heptafluoropropli)fenillmetil}[3-f[3-(trifluorometoxi)fenil]-
metoxilfeniljJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{]{3-(heptafluoropropii)fenil]metil][3-[[3-(trifluorometii ffeniljmetoxi]-
fenilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-[[[3-(heptafiuoropropil ffenillmetil][3-][3,5-dimetilfeniljmetoxi}fenil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[[3-(heptafiuoropropil YfenilJmetil][3-[[3-(trifluorometiltio)fenil]-
metoxi}fenilJamino]-1,1,1-triflucro-2-propanol;
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(2R)-3-{[[3-(heptafiuoroproplil)feniljmetil][3-[[3,5-difluorofeniljmetoxi]-
fenilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3H{[[3-(heptafluoropropll)feniljmetil][3-[ciclohexlimetoxijfenlijamino)-
1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-34[3-(2-diflucrometoxi-4-piridiloxi)fenil][[3-(heptafiuoropropil)fenil]-
metilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanoi;
(2R)-3-{[3~(2-trifluorometil-4-piridiloxi Yfenil][[3-(heptafiuoropropil Yfenil]-
metilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol,
(2R)-3-][3-(3-difluorometoxifencxd)fenil][[3-(heptafluoropropll ffeniljmetii}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-][[3-(3-triflucrometiitio)fenoxilfenil)][3-(heptafluoropropil)fenil]-
metilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(4-cloro-3-trifluorometlifenoxi)fenil][[3-(heptafiuoropropil)-
fenifjmetiljJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-34[3-(3-trifluorometoxifenoxiYfenlij[[2-fluoro-5-(trifluocrometil fenil]-
metillamino)-1,1,1-trifluoro-2-propanaol;
(2R)-3-[[3-(3-sopropilfenaxiYfenil][[2-luoro-5-(triflucrometll )feniljmeti)-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3—ciclopropllfenoxl)fenll][[2-ﬂuoro-5—(tr|ﬂuoromeiil)fenll]metiI]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanoil;
(2R)-3-[[3-(3-(2-furllffenoxi)fenil}[[2-fluoro-5-(trifluorometll Yfeniljmetil]-
amino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{]3-(2,3-diclorofenoxi)fenil][[2-luoro-5-(trifluorometli)fenilimetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(4-fluorofenox)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometll)fenlijmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-3-propanol;
(2R)-3-{[3-(4-metilfenoxd)fenli][{2-fluoro-5-
{trifluorometil)fenljmetillamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(2-fluoro-5-bromofenoxi)fenil][2-luoro-5-(triflucrometil yfenil}-
metiljamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil Yfenilmetil}
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3]3-(1,1.2,2-tetrafluoroetoxifenoxijfenil][[2-fluoro-5-{trifluoro-
metli)fenil]metiiJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[3-3-({pentafluoroetil ffenoxilfenll][[2-luoro-5-(trifluorometil Yfenil]-
metillJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-[[3-(3,5-dimetilfenoxi)fenil][[2-fluoro-S-{triflucrometil feniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-etlifenoxi)fenll][[2-flucro-5-(triflucrometil )fenilimetil}amino)-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-4[3-(3-t-butilfenoxi)fenil)[[2-fluoro-5-(trifluorometil feniljmetil)-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-metilfenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil yfenil)metil)-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoxi)fenil][[2-fluoro-5-{trifluorometil }-
feniljmetillJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-{[3-(fenoxi)fenll][[2-fluoro-5-(trifiuorometil ffeniljmetiljJamino]-1,1,1-
trifiluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3{3~(N,N-dimetilamino)fenaxfenil][[2-luoro-5-{trifluorometil)-
fenil)metiljJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[[2-fluoro-5-(trifluorometil Yfenil]metil][3-[[3-(trifluorometoxiYfenil)-
metoxdjfeniljamino]-1,1,1-trifluocro-3-propanol;
(2R)-3-[[[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]metil][3-[[3-({trifluorometil )fenil}-
metoxilfeniljamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[[2-fluoro-S-(triflucrometil feniijmetil][3-[[3,5-dimetilfeniljmetoxi]-
fenilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propancol;
(2R)-3-[[[2-lucro-5-(trifluorometil fenillmetil][3-[[3-(triflucrometiltio)fenil]-
metoxilfenillJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[T[2-flucro-5-(trifiuorometil Jfenil)meti][3-[3,5-difluorofenil)metoxi)-
fenilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[[2-fluoro-5~(trifluorometil enilmetil)[3-[ciclohexiimetoxi]fenil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(2-difluorometoxi-4-piridiloxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifiuorometil)-
fenillmetilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-{[3-(2-trifluorometil-4-piridiloxi)fenli){[2-fluoro-5-
(trifluorometil )fenil]-metillamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-diflucrometoxifenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil Yfenil]-
metiljJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[[3-(3-trifluorometiltio)fenoxilfenil][[2-fluoro-S-(trifluorometil fenil}-
metilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-][3-(4-cloro-3-trifluorometilfenoxi)fenil}[[2-fluoro-5-(trifluorometil}-
feniljmetiljamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi Yfenil][[2-luoro-4-(trifluorometili ffenil)-
metilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3{[3~(3-isopropilfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifiucrometil Yfenillmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3{[3-(3-ciclopropilfenoxi)fenl]{[2-lucro-4-(trifluorometil Yfenll]metil)-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-(2-furil )fenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil Jfeniljmetll]-
amino]-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;

(2R)-3-[[3-(2, 3-diclorofenoxi)fenil][[2-flucro-4-(trifluorometil Yfeniijmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(4-fluorafenoxi)fenil][[2-luoro-4-(trifluorometil)feniljmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3~(4-metilfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil Yfeniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-{[3-(2-fluoro-5-bromofenoxi)fenil]{[2-flucro-4-(trifluorometil)-
fenillmetillamino]-1, 1,1-trifluoro-2-propancl;

(2R)-3-][3~(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil fenillmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-]3-(1,1.2,2-tetraflucroetox fenoxilfenil][[2-luoro-4-(irifluoro-
metil}feniljmetiljaminc}-1,1,1-trifluoro-2-propanol,

(2R)-3-[[3-[3-(pentafluoroetil ffenaxilfenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil Yfenil]-
metillaminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3[[3~(3,5-dimetilfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil feniljmetil}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-etitfenoxi Yfenil][[2-luoro-4-{trifluorometil YfeniljmetilJamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-t-butilfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil}feniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanoi;

(2R)-3-[[3-(3-metilfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(triluorometil ffenil)metil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3~(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoxi Yfenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil )-
feniljmetiljJamino)-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-{[3-(fenoxi)fenil]|[2-fluoro-4-(trifluorometil YfeniljmetilJamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-[3-(N,N-dimetilamino)fenoxijfenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil )-
feniljmetillamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-{[[2-fluoro-4-(triflucrometil feniljmetil][3-[[3-(trifluocrometoxi)-
fenilmetoxilfenillamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol,

(3R)-3H[[2-fluoro-4-(triflucrometil fenil]metil][3-[[3-(trifluorometil }fenil]-
metoxi}feniljamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol:

(2R)-3-{[[2-fluoro-4-(trifiuocrometil fenil)metil][3-[[3,5-dimetilfenil)metoxi]-
feniljJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-{[[2-fluoro-4-({trifluorometil fenil)metil]]3-[[3-{trifluorometiitio)-
fenilimetoxd)feniljamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[[2-flucro~4-(trifluorometil Yfeniljmetil)[3-[[3,5-diflucrofeniljmetox)-
fenillJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-{[[2-fluoro-4-(trifiuorometil fenil)metil][3-[ciclohexiimetoxi]fenil]-
aminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(2-difluorometoxi-4-piridiloxi fenil][[2-fluoro-4-(trifiucrometil )-
fenil)metillamino]-1,1,1-triflucro-2-propanol;

(2R)-3-[[3~(2-trifluorometil-4-piridiloxi)fenil][[2-fluoro-4-(triflucrometil)-
feniljmetiljJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-{[3-(3-difluorometoxifenoxiffenil]{[2-fluoro-4-(trifluorometii Yfenii}-
metiljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[[3-(3-trifluorometil‘io)fencxijfenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil}-
metillamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol; y

(2R)-3-[[3-(4-cloro-3-trifluorometilfenoxi)fenil}[[2-fluoro-4-(trifluorometil)-
feniljmetiljamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol.

Otra clase de inhibidores de PTEC que tienen utllidad en la presente
invencién, consta de quinolinas de Férmula XVl

Férmula XVII

y sus formas farmacéuticamente aceptables, en la que:

Ay Indica un arilo que contiene de 6 a 10 atomos de carbono, que esta
opcionalmente sustituido con hasta cinco sustituyentes iguales o diferentes en
forma de un halégeno, nitro, hidroxilo, triluorometilo, trifluorometod, 0 un
alquilo, acilo, hidroxialquilo o alcoxt de cadena lineal o ramificada que
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contienen hasta 7 4tomos de carbono cada uno, 0 en forma de un grupo de
acuerdo con la formula -NRywisRxvis, €0 1a que
R Y Rxviis Son iguales o diferentes, e indican hidrégeno, fenllo, o un
alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 6 4tomos de carbono,
Dxwn indica un arllo que contiene de 6 a 10 atomos de carbono, que esta
opcionalmente sustituldo con un fenilo, nitro, halégeno, trifluorometilo o
trifluorometoxi, o un radical de acuerdo con la férmula

Rmyni.
Ryvrz-¢— L Rxvi'? ,

o Rxvrte™ T Vi

en las que

Rxvie. Rxvir, Rxvio indican, independientemente entre elios, un
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 4&tomos de carbono, o un arilo que contiene
de 6 a 10 Atomos de carbono, o un heterociclo mono, bi o triciclicode 5a 7
miembros, opcionalmente condensado con benzo, saturado o insaturado, que
contiene hasta 4 heteroAtomos de la serie S, N y/o O, en las que los anlllos
estan opcionalmente sustituidos, en el caso de los anllios que contienen
nitrdgeno también por la funcién N, con hasta cinco sustituyentes iguales o
diferentes en forma de un halégeno, trifluorometilo, nitro, hidroxilo, clano,
carboxilo, trifluorometoxi, un acilo, alquilo, alqulitio, alquilalcoxi, alcoxi o
alcaxicarbonilo de cadena lineal o ramificada que contienen hasta 6 dtomos de
carbono cada uno, un arilo o arilo sustituido con trifluorometilo que contienen
de 6 a 10 &tomos de carbono cada uno, o un heterociclo arométicode 5a 7
miembros, opcionalmente condensado con benzo, que contiene hasta 3
heterodtomos de la serie de S, N y/o O, y/o en forma de un grupo de acuerdo
con la formula “ORxvir11, ~SRvk12, “SO2Rxvi13, © ~“NRxvi-4Rooviks:

Ryvi-11, Rxviriz, Y Ruvii-4s indican, independientemente entre ellos, un arilo
que contiene de 6 a 10 4tomos de carbono, que a su vez esta sustituido con
hasta dos sustituyentes iguales o diferentes en forma de un fenilo, halégeno, o
un aiquilo de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 6 atomos de
carbono,
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Rxvi-14 Y Rxvi1s SON iguales o diferentes, y tienen el significado de Rywvi
¥ Rxvs dado antes, o
Rxvirs ¥/0 Rxwiy indican un radical de acuerdo con la férmula

—
i F / \ “
—— (=)
g /
CFy

Rxvirs indica un hidrégeno o halégeno, y

Rxvie indica un hidrégeno, halégeno, azido, trifluorometilo, hidroxilo,
trifluorometoxi, un alcoxi o alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene
hasta 6 &tomos de carbono cada uno, o un radical de acuerdo con la formula
NRxvi-1Rxvi-17;

Rxvi-18 Y Rivi1y S0N iguales o diferentes y tienen el significado de Ryvis ¥
Rxwvis anteriores; o

Rxvis Y Rxvie forman entre sl un radical de acuerdo con la férmula =0 o
=NRvi-1e:

Ruvi-1e indica un hidrégeno o un alquilo, alcox o acilo de cadena lineal o
ramificada que contienen hasta 6 atomos de carbono cada uno;

Lywi Indica una cadena de alquileno o alqueniileno de cadena lineal o
ramificada que contienen hasta 8 atomos de carbono cada una, que estan
opcionalmente sustituidas con hasta dos grupos hidroxllo;

Txvu ¥ Xovu SON Iguales o diferentes e indican una cadena de alquileno
de cadena lineal o ramificada que contienen hasta 8 atomos de carbono; o

Tyxwn Y Xoom Indican un enlace;

Vyvi indica un atomo de oxigeno o azufre o -NRxvi-m:

Rxvise indica un hidrégeno, o un alquilo de cadena lineal o ramificada
que contiene hasta 6 dtomos de carbono, o un fenilo;

Exw indica un cicloalquilo que contiene de 3 a 8 atomos de carbono, o
un alquilo de cadena lineal o ramificada que contlene hasta 8 atomos de
carbono, que estd opcionalmente sustituido con un cicloalqullo que contlene
de 3 a 8 atomos de carbono, o un hidroxilo, o un fenilo, que esta
opcionalmente sustituido con un halégeno o trifluorometilo;

Ruvis Y Rxviz SON iguales o diferentes, e indican un cicloalquiio que
contiene de 3 a 8 &tomos de carbono, hidrégeno, nitro, halégeno,
trifluorometilo, trifluorometoxd, carboxi, hidroxi, ciano, un acilo, alcoxicarbonilo o
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alcoxi de cadena lineal o ramificada con hasta 6 atomos de carbono, 0 NRywvi-
20Rxvi21;

Ruvin Y Ruvi21 Son iguales o diferentes, e indican hidrégeno, fenilo, o
un alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6 4tomos de carbono; y/o

Rxvik1 ¥/0 Rxvirz SON alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6
dtomos de carbono, opcionalmente sustituido con halégeno, trifiucrometoxi,
hidroxd, 0 un alcoxi de cadena lineal o ramificada con hasta 4 atomos de
carbono, arilo que contiene 6-10 dtomos de carbono opcionalmente sustituido
con hasta cinco sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de halégeno,
ciano, hidrod, trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, y alquilo, acilo,
hidroxialquilo y alcoxi de cadena lineal o ramificada con hasta 7 atomos de
carbono Y NRxvi.z2Rxvi-2y;

Rxvizz Y Rxviizs Son iguales o diferentes, e Indican hidrogeno, fenilo, o
un alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6 atomos de carbono; y/o

R ¥ Roviz considerados juntos forman un alqueno o alcano de
cadena lineal o ramificada con hasta 6 atomos de carbono, opcionalmente
sustituidos con halégeno, trifluorometilo, hidroxi, o alcoxi de cadena lineal o
ramificada con hasta 5 4tomos de carbono;

Rxvis indica hidrégeno, un aclio de cadena lineal o ramificada con hasta
20 atomos de carbono, un benzolla opcionalmente sustituido con halégeno,
trifluorometilo, nitro o trifluorometoxi, un fluorcacilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 8 dtomos de carbono y 7 atomos de fltor, un cicloalquilo
con 3 a 7 atomos de carbono, un alquilo de cadena lineal o ramificada con
hasta 8 4tomos de carbono opcionalmente sustituido con hidroxilo, un alcoxi de
cadena lineal o ramificada con hasta 6 a4tomos de carbono opcionalmente
sustituido con fenllo que a su vez puede estar sustituido con halégeno, nitro,
trifluorometilo, trifluorometoxi, o fenilo, o un fenilo sustituido con tetrazol, y/o un
alquilo que estd opcionalmente sustituido con un grupo de acuerdo con la
formula “-ORyvi24;

Rxvia¢ €5 Un acilo de cadena lineal o ramificada con hasta 4 atomos de
carbono, o benciio.

Se describen compuestos de Férmmula XVIl y sus métodos de
preparacién en la publicacién PCT n® WO 98/39299, que se incorpora aqui
como referencia en su totalidad para todos los propésitos.

Otra clase de inhibidores de PTEC que tienen utilidad en la presente
invencién, consta de 4-feniltetrahidroquinolinas de Férmula XV
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Dxviix

/

A Ryevizz-s
Exvirs N

Revirz-a
Formula XVIli

sus N-Oxidos y sus formas farmacéuticamente aceptables, en la que:

A indica un fenilo opcionalmente sustituido con hasta dos
sustituyentes iguales o diferentes en forma de halégeno, trifluorometilo, o un
alquilo o alcoxd de cadena lineal o ramificada que contienen hasta tres Atomos
de carbono;

Dxvn Indica la férmula

Ryviri-s

Favae-d ©  Ryvpyr.e-CHy-0-CHy-;

Rxvius Y Rxvine S€ consideran juntos para formar =0; o

Rxvis indica hidrogeno y Rxvi-a Indica halégeno o hidrégeno; o

Rivie Y Rivins indica hidrogeno;

Reviir ¥ Rxvea SON iguales o diferentes, e indican fenilo, naftilo,
benzotiazolilo, quinolinilo, pirimidilo o piridilo con hasta cuatro sustituyentes
iguales o diferentes en forma de haldgeno, trifluorometlio, nitro, ciano,
trifluorometoxi, -SOCHs 0 NRxvimeRxvii-10;

Rxvire ¥ Rxvirio SON iguales o diferentes, e indican hidrégeno o un
alquilo de cadena lineal o ramificada de hasta tres atomos de carbono;

Exvii indica un cicloalqullo de tres a seis aiomos de carbono, 0 un
alquilo de cadena lineal o ramificada de hasta ocho 4tomos de carbono;

Ryw-1 indica hidrox;

Rxvu2 indica hidrégeno o metilo;

Ruvirs Y Rxvma SON iguales o diferentes, e indican alquilo de cadena
lineal o ramificada de hasta tres &tomos de carbono; o

Rxvirs Y Rxvins considerados juntos forman un alquenileno compuesto de
entre dos y cuatro atomos de carbono.
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Se describen compuestos de Férmuia XVill y sus métodos de
preparaciéon en la publicacién PCT n® WO 998/15504 y patente de Estados
Unidos n® 6.291.477, y ambas se incorporan aqul como referencia en su
totalidad para todos los propésitos.

Los siguientes parrafos describen agentes antihipertensivos de ejemplo.

La amlodipina y compuestos de dihidropiridina relacionados se
describen en la Patente de EE.UU. n°® 4.572.809, que se incorpora aqui como
referencia, como potentes agentes antiisquémicos y antlhipertensivos. La
Patente de EE.UU. n° 4.879.303, que se incorpora aqul como referencia,
describe la sal de bencenosuifonato de amiodipina (también denominada
besilato de amlodipina). La amiodipina y el besllato de amiodipina son
bloqueadores de los canales de calcio potentes y de larga duracién. Como tal,
la amlodipina, besilato de amlodipina, maleato de amlodipina y otras sales de
adicion de acido de la amlodipina farmacéuticamente aceptables, son Utiles
como agentes antihipertensivos y como agentes antiisquémicos. También se
describe en la Patente de EE.UU. n® 5.155.120 que |la amlodipina y sus sales
de adicion de acido farmacéuticamente aceptables son Gtlles en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca congestiva. El besilato de amlodipina se vende
actualmente como Norvasc®. La amiodipina tiene la férmuia

H
|
CH, N___CH,OCH,CH,NH,
|
CHp CO,CH,CH,
cl

Entre los bloqueadores de canales de calcio que estin dentro del
alcance de esta invencion se Incluyen, pero no se limita: belpridil, que se
puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 3.962,238 o
reedicion de EE.UU. n°® 30.577; cientiazem, que se puede preparar como se
describe en la Patente de EE.UU. n® 4.567.175; diltiazem, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n° 3.562, fendilina, que se
puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°® 3.262.977,;
galopamilo, que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU.
n°® 3.261.859; mibefradil, que se puede preparar como se describe en la
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Patente de EE.UU. n® 4.808.605; prenilamina, que se puede prepamrl se

describe en la Patente de EE.UU. n® 3.152.173; semotiadil, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 4.786.635; terodilina,
que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n®°
3.371.014; verapamilo, que se puede preparar como se describe en la Patente
de EE.UU. n® 3.261.859; aranipina, que se puede preparar como s@ describe
en la Patente de EE.UU. n°® 4.572.909; barnidipina, que se puede preparar
como se describe en la Patente de EE.UU. n® 4.220.649; benidipina, que se
puede preparar como se describe en la publicacion de solicltud de Patente
Europea n® 106.275; cilnidipina, que se puede preparar como se describe en la
Patente de EE.UU. n® 4.672.068; efonidipina, que se puede preparar como se
describe en la Patente de EE.UU. n° 4.885.284; eigodipina, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 4.952.592; felodipina,
que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°
4.264.611; isradipina, que se puede preparar como se describe en la Patente
de EE.UU. n® 4.466.972; lacidipina, que se puede preparar como se describe
en la Patente de EE.UU. n° 4.801.599; lercanidipina, que se puede preparar
como se describe en la Patente de EE.UU. n° 4.705.797; manidipina, que se
puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU, n® 4.892.875;
nicardipina, que se puede preparar como se describe en [a Patente de EE.UU.
n® 3.985.758; nifedipina, que se puede preparar como se describe en la
Patente de EE.UU. n® 3.485.847; nilvadipina, que se puede preparar como se
describe en la Patente de EE.UU. n° 4.338.322, nln"modipina, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n° 3.799.934; nisoldipina,
que se puede preparar como se describe en |la Patente de EE.UU. n°
4.154.839; nitrendipina, que se puede preparar como se describe en la Patente
de EE.UU. n® 3.799.934; cinarizina, que se puede preparar como se describe
en la Patente de EE.UU. n® 2.882.271; flunarizina, que se puede preparar
como se describe en la Patente de EE.UU. n°® 3.773.939; lidoflazina, que se
puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 3.267.104;
lomerizina, que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU.
n° 4.663.325; benciclano, que se puede preparar como se describe en la
patente Hingara n® 151.885; etafenona, que se puede preparar como se
describe en la patente Alemana n°® 1.265.758; y perhexilina, que se puede
preparar como se describe en la patente Britanica n® 1.025.578. Las
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descripciones de todas dichas patentes de EE.UU. se incorporan aqul como
referencia.

Entre los Inhibidores de la enzima que convierte la anglotensina
(Inhibidores de [a ECA) que estdn dentro del alcance de esta invencién se
incluyen, pero no se limita: alacepril, que se puede preparar como se describe
en la Patente de EE.UU. n® 4.248.883; benazepril, que se puede preparar
como se describe en la Patente de EE.UU. n® 4.410.520; captopril, que se
puede preparar como se describe en las Patentes de EE.UU. n® 4,046.889 y
4.105.776; ceronapril, que se puede preparar como se describe en la Patente
de EE.UU. n® 4.452.790; delapril, que se puede preparar como se describe en
la Patente de EE.UU. n°® 4.385.051; enalapril, que se puede preparar como se
describe en la Patente de EE.UU. n° 4.374.829; fosinopril, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 4.337.201; imadapril,
que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°
4.508.727; lisinopril, que se puede preparar como se describe en la Patente de
EE.UU. n® 4.555.502; moveltopril, que se puede preparar como se describe en

la Patente Belga n°® 893.553; perindopril, que se puede preparar como se

describe en la Patente de EE.UU. n°® 4.508.729; quinapril, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 4.344.948,; ramipril, que
se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 4,587.258;
espirapril, que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU.
n® 4.470.972; temocapril. que se puede preparar como se describe en la
Patente de EE.UU. n°® 4.699.905; y trandolapril, que se puede preparar como
se describe en ia Patente de EE.UU. n° 4.933.361. Las descripciones de todas
dichas patentes de EE.UU. se incorporan aqui como referencia.

Entre los antagonistas del receptor de angiotensina-ll (antagonistas de
A-ll) que estdn dentro del alcance de la invencion se incluyen, pero no se
limita: candesartan, que se puede preparar como se describe en la Patente de
EE.UU. n° 5.196.444; eprosartin, que se puede preparar como se describe en
la Patente de EE.UU. n° 5.185.351; irbesartdn, que se puede preparar como se
describe en la Patente de EE.UU. n® 5.270.317; losartdn, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 5.138.069; y vaisartan.
que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°
5.399.578. Las descripciones de todas dichas patentes de EE.UU. se
incorporan aqul como referencia.
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Entre los bloqueadores del receptor beta-adrenérgico (beta- o B-
bloqueadores) que estan dentro del alcance de esta invencidén se incluyen,
pero no se limita: acebutolol, que se puede preparar como se describe en la
Patente de EE.UU. n® 3.857.952; alprenolol, que se puede preparar como se
describe en la solicitud de Patente Holandesa n® 6.605.692; amosulalol, que se
puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n° 4.217.305;
arotinolol, que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UL).
n°® 3.932.400; atenolol, que se puede preparar como se describe en la Patente
de EE.UU. n°® 3.663.607 0 3.836.671; befunolol, que se puede preparar como
se describe en la Patente de EE.UU. n° 3.853.923; betaxolol, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 4.252.984; bevantolol,
que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°
3.857.981; bisoprolol, que se puede preparar como se describe en la Patente
de EE.UU. n° 4.171.370; bopindolol, que se puede preparar como se describe
en la Patente de EE.UU. n°® 4.340.541; bucumolol, que se puede preparar
como se describe en la Patente de EE.UU. n® 3.663.570; bufetolol, que se
puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 3.723.476;
bufuralol, que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°®
3.929.836; bunitrolol, que se puede preparar como se describe en las Patentes
de EE.UU. n° 3.940.488 y 3.961.071; buprandolol, que se puede preparar
como se describe en la Patente de EE.UU. n° 3,309.406; hidrocloruro de
butiridina, que se puede preparar como se describe en la Patente Francesa n°
1.390.056; butofilolol, que se puede preparar como se describe en la Patente
de EE.UU. n° 4.252.825; carazolol, que se puede preparar como se describe
en la Patente Alemana n° 2.240.599; carteolol, que se puede preparar como se
describe en la Patente de EE.UU. n° 3.910.924; carvedilol, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 4.503.067; celiprolol,
que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°
4.034.009; cetamolol, que se puede preparar como se describe en ia Patente
de EE.UU. n°® 4.059.622; cloranolol, que se puede preparar como se describe
en ia Patente Alemana n® 2.213.044; dilevaiol, que se puede preparar como
describen en Joumal of Medicinal Chemistry, 1982, 25, 670, Clifton et al.;
epanolol, que se puede preparar como se describe en la solicitud de
publicacién de Patente Europea n°® 41.491; indenolol, que se puede preparar
como se describe en la Patente de EE.UU. n® 4.045.482; labetalol, que se
puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°® 4.012.444;
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levolbunolol, que se puede preparar como se describe en la Patente de
EE.UU. n° 4.463.176; mepindolol, que se puede preparar como describen en
Helv. Chim. Acta, 1971, 54, 241, Seeman et al.; metipranolol, que se puede
preparar como se describe en l1a solicitud de Patente Checoslovaca n°
128.471; metoprolol, que se puede preparar como se describe en la patente de
EE.UU. n® 3.873.600; moprolol, que se puede preparar como se describe en la
patente de EE.UU. n°® 3.501.769I; nadolol, que se puede preparar como se
describe en la Patente de EE.UU. n® 3.935.267; nadoxolol, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n° 3.819.702; nebivalol,
que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n®
4.654.362; nipradilol, que se puede preparar como se describe en la Patente
de EE.UU. n° 4.394.382; oxprenolol, que se puede preparar como se describe
en la patente Britdnica n°® 1.077.603; perbutolol, que se puede preparar como
se describe en la Patente de EE.UU. n° 3.551.493; pindolol, que se puede
preparar como se describe en las Patentes Suizas n® 469.002 y 472.404;
practolol, que se puede preparar como se describe en la patente de EE.UU. n°
3.408.387; pronetalol, que se puede preparar como se describe en la Patente
Britanica n® 908.357; propranolol, que se puede preparar como se describe en
las patentes de EE.UU. n® 3.337.628 y 3.520.919; solalol, que se puede
preparar como describen en Journal of Medicinal Chemistry, 1966, 2, 88, Uloth
et al.; sufinalol, que se puede preparar como se describe en la Patente
Alemana n®. 2.728.641; talindol, que se puede preparar como se describe en
las Patentes de EE.UU. n° 3.935.259 y 4.038.313; tertatolol, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 3.960.891; tilisolol, que
se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 4.129.565;
timolol, que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n®
3.655.663; toliprolol, que se puede preparar como se describe en la Patente de
EE.UU. n° 3.432.545; y xibenolol, que se puede preparar como se describe en
la Patente de EE.UU. n° 4.018.824. Las descripciones de todas dichas
patentes de EE.UU. se Incorporan aqul como referencia.

Entre los bloqueadores del receptor alfa-adrenérgico (alfa o a-
bloqueadores) que estan dentro del alcance de esta invencion se incluyen,
pero no se limita: amosulalol, que se puede preparar como se describe en la
Patente de EE.UU. n® 4.217.307; arotinolol, que se puede preparar como se
describe en la Patente de EE.UU. n® 3.932.400; dapiprazol, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n° 4.252.721; doxazosina,
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que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°
4.188.390; fenspirida, que se puede preparar como se describe en la Patente
de EE.UU. n° 3.399.192; indoramina, que se puede preparar como se describe
en la Patente de EE.UU. n® 3.527.761; labetolol, que se puede preparar como
se ha descrito antes; naftopidil, que se puede preparar como se describe en la
Patente de EE.UU. n°® 3.997.666; nicergolina, que se puede preparar como se
describe en la patente de EE.UU. n° 3.228.943; prazosina, que se puede
preparar como se describe en |a Patente de EE.UU. n°® 3.511.836; tamsulosina,
que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°
4.703.,063; tolazolina, que se puede preparar como se describe en la Patente
de EE.UU. n°® 2,161.938; trimazosina, que se puede preparar como se describe
en la Patente de EE.UU. n° 3.669.968; y yohimbina, que se puede aislar de
fuentes naturales de acuerdo con métodos conocidos por los expertos en la
técnica. Las descripciones de todas dichas patentes de EE.UU. se Incorporan
aqul como referencia.

El término "vasodilatador”, cuando se usa aqul, se entiende gue incluye
vasodilatadores cerebrales, vasodilaiadores coronarios y vasodilatadores
periféricos. Entre los vasodilatadores cerebrales dentro del alcance de esta
invenciéon se incluyen, pero no se limita: benciclano, que se puede preparar
como se ha descrito antes; cinarizina, que se puede preparar como se ha
descrito antes; citicolina, que se puede aislar de fuentes naturales como
describen en Joumal of the American Chemical Society, 1955, 77, 250,
Kennedy et al., o sintetizar como describen en Journal of Biological Chemistry,
1956, 222, 185 de Kennedy; ciclandelato, que se puede preparar como se
describe en la Patente de EE.UU. n°® 3.663.597; ciclonicato, que se puede
preparar como se describe en la Patente Alemana n® 1.910.481; dicloroacetato
de diisopropilamina, que se puede preparar como se describe en la Patente
Britanica n® 862.248; eburnamonina, que se puede preparar como describen
en Journal of the American Chemical Soclety, 1979, 101, 1540, Hermann et al.;
fasudil, que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°
4.678.783; fenoxedil, que se puede preparar como se describe en ia Patente
de EE.UU. n°® 3.818.021; flunarizina, que se puede preparar como se describe
en la Patente de EE.UU. n® 3.773.939; ibudilast, que se puede preparar como
se describe en la Patente de EE.UU, n° 3.850.841; ifenprodil, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°® 3.509.164; lomerizina,
que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°
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4.663.325; nafronil, que se puede preparar como se describe en la Patente de
EE.UU. n® 3.334.096; nicametato, que se puede preparar como describen en
Joumal of the American Chemical Sociely, 1942, 64, 1722, Blicke et al.;
nicergolina, que se puede preparar como se ha descrito antes; nimodipina, que
se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°® 3.799.934;
papaverina, que se puede preparar como revisa en Chem. Prod. Chem. News,
1954, 17, 3711, Goldberg.; pentifilina, que se puede preparar como se
describe en la Patente Alemana n® 860.217; tinofedrina, que se puede preparar
como se describe en la Patente de EE.UU. n® 3.583.897; vincamina, que se
puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 3.770.724;
vinpocetina, que se puede preparar como se describe en |la Patente de EE.UU.
n° 4.035.750; y viquidil, que se puede preparar como se describe en |la Patente
de EE.UU. n°® 2.500.444. Las descripciones de todas dichas patentes de
EE.UU. se incorporan aqul como referencia.

Entre los vasodilatadores coronarios dentro del alcance de esta
invenclén se incluyen, pero no se limita: amotrifeno, que se puede preparar
como se describe en la Patente de EE.UU. n° 3.010.965; bendazol, que se
puede preparar como se describe en J. Chem. Soc. 1958, 2426; hemisuccinato
de benfurodil, que se puede preparar como se describe en la Patente de
EE.UU. n°® 3.355.463; benziodarona, que se puede preparar como se describe
en la Patente de EE.UU. n® 3.012.042; cloracizina, que se puede preparar
como se describe en la Patente Britdnica n® 740.932; cromonar, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n° 3.282.938; clobenfural,
qgue se puede preparar como se describe en la Patente Britanica n°® 1.160.825;
clonitrato, que se puede preparar a partir de propanodiol de acuerdo con
métodos conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, véase Annalen,
1870, 155, 165; cloricromeno, que se puede preparar como se describe en la
Patente de EE.UU. n® 4.452.811, dilazep, que se puede preparar como se
describe en la Patente de EE.UU. n°® 3.532.685; dipiridamol, que se puede
preparar como se describe en la Patente Britanica n® 807.826; droprenilamina,
que se puede preparar como se describe en la Patente Alemana n° 2.521.113;
efloxato, que se puede preparar como se describe en las Patentes Britanicas
n® 803.372 y 824.547; tetranitrato de eritritilo, que se puede preparar por
nitracién del eritritol de acuerdo con métodos conocidos por los’expertos en la
técnica; etafenona, que se puede preparar como se describe en la Patente
Alemana n°® 1.265.758; fendilina, que se puede preparar como se describe en
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la Patente de EE.UU. n°® 3.262.977; floredil, que se puede preparar como se
describe en la Patente Alemana n® 2.020.464; ganglefeno, que se puede
preparar como se describe en la Patente de la Unién Soviética n® 115.905;
hexestrol, que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°®
2.357.985; hexobendina, que se puede preparar como se describe en la
Patente de EE.UU. n°® 3.267.103; tosllato de itramina, que se puede preparar
como se describe en la Patente Sueca n° 168.308; kelina, que se puede
preparar como describen en Joumal of the Chemical Sociely, 1949, S 30,
Baxter et al.; lidoflazina, que se puede preparar como se describe en la
Patente de EE.UU. n° 3.267.104; hexanitrato de manitol, que se puede
preparar por nitracién del manitol de acuerdo con métodos conocidos por los
experios en la técnica; medibazina, que se puede preparar como se describe
en la Patente de EE.UU. n° 3.119.826; nitroglicerina; tetranitrato de
pentaeritritol, que se puede preparar por nitracion del pentaeritritol de acuerdo
con métodos conocidos por los expertos en la técnica; pentrinitrol, que se
puede preparar como se describe en la Patente Alemana n°® 638.422-3;
perhexilina, que se puede preparar como ha descrito antes; pimefilina, que se
puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°® 3.350.400;
prenilamina, que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU.
n® 3.152.173; nitrato de propatilo, que se puede preparar como se describe en
la Patente Francesa n° 1.103.113; trapidil, que se puede preparar como se
describe en la Patente de Alemania del Este n® 55.956; tricromil, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n° 2.768.015;
trimetazidina, que se puede preparar como se describe en la Patente de
EE.UU. n°® 3.262.852; fosfato de trolnitrato, que se puede preparar por nitracion
de la trietanolamina seguido de precipitaciéon con acido fosforico de acuerdo
con métodos conocidos por los expertos en la técnica; visnadina, que se puede
preparar como se describe en las patentes de EE.UU. n° 2.816.118 y
2.980.699. Las descripciones de todas dichas patentes de EE.UU. se
incorporan aqul como referencia.

Entre los vasodilatadores periféricos dentro del alcance de esta
invencién, se Incluyen, pero no se limita: nicotinato de aluminio, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n° 2.970.082; bametan,
que se puede preparar como describe en Joumnal of the American Chemical
Society, 1945, 67, 1894, Corrigan et al.; benciclano, que se puede preparar
como se ha descrito antes; betahistina, que se puede preparar como describen
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en Joumal of the American Chemical Soclety, 1941, 83, 2771, Walter et al.;
bradiquinina, que se puede preparar como describen en Arch. Biochem.
Biophys, 1958, 76, 252, Hamburg et al.; brovincamina, que se puede preparar
como se describe en la Patente de EE.UU. n® 4,146.643; bufeniodo, que se
puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°® 3.542.870;
buflomedil, que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU.
n°® 3.885.030; butalamina, que se puede preparar como se describe en la
Patente de EE.UU. n® 3.338.899; cetiedll, que se puede preparar como se
describe en la Patente Francesa n® 1.460.571; ciclonicato, que se puede
preparar como se describe en la Patente Alemana n°® 1.910.481; cinepazida,
que se puede preparar como se describe en la Patente Belga n® 730.345;
cinarizina, que se puede preparar como se ha descrito antes; ciclandelato, que
se puede preparar como se ha descrito antes; dicloroacetato de
diisopropilamina, que se puede preparar como se ha descrito antes;
eledolsina, que se puede preparar como se describe en la Patente Britanica n°
984.810; fenoxedil, que se puede preparar como se ha descrito antes;
flunarizina, que se puede preparar como se ha descrito antes; hepronicato,
que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°
3.384.642; ifenprodil, que se puede preparar como se ha descrito antes;
iloprost, que se puede preparar como se describe en |a Patente de EE.UU. n°
4.692.464; niacinato de inositol, que se puede preparar como describen en
Journal of the American Chemical Sociefy, 1947, €9, 2907, Badgett et al.;
isoxsuprina, que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU.
n°® 3.056.836; kalidina, que se puede preparar como se describe en Biochem.
Biophys. Res. Commun., 1961, 6, 210; calicreina, que se puede preparar como
se describe en la Patente Alemana n° 1.102.873; moxisilito, que se puede
preparar como se describe en la patente Alemana n® 905.738; nafronil, que se
puede preparar como se ha descrito antes; nicametato, que se puede preparar
como se ha descrito antes; nicergolina, que se puede preparar como se ha
descrito antes; nicofuranosa, que se puede preparar como se describe en la
Patente Sulza n® 366.523; nilidrina, que se puede preparar como se describe
en las Patentes de EE.UU. n° 2.661.372 y 2.661.373; pentifilina, que se puede
preparar como se ha descrito antes; pentoxifilina, que se puede preparar como
se describe en la Patente de EE.UU, n® 3.422.107; piribedil, que se puede
preparar como se describe en |a Patente de EE.UU. n° 3.299.067;
prostaglandina E,, que se puede preparar por cualquiera de los métodos a los
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que se hace referencia en Merck Index, Twelfth Edition, Budaver, Ed., New
Jersey, 1996, p. 1353; suloctidil, que se puede preparar como se describe en
la Patente Alemana n° 2.334.404; tolazolina, que se puede preparar como se
describe en |a Patente de EE.UU. n° 2.161.838; y nlacinato de xantinol, que se
puede preparar como se describe en la Patente Alemana n® 1.102.750 o en
Acta. Pharm. Hung, 1968, 38, 98, Korbonits et al. Las descripciones de todas
dichas patentes de EE.UU. se incorporan aqul como referencla.

El término "diurético”, dentro del alcance de esta invencién, se entlende
que incluye derivados de benzotiadlazina diuréticos, organomercuriales
diuréticos, purinas diuréticas, esteroides diuréticos, derivados de sulfonamida
dluréticos, uracilos diuréticos y otros diuréticos tales como amanozina, que se
puede preparar como se describe en la Patente Austriaca n® 168.063;
amilorida, que se puede preparar como se describe en la Patente Belga n®
639.386; arbutina, que se puede preparar como describe en Annalen, 1830.
479, 303, Tschitschibabin; clorazanil, que se puede preparar como se describe
en fa Patente Austriaca n® 168.063; &cido etacrinico, que se puede preparar
como se describe en la Patente de EE.UU. n® 3.255.241; etozolina, que se
puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°® 3.072.653;
hidrocarbazina, que se puede preparar como se describe en ia Patente
Britanica n° 856.409; isosorbida, que se puede: preparar como se describe en
la Patente de EE.UU. n°® 3.160.641; manitol, metochalcona, que se puede
preparar como describen en Ber, 1957, 90, 957, Freudenberg et al.;
muzolimina, que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU.
n°® 4.018.890; perhexilina, que se puede preparar como se ha descrito antes;
ticrinafén, que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°
3.758.506; friametereno, que se puede preparar como se describe en la
Patente de EE.UU. n® 3.081.230; y urea. Las descripciones de todas dichas
patentes de EE.UU. se incorporan aqul como referencia.

Entre los derlvados de benzotiadiazina diuréticos dentro del alcance de
esta invencion se incluyen, pero no se limita: altiazida, que se puede preparar
como se describe en [a Patente Britdnica n® 902.658; bendroflumetiazida, que
se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 3.265.573;
benztiazida, McManus et al., 136th Am. Soc. Meeting (Atlantic City. September
1959), Abstract of papers. pp 13-0; bencilihidroclorotiazida, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 3.108.097; butiazida,
que se puede preparar como se describe en las Patentes Britanicas n® 861.367
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y 885.078; clorotiazida, que se puede preparar como se describe en las
patentes de EE.UU. n° 2.809.194 y 2.937.169; clortalidona, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n° 3.055.904;
ciclopentlazida, que se puede preparar como se describe en la Patente Belga
n® 587.225; ciclotiazida, que se puede preparar como describen en Journal of
Organic Chemistry, 1961, 26, 2814, Whitehead et al.; epitiazida, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 3.009.911; etiazida, que
se puede preparar como se describe en la Patente Britanica n® 861.367;
fenquizona, que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU.
n® 3.870.720; indapamida, que se puede preparar como se describe en la
Patente de EE.UU. n°® 3.565.911; hidroclorotiazida, que se puede preparar
como se describe en la Patente de EE.UU. n° 3.164.588; hidroftumetiazida.
que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°
3.254.076; meticlotiazida, que se puede preparar como describen en Journal of
the Amarican Chemical Society, 1960, 82, 1132, Close et al.; meticréan, que se
puede preparar como se describe en las patentes Francesas n° M2790 y
1.365.504; metolazona, que se puede preparar como se describe en la Patente
de EE.UU. n° 3.360.518; paraflutizida, que se puede preparar como se
describe en la Patente Belga n® 620.829; politiazida, que se puede preparar
como se describe en 1a Patente de EE.UU. n® 3.009.9111; quinetazona, que se
puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n° 2.976.289;
teclotiazida, que se puede preparar como describen en Journal of the
American Chemical Society, 1960, 82, 1132, Close et al.; y triclormetiazida,
que se puede preparar como describen en Experientia, 1960, 16, 113,
deStevens et al. Las descripciones de todas dichas patentes de EE.UU. se
incorporan aqul como referencia.

Entre los derivados de sulfonamida diuréticos dentro del alcance de
esta invencién se incluyen, pero no se limita: acetazolamida, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n° 2.980.679; ambusida,
que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°
3.188.329; azosemida, que se puede preparar como se describe en la Patente
de EE.UU. n® 3.665.002; bumetanida, que se puede preparar como se describe
en la Patente de EE.UU. n°® 3.634.583; butazolamida, que se puede preparar
como se describe en la Patente Britanica n® 769.757; cloraminofenamida, que
se puede preparar como se describe en las patentes de EE.UU. n® 2.809.194,
2.965.655 y 2.965.656; clofenamida, que se puede preparar como describe en
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Rec. Trav. Chim., 1918, 37, 307, Olivier; clopamida, que se puede preparar
como se describe en la Patente de EE.UU. n® 3.459.7586; clorexolona, que se
puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 3.183.243;
disulfamida, que se puede preparar como se describe en la Patente Britanica
n° 851.287; etoxolamida, que se puede preparar como se describe en la
Patente Britdnica n® 795.174; furosemida, que se puede preparar como se
describe en la Patente de EE.UU. n°® 3.058.882; mefrusida, que se puede
preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n® 3.356.692;
metazolamida, que se puede preparar como se describe en la Patente de
EE.UU. n® 2.783.241; piretanida, que se puede preparar como se describe en
la Patente de EE.UU. n® 4.010.273; torasemida, que se puede preparar como
se describe en la Patente de EE.UU. n® 4.018.929; tripamida, que se puede
preparar como se describe en la patente Japonesa n°. 73 05.585; y xipamida,
que se puede preparar como se describe en la Patente de EE.UU. n°
3.567.777. Las descripciones de todas dichas patentes de EE.UU. se
incorporan aqul como referencia.

La conversion de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) en
mevalonato es una etapa temprana y limitante de la velocidad en la ruta
biosintética del colesterol. La etapa es catalizada por la enzima HMG-CoA-
reductasa. Las estatinas inhiben a la HMG-CoA-reductasa que cataliza esta
conversidn. Los siguientes parrafos describen estatinas de ejemplos.

La atorvastatina célcica (es decir la hemisal de calcio de atorvastatina),
descrita en la patente de EE.UU. n° 5.273.995, que se incorpora aqui como
referencia, se vende actualmente como Lipitor® y tiene la férmula

B -

J2

La atorvastatina céicica es un inhibidor selectivo y competitivo de ia
HMG-CoA. Como tal, la atorvastatina cdicica es un potente compuesto que
disminuye los lipidos. La forma de acido carboxilico libre de la atorvastatina
existe predominantemente como la lactona de férmula
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y se describe en la patente de EE.UU. n® 4.681.893, que se incorpora aqul
como referencia.

Entre las estatings se incluyen compuestos tales como rosuvastatina
descrita en el documento de EE.UU. RE37.314 E, pitivastatina descrita en los
documentos EP 304063 B1 y US 5.011.930, simvastatina, descrita en el
documento de EE.UU. 4.444.784, que se incorpora aqui como referencia;
pravastatina, descrita en el documento de EE.UU. 4.346.227 que se incorpora
aqul como referencia; cerivastatina, descrita en el documento de EE.UU.
5.502.199, que se Incorpora aqui como referencia; mevastatina, descrita en el
documento de EE.UU. 3.983.140, que se incorpora aqul como referencia;
velostatina, descrita en los documentos de EE.UU. 4.448.784 y de EE.UU.
4.450.171, y ambos se incorporan aqul como referencia; fluvastatina, descrita
en el documento de EE.UU. 4,739.073, que se Incorpora aqui como referencia;
compactina, descrita en el documento de EE.UU. 4.804.770, que se incorpora
aqui como referencia; lovastatina, descrita en el documento de EE.UU.
4.231.938, que se incorpora aqui como referencia; dalvastatina, descrita en la
publicacién de solicitud de Patente Europea n® 738510 A2; fluindostatina,
descrita en la publicacién de solicitud de Patente Europea n® 363934 A1;
atorvastatina, descrita en la Patente de EE.UU. n° 4.681.893, que se incorpora
aqul como referencia; atorvastatina calcica (que es la hemisal de caiclo de la
atorvastatina), descrita en la Patente de EE.UU. n° 5.273.995, que se
incorpora aqul como referencia; y dihidrocompactina, descrita en el documento
de EE.UU. 4.450.171, que se incorpora aqul como referencia.

Dada la comelacibn positiva entre la modulacién de llpidos y la
modulacién de la fraccion lipidica en la sangre con el desarrollo de diferentes
enfermedades/estados tales como enfermedades cardiovasculares,
cerebrovasculares y vasculares periféricas, los compuestos/combinaciones de
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esta Invencién y las sales de dichos compuestos, en virtud de su accién
farmacolégica, son (tiles para prevenir, parar y/o tratar estados
patolégicos/estados como se ha descrito antes. Entre estos se incluyen
trastornos cardiovascuilares (por ejemplo, angina, isquemnia cardiaca e infarto
de miocardio) y complicaciones debldas a enfermedad cardiovascular. En
particular, dada la comelacion entre la modulacion de las HDL y las
enfermedades/estados descritos antes, los compuestos inhibidores de la PTEC
descritos aqul y sus combinaciones en virtud de su acclén farmacolégica
moduladora de las HDL (por ejemplo, elevacién de las HDL) son Gtiles para
prevenir, parar y/o tratar los estados patolégicos/estados como se ha descrito
antes.

La utllidad de los compuestos/combinaciones de la invencién y las sales
de dichos compuestos como agentes médicos en el tratamiento de las
enfermedades/estados antes descritos en mamiferos (por ejemplo, seres
humanos, hombre o mujer), se demuestra por la actividad de los compuesios
de esta invencién en ensayos convencionales (por ejemplo, ensayos In vivo,
ensayos in vitro) conocldos por los expertos en la técnica, incluidos los
descritos aqui. En particular, el ENSAYO DE LIPIDOS EN EL PLASMA
descrito a continuacién se puede usar para determinar el nivel de modulacién
de las HDL para un compuesto/combinacién dada, y por lo tanto su impacto
terapéutico para las enfermedades/estados antes descritos. Dichos ensayos
también proporcionan un medio por el cual se pueden comparar entre sl las
actividades de los compuestos/combinaclones de esta Invencién y las sales de
dichos compuestos (0 los otros agentes descritos aqul) y con las actividades
de otros compuestos conocidos. Los resultados de estas comparaciones son
Gtiles para determinar niveles de dosificacibn en mamiferos, Incluyendo seres
humanos, para tratar dichas enfermedades. Por ejemplo, la caracterizacion del
impacto de los compuestos/combinaciones de esta Invencién y las sales de
dichos compuestos (u otros agentes aqul descritos) en diferentes fracciones de
lipidos, se puede determinar por métodos conocldos en la técnica, como se
describen en Methods in Enzymology, Vol. 129: Plasma Lipoproteins, Pt. B:
Characterization, Cell Blology and Metabollsm. Albers, John J.; Segrest, Jere
P.. Editors. USA (1986), (Academic Press, Orlando, Fla), y Methods in
Enzymology, Vol. 129: Plasma Lipoproteins, Pt. A: Preparation, Structure and
Molecular Biology. Segrest, Jere P.; Albers, John J.; Editors. USA (1986), 992
pp. (Academic Press, Orlando, Fla.). En particular, el ENSAYO DE LIPIDOS
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EN EL PLASMA descrito a continuaciéon se puede usar para determinar el nivel
de modulacién de las HDL para un compuesto/combinacion dada, y por lo
tanto su impacto terapéutico para las enfermedades/estados antes descritos.

Los siguientes son ensayos de ejemplo.

ENSAYO DE PTEC IN VITRO

A continuacién se da una breve descripcidn del ensayo de transferencia
de ésteres de colesterilo en plasma humano (in vitro) y en plasma animal (ex
vivo): se ensaya la actividad de la PTEC en presencia o ausencia de farmaco
determinando la transferencia de oleato de colesterilo (OC) marcado con *H de
HDL trazadores exdgenos a la fracclion de lipoproteinas no HDL en el plasma
humano, o de LDL marcadas con *H a la fraccion de HDL en plasma de ratén
transgénico. Los sustratos de lipoprotelna humana marcados se preparan de
forma similar al método descrito por Morton, en el que se usa la actividad de la
PTEC end6gena en el plasma para transferir el *H-OC desde liposomas de
fosfaollpidos a todas las fracciones de lipoproteinas en el plasma. Las LDL y
HDL marcadas con *H posteriormente se alslan por ultracentrifugacion
secuencial con cortes de exclusién de densidad de 1,019-1,063 y 1,10-1,21
g/ml, respectivamente. Para el ensayo de actividad, se afiade al plasma
lipoproteina marcada con *H, 10-25 nmoles de OC/ml, y las muestras se
incuban a 37°C durante 2,5-3 h. Después las lipoprotelnas que no son HDL se
hacen precipitar por adicién de un volumen igual de polietilenglicol 8000 (Dias)
al 20% (peso/vol). Las muestras se centrifugan 750 g x 20 minutos, y se
determina la radiactividad contenida en el liquido sobrenadante que contiene
HDL por centelleo liquido. La introduccién de diferentes cantidades de los
compuestos de esta invencléon como una solucién en dimetilsulféxido en el
plasma humano, antes de afadir el oleato de colesterilo radiomarcado, y la
comparacidn de las cantidades relativas de radlomarca transferida, permiten
determinar las actividad inhibidoras de transferencia de ésteres de colesterilo.

ENSAYO DE PTEC IN VIVO

La actividad de estos compuestos In vivo se puede determinar por la
cantidad de agente que es necesario administrar, con relacién al testigo, para
inhibir 50% de la actividad de transferencila de ésteres de colesteriio en
diferentes tiempos ex vivo, o para elevar el colesterol HDL a un porcentaje
dado en especies animales que contienen PTEC. Para ensayar los
compuestos in vivo se pueden usar ratones transgénicos que expresan tanto la
PTEC humana como la apoliproteina Al humana (Charles River, Boston, MA).
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Los compuestos que se van a examinar se administran por alimentaciéon por
sonda por via oral en un vehiculo en emulsién que contiene acelte de oliva y
taurocolato sddico. Se coge sangre de ratones por via retroorbital antes de la
dosificacion. A diferentes tiempos después de la doslficacién, en el intervalo de
4 h a 24 h, los animales se sacrifican, se obtiene la sangre por punclén
cardiaca, y se miden los parametros de lipidos, incluyendo el colesterol total,
colesterol HDL y LDL, y triglicéridos. La actividad de la PTEC se determina por
un método similar al descrito antes, excepto que el ofeato de *H-colesteriio que
contiene LDL se usa como la fuente donadora en oposicién a las HDL. Se
comparan los valores obtenidos para los lipidos y la actividad de transferencia
con los obtenidos antes de la dosificacion y/o con los de ratones que
recibieron sélo vehiculo.
ENSAYO DE L[PIDOS EN EL PLASMA

La actividad de estos compuestos también se puede demostrar
determinando la cantidad de agente necesario para alterar los niveles de
lipidos en el plasma, por ejemplo, los niveles de colesterol HDL, niveles de
colesterol LDL, niveles de colesterol VLDL o triglicéridos, en el plasma de
ciertos mamiferos, por ejemplos titls que tienen actividad de la PTEC y un
perfil de lipoprotelnas en el plasma similar al de los humanos (Crook et al.
Arteriosclerosis 10, 625, 1990). Se asignan titis adultos a grupos de
tratamiento, de forma que cada grupo tiene una concentracibn media +
desviacion tipica similar para el colesterol total, HDL y/o LDL en el plasma.
Después de la asignacién de grupos, se dosifica compuesto diarlamente a los
titis como una mezcla alimenticla o por intubacién intragéstrica desde uno a
ocho dias. Los titls testigo reciben sélo el vehiculo de dosificacién. Los valores
de colesterol total, LDL, VLDL y HDL en el plasma se pueden determinar en
cualquier momento durante el estudio obteniendo sangré de una vena
antecubital y separando las lipoproteinas del plasma en sus subclases
individuales por centrifugacién por gradiente de densidad, y midlendo la
concentracion de colesterol como se ha descrito previamente (Crook et al.
Arteriosclerosis 10, 625, 1990).

Los expertos en la técnica conocen disefios y métodos clinicos
convencionales para modificar estos protocolos cilnicos para facilitar el ensayo
de ios compuestos/combinaciones de esta invenclon y de las sales de dichos
compuestos (u otros agentes aqul descritos) para {as diferentes
enfermedades/estados antes descritos.
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Por ejemplo, en dichos estudios clinicos los niveles de placa
aterosclerdtica se pueden medir por diferentes técnicas de imagenes, por
ejemplo, ultrasonidos intracardiacos (ICE), angiografla coronaria cuantitativa,
ultrasonidos intravasculares (IVUS) incluyendo ultrasonidos intravasculares
coronarios, medicién del grosor de las capas intima y media de la carétida
(CIMT), imagenes por resonancia magnética (MRI), angiografia coronaria por
resonancia magnética, dilatacién mediada por flujo, tomografla por emisién de
positrones, tomografla computerizada multicorte, tomografia computerizada
con haz de electrones (EBT), TC espiral de multicorte mecanica (MSCT),
ecocardiografla, angiografia coronaria, radiografla e Iimagenes de
radionucleétidos.

Estas técnicas de imagenes y su interpretacién son conocidas y se
describen con méas detalle por ejemplo en *Measurement of Subclinical
Atherosclerosis: beyond risk factor assessment®, Current Opnion in Lipidology
13, 595-6803 (2002); "A Comparison of Intravascular, Ultrasound With Coronary
Angiography for Evaluation of Transplant Coronary Disease in Pediatric Heart
Transplant Recipients®, Joumal of Heart & Lung Transplaniation 22, 44-49
(2003); y "Assessment of Calclum Scoring Performance in Cardiac Computed
Tomography”, European Radiology 13, 484-97 (2003).

Los compuestos de la presente invencién se administran generalmente
en forma de una composicién farmacéutica que comprende al menos uno de
los compuestos de esta invencién junto con un vehliculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable. Por Io tanto, ios compuestos de esta invencién
se pueden administrar individualmente o juntos en una forma de dosificacion
oral, parenteral o transdémmica convencional.

Para administracién por via oral una composicion farmacéutica puede
tener forma de soluciones, suspensiones, comprimidos, pfidoras, capsulas,
polvos, y similares. Los comprimidos que contienen diferentes excipientes tales
como citrato sddico, carbonato calcico y fosfato calcico se usan junto con
diferentes disgregantes tales como almidén y preferiblemente almidon de
patata o tapioca y ciertos sllicatos complejos, junto con agentes aglutinantes
tales como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y acacia. Adicionalmente, a
menudo son muy Gtlles agentes lubricantes tales como estearato magnésico,
lauril-sulfato sbdico y talco con propésitos de formacion de comprimidos.
También se usan composiciones sdlidas de un tipo similar como cargas en
capsulas de gelatina blanda y dura; los materiales preferidos en relacion con
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estos también incluyen lactosa o aziicar de leche, asf como polietilenglicoles
de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas y/o elixires
para administracion por via oral, los compuestos de esta Invencidn se pueden
combinar con diferentes agentes edulcorantes, agentes de sabor, agentes
colorantes, agentes emulsionanies y/o agentes de suspension, asi como
diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina y diferentes
combinaciones de éstos.

Las combinaciones de esta invencién también se pueden administrar en
una formulacién de liberacidon controlada tal como una formulacién de
liberaciéon lenta o de liberacion rapida. Dichas formulaciones de liberacién
controlada de la combinacién de esta invencién se pueden preparar usando
métodos conocidos por las expertos en 1a técnica. El médico que atiende u otra
persona experta en la técnica determinard el método de administracion
después de una evaluacion del estado y requisitos del sujeto. La formulacion
de amlodipina generalmente preferida es Norvasc®.

Muchos de los inhibidores de la PTEC de esta invencién son poco
solubles y una forma de dosificacion que aumente la solubilidad facilita la
administracion de dichos compuestos. Una de dichas formas de dosificacion es
una forma de dosificacién que comprende (1) una dispersién amorfa sélida que
comprende un inhibidor de la proteina de transferencia de ésteres de
colesterilo (PTEC) y un polimerc que potencia la concentracién acida; y (2) un
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa sensible a &acldo. Esta forma de
dosificacién se describe con més detalle en la solicitud provisional de EE.UU.
en serie n® 60/435345 presentada el 20 de Diciembre, 2002, y titulada "Dosage
Forms Comprising a CETP Inhibitor and an HMG-CoA Reductasa Inhibitor®,
cuya memoria descriptiva se incorpora aqui como referencia.

Los compuestos de esta invencién solos o combinados entre sl o con
otros compuestos, generalmente se administraran en una formulacion
conveniente. Los siguientes ejemplos de forrmulacién son sélo ilustrativos y no
se pretende que limiten el alcance de la presente invencion.

Se prepararon comprimidos de combinacién de besilato de amlodipina,
torcetrapib, y hemisal de calcio de atorvastatina, en una escala de ~1 kg, de
acuerdo con el procedimlento inmediatamente después de la Tabla. Las dosis
preparadas y la composicién de los comprimidos se detallan en la siguiente
Tabla.
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TABLA
Concentracién 30/572.5 90/40/10 120/80/10
Individual comp. | p/p | mg/comp. | mg/comp.
R TP el B 11 J%J BT 360,000 —%L,«m 480,000 | _2626%
7. Celulosa microcristalina 1475% | 29500 870%| 88500 674% | 118000] 646%
3. Crospovidona 10,00% 000 590% | ©0000| 457%| 80000] 438%
4. Eslearalo magnésico % 0,500 0,15% 1,500 0,11% 2,000 0,11%
m& Fostalo calclco, dib3sico, anhidro 14,75% 29,500 8,70% 88,500 6,74% | 118,00 8,48%
. ralo magnésica 0250% 0500 0.15% 1,500 | 0.11% 2000] _0,11%
—Sublotal | 100,00% 000 | 58.86% | _ 600,000 Ems: 800000 | 43.77%
“Aforvastalina calcica 13,836% 427  160% | 43415] 330%| 86828[ 4,75%
'8. Carbonalo calcico ___4225% | 16573| 489%[ 132563| 1000% | 265183 | 14,51%
. Croscanmelosa sbdica 38165% 14981 044% ] 11083| 091% 9871 _131%
. Celulosa microcristalina 17.656% 6,928 2.04% 402 422% | 110802 6.06%
“Pollsorba 0.510% 0200 0,08% 1,600 | 0,12% 3,201 0,18%
[12. Hidroxipropi-celulosa 2.555% 1,002|  0.30% 017]  061% |  16034] 088%
[13. Almiddn, pregelatinizado, malz 1500 19.121% 7500 221%| 50900 457% | 1108086] 6,5T%
13 Estearato magnasico ‘ 0 0098] 003%| 0784| 0,08% 1560 | 0,00%
Subfolal” |~ 100000% | 30223 | 11,56% | 313,784 | 2388% | 627,500 | 34,34%
15. Besllalo de amiodipina 3AT% 3,470 1,02% 13,880 1,00% 13,880 0,76%
[18_ Celulosa microcristalina 3% 030 1829K | 248.120] 1889% | 248.120] 13.58%
{17, Almidén-glicolalo s5dico —_ 2.00% | 000 050% ] 8000] 061% [ 8000] 044%
18, Fosfato cAlcico, dlbasico, anfidio 3150% | 31500] ©26%) 128000] 0,50%] 126000]  6,60%
| 15, Estearato magndsico . ,00% 1,000 79% 4000 | 030% 4000]  022%
_Sublofal 100,00% | 100,000 | 20.48% | 400,000 | 30,45% | 400,000 | 21,60%
TOTAL 330223 10000% | 1313784 | 100,00% | 1827,580 | 100,00% _
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Se prepard inicialmente una granulacién o mezcla separada de cada
componente activo, y estas tres mezclas en polvo se combinaron en diferentes
proporciones para proporcionar las combinaciones de dosis deseadas.

La granulacion de la hemisal de calcio de atorvastatina se prepard
haciendo una solucién de hidroxipropil-celulosa y polisorbato 80 en agua.
Después se cargaron el resto de los componentes (excepto el estearato
magnésico) en un granulador de lecho fluido y se granularon en himedo con la
solucién aglutinante, fluidizandolos en una corriente de aire caliente (30-60°C)
mientras se pulverizaba la solucion aglutinante sobre los polvos en el
granulador. Después de haber pulverizado toda la soluclién aglutinante, los
grénulos se secaron en el lecho fluidizado, y se trituraron para eliminar
cualquier aglomerado grande (>1 mm). Los grénulos se lubricaron
mezclandolos con estearato magnésico.

Se prepard una dispersion de torcetrapib en el polimero acetato-
succinato de hipromelosa (hidroxipropiimetil-celulosa), disolviendo ambos
componentes en acetona y secando por atomizacion (véase la solicitud
provisional de EE.UU. en serie n® 60/435.345) la solucion resultante en un
equipo de secado por atomizacién convencional. La granulacién de torcetrapib
se hizo mezclando la dispersion resultante secada por atomizacién, celulosa
microcristalina, crospovidona, y estearato magnésico entre sl, y granulando en
seco la mezcla en polvo por compactacién con rodilio. Se usdé equipo de
compactacién con rodillo farmacéutico y condiciones de trabajo patrén. Las
cintas compactadas resultantes se trituraron para producir gréanulos adecuados
para el posterior tratamiento. Se afiadieron el fosfato céicico y estearato
magnésico y se mezclaron con los granulos para crear la mezcla de torcetrapib
lubricada final.

El besllato de amlodipina se mezclé simplemente con sus excipientes
para producir una mezcla en polvo de amlodipina lubricada.

Las tres granulaciones/mezclas activas se mezclaron entre sf en las
proporciones deseadas usando un mezclador de doble pala de baja
cizalladura, y se formaron comprimidos usando una prensa para comprimidos
excéntrica de un solo troquel.

La administracién de los compuestos de esta invencibn puede ser por
cualquler método que libere un compuesto de esta invencién sistémicamente
y/o localmente. Entre estos métodos se Incluyen vias oral, parenteral, via
intraduodenal, etc. En general, los compuestos de esta invencién se
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administran por via oral, pero se puede usar |la administracién parenteral (por
ejemplo, intravenosa, intramuscular, subcutdnea o intramedular), por ejemplo
cuando la administracién oral no es adecuada para el objetivo o cuando el
paciente no puede ingerir el farmaco.

Estos métodos y combinaciones son (tiles dependiendo de Ila
indicacién/estado que se va a tratar en un mamifero, incluyendo seres
humanos. Ademds, son (liles para tratar ventajosamente y/o selectivamente
una variedad de subgrupos de pacientes incluyendo hombres, muijeres,
ancianos (>60), nihos (<2), pacientes pedistricos, diabéticos (Tipo | y/o 11) sin
una historia de sucesos coronarios {es decir prevencidon primaria), pacientes
que han tenido al menos un suceso coronario (es decir, prevencién
secundaria), pacientes que han fenido un suceso cerebrovascular {(por
ejemplo, apoplejla o suceso isquémico transitorio), pacientes con colesterol
total por encima de 250, pacientes con colesterol total por encima de 200,
pacientes con colesterol total por debajo de 200, paciente con HDL
<30/40/50/60, paclentes con nivel alto de HDL, subpoblaciones étnicas
diferentes (africanos, turcos, hispanos, asiaticos), muleres + TSH
(pre/postmenopéusicas), fumadores, pacientes con nivel bajo de HDL debido a
la dieta, pacientes con reducciones secundarias de las HDL debido a otras
medicaciones (por ejemplo agonistas de andrégencs), pacientes con
enfermedad vascular periférica, pacientes con C-HDL normal, por ejemplo
entre 40 y 60 mg/dl, pacientes con apoplejia sin una historia de enfermedad
coronaria (con o sin niveles de colesterol anormales), paclentes con sindrome
metabélico, pacientes con el alelo apo-E4, pacientes con BMI mayor que 30, y
paclentes obesos.

En general, se usa una cantidad de un compuesto(s)/combinacién(es}
de esta invencién que es suficiente para lograr el efecto terapéutico deseado
(por ejemplo, elevacién de las HDL). Por supuesto, la cantidad dependera del
sujeto que se va a tratar, de la gravedad de la afeccién, de la forma de
administracion y del criterio del médico que prescribe.

En general, una dosificacién eficaz de los inhibldores de la PTEC de
esta invencién, sus profarmacos y las sales de dichos compuestos y
profdrmacos, estd en el Intervalo de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 100 mg/kg/dla, preferiblemente aproximadamente de 0,1 a
aproxdmadamente 5 mg/kg/dla.
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Una dosificacion especiaimente preferida del éster etilico del &cido
[2R,4S]4-{(3,5-bis-triflucrometil-bencil}-metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico  (torcetrapib) es de
aproximadamente 15 mg por dia a aproximadamente 240 mg por dia,
preferiblemente de aproximadamente 30 mg por dla a aproximadamente 120
mg/dia. La dosificacion se puede administrar en una sola dosis 0 en mltiples
dosis (por ejemplo, dos veces al dia).

Se usa una dosificaclén de la combinacion de agentes farmacéuticos
(por ejemplo, agentes antihipertensivos, estatinas) que se va a usar junto con
inhibidores de la PTEC, que es eficaz para la indicacion que se va a tratar.

Por ejemplo, tipicamente una dosificaclon eficaz para los inhibidores de
la HMG-CoA-reductasa estd en el intervalo de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 100 mg/kg/dia.

Por ejemplo, tipicamente una dosificacion eficaz para la atorvastatina
céicica (conocida como hemisal de caicio de la atorvastatina o LIPITOR), u
olras sales de atorvastatina es aproximadamente de 10 mg a
aproximadamente 80 mg diarios (por ejemplo, 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg).

Por ejemplo, tipicamente una dosificacién eficaz para antihipertensivos
estad en el intervalo de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100
mg/kg/dia.

Por ejempio, tipicamente una dosificacion eficaz de amiodipina o una de
sus sales farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, besilato de amiodipina,
mesilato de amlodipina) estd en el intervalo de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 10 mg diarios.

Una dosificacion de ejemplo para la triple combinacién de amlodipina y
una de sus sales farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, besilato de
amiodipina)atorvastatina y una de sus sales farmacéuticamente aceptable (por
ejemplo, hemisal de calcio de atorvastatina)/ y éster etilico del 4cido [2R,4S]-4-
[(3,5-bis-frifluorometil-bencil)-metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico (torcetrapib), esté en el intervalo de 5-10 mg
por dia/10-80 mg par dfa/30-120 mg por dia.

Para propoésitos de administracion parenteral, se pueden usar
soluciones en aceite de sésamo o de cacahuete o0 en propilenglicol acuoso, asl
como soluciones acuosas estériles de fas comrespondientes sales solubles en
agua. Dichas soluclones acuosas pueden estar adecuadamente tamponadas,
si es necesario, y € diluyente liquido se puede hacer primero isoténico con
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suficiente solucién salina o giucosa. Las soluciones acuosas son
especiaimente adecuadas para propésitos de inyeccidn intravenosa,
Intramuscular, subcuténea e intraperitoneal. En relacién con esto, los medlos
acuosos estériles usados se pueden obtener todos facilmente por técnicas
patrén conocidas en la técnica.

Se conocen métodos para preparar diferentes composiciones
farmacéuticas con una cierta cantidad del ingrediente activo, o seran evidentes
a la luz de esta descripcién, para los experios en la técnica. Por ejemplo,
véase Remington's Phamaceutical Sciences, Mack Publishing Company,
Easter, Pa., 15th Edition {(1975).

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden
contener 0,1%-95% de los compuestos(s) de esta invencion, preferiblemente
1%-70%. En cualquier caso, la composicion o formulacién que se va a
administrar contendréa una cantidad de un(os) compuesto(s) de acuerdo con la
invencién en una cantidad eficaz para tratar el estado o enfermedad del sujeto
que se trata.

Puesto que la presente invencibn se refiere al tratamliento de
enfermedades y estados con una combinacién de ingredientes activos que se
pueden administrar por separado, la invencién también se reflere a Ia
combinacion de composiciones farmacéuticas separadas en forma de un kit. E)
k incluye dos composiciones farmacéuticas separadas: amlodipina o una de
sus sales de adicidon de acido farmmacéuticamente aceptable, y una estatina o
una de sus sales farmacéuticamente aceptable, asociadas. El ki puede Incluir
un recipiente de ejemplo pama contener las composiclones separadas tal como
una botella dividida, o un envase dividido con laminas, sin embargo, las
composiciones separadas también pueden estar contenidas en un solo
recipiente sin dividir. Tipicamente el kit incluye Instrucciones para administrar
los componentes separados. La forma del ki es particularmente ventajosa
cuando los componentes separados se administran preferiblemente en
diferentes formas de dosificacién (por ejemplo, ora! y pearenteral), se
administran con diferentes intervalos de dosificacién, o cuando el médico que
prescribe desea la trituracion de los componentes individuales de la
combinacién.

Un ejemplo de dicho kit se llama envase blister. Los envases blister son
conocidos en la industria del envasado y se usan ampliamente para el
envasado de formas de dosificacion unitarias farmacéuticas (comprimidos,

W
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cépsulas y similares). Los envases blister generaimente constan de una hoja
de material relativamente rigido cubierta con una ladmina de un material
plastico preferiblemente transparente. Durante el procedimiento de envasado
se forman huecos en la lAmina de plastico. Los huecos tienen el tamafio y la
forma de los comprimidos o capsulas que se van a envasar. Despueés, los
comprimidos 0 capsulas se ponen en los huecos y la hoja de material
relativamente rigido se sella contra la ldmina de plastico de forma que la
ldmina esta opuesta a la direccion en la que se formaron los huecos. Como
resultado, los comprimidos o capsulas estan sellados en los huecos entre la
lAmina de pléstico y la hoja. Preferiblemente la resistencia de la hoja es tal que
los comprimidos o cépsulas se pueden sacar del envase blister aplicando
presién manualmente en los huecos, de manera que se forma una abertura en
la hoja en el sitio del hueco. El comprimido o capsula se puede sacar por dicha
abertura.

Puede ser conveniente proporcionar una ayuda para la memoria en el
kit, por ejemplo, en forma de nimeros al lado de los comprimidos o cépsulas
de forma que los nimeros se carrespondan con los dias del régimen en los
que los comprimidos o cépsulas asi especificados deben Ingerirse. Otro
ejemplo de dicha ayuda para la memoria es un calendario impreso en la
cartulina, por ejemplo, como sigue: "Primera semana, Lunes, Martes,
...etc..Segunda semana, Lunes, Maries...." etc. Otras variaciones de las
ayudas para la memoria serdn evidentes. Una "dosificaclon diaria” puede ser
un solo comprimido o céapsula o varias pfidoras o cépsulas que deben tomarse
un dia dado. También, una dosis diaria de un compuesto de Férmula | puede
constar de un comprimido o capsula, mientras que una dosis diaria del
segundo compuesto puede constar de varios comprimidos o capsulas y
viceversa. La ayuda para 1a memoria debe reflejar esto.

En otra realizacién especifica de la invenciébn, se proporciona un
dispensador disefiado para dispensar una dosis diaria cada vez, con el fin de
proporcionar su uso pretendido. Preferiblemente, el dispensador est4 equipado
con una ayuda para la memoria para facilliar mas la conformidad con el
régimen. Un ejemplo de dicha ayuda para la memoria es un contador mecanico
que indica el namero de dosis diarias que se han dispensado. Otro ejemplo de
dicha ayuda para la memoria es una memoria de microchip que funciona con
pila acoplado con un lector de cristal liquido, o una sefial de recuerdo audible,



A

por €jempio, que lee en alto [a fecha en que se ha tomado la Gitima dosis diaria
y/o recuerda cuando hay que tomarse |a siguiente dosis.

Hay que entender que la Invencién no se limita a las realizaclones
particulares aqui descritas, si no que se pueden hacer diferentes cambios y
meodificaciones sin salirse del espiritu y alcance de este nuevo concepto como
se define en las sigulentes reivindicaciones.
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REIVINDICACION

1. Un método para tratar un trastomo o estado seleccionado de
enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial coronaria, disfuncién
ventricular, arritmia cardiaca, enfermedad vascular pulmonar, enfermedad
renovascular, enfermedad renal, enfermedad vascular esplacnica, enfermedad
hemostética vascular, diabetes, enfermedad inflamatoria, trastomos
autoinmunes y otras indicaciones de enfermedad sistémica, modulacién de la
funcion Inmunitaria, enfermedad pulmonar, enfermedad antioxdante,
disfuncion sexual, disfuncidén cognitiva, esquistosomiasis y cancer en un
mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la protelna de transferencia de
ésteres de colesterilo (PTEC) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptable; opcionalimente combinado con un inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en cantidades que
hacen a los agentes activos eficaces en el tratamiento de dicho trastomo o
estado.

2. Un método para tratar un estado o trastomo seleccionado de
enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial coronaria, disfuncion
ventricular, amitmia cardiaca, enfermedad vascular pulmonar, enfermedad
renovascular, enfermedad renal, enfermedad vascular esplacnica, enfermedad
hemostatica vascular, diabetes, enfermedad inflamatoria, trastomos
autolnmunes y otras indicaclones de enfermedad sistémica, modulacién de la
funcién inmunitaria, enfermedad puimonar, enfermedad antioxidante,
disfuncion sexual, disfuncion cognitiva, esquistosomiasis y cancer en un
mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero un inhibldor de la
proteina de transferencia de ésteres de colesterilo (PTEC) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable; y un agente antihipertensivo o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable, opcionalmente combinados con un inhibidor de
la HMG-CoA-reductasa o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en
cantidades que hacen a los agentes activos eficaces en el tratamiento de dicho
trastomo o estado.

3. Un método de acuerda con la relvindicacion 1 6 2, en el que la
enfermedad cerebrovascular se selecciona del grupo que consta de ataques
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isquémicos, apoplejla isquémica, apoplejla aguda, apoplejla hemomégica,
déficit neuroldgico después de apoplejia, o en el que el tratamiento reducira el
tiempo de recuperacidn después de apoplejla, y proporcionara terapla
trombolitica para la apoplelia.

4. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en el que la
enfermedad arterial coronaria se selecciona del grupo que consta de placa
ateroesclerftica, placa vulnerable, zona de placa wvulnerable, calcificacion
arterial, aumento del valor de calcio de la arterla coronarla, reactividad
vascuiar disfuncional, trastomos de vasodilatacién, espasmo arterial coronario,
primer Infarto de miocardio, reinfarto de miocardio, cardiomiopatia isquémica,
reestenosis del stent, reestencsis de ACTP, reestenosis arterial, reestenosis
de injerto de bypass coronario, reestenosis de bypass vascular, disminucion
del tiempo de ejercicio en el tapiz rodante, disnea de esfuerzo, disminuciéon de
la capacidad de ejercicio, isquemia silenciosa, aumento de la gravedad y
frecuencia de los sintomas isquémicos, reperfusion después de terapia
trombolitica para el infarto de miocardio agudo.

5. Un méiodo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que ia
enfermedad de la funcién inmunitaria se selecciona del grupo que consta de
vasculopatia de trasplante, rechazo de trasplante de 6rgano sélido, rechazo de
trasplante, secuestro/eliminacion de toxinas dafiada, niveles elevados de
quimioquinas CXC, Interleuquinas incluyendo interleuquina-1, 6 y 8, protelna
activadora de neutréfilos-2 (NAP-2), proteina de actividad estimuladora del
crecimiento de melanoma (MGSA), niveles elevados de quimioquinas CC,
RANTES, MIP-1 alfa y beta, MCP-1, -2, -3, 4, -5, Eotaxina-1, -2, -3, proteina C
reactiva incluyendo proteina C reactiva altamente sensible y TNF-alfa.

6. Un método de acuerdo con la relvindicacion 1 6 2, en el que se
reducen las LDL densas y pequefias, LDL oxidadas, VLDL, apo(a) o Lp(a), o
aumentan las particulas de pre-beta HDL, HDL-1, -2 y 3 en el plasma.

7. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en el que la
diabetes se selecciona de! grupo que consta de diabetes de tipo Il, Sindrome
X, sindrome metabdlico, trastomos de lipidos asociados con resistencia a
Insulina, diabetes no dependiente de insulina, complicaciones diabéticas



10

16

20

25

- 157 -

microvasculares, reduccién de la velocidad de conduccion del nervio,
reduccion o pérdida de vision, retinopatia diabética, aumento del riesgo de
amputacion, disminucién de la funcién renal, insuficiencia renal, sindrome de
resistencia a insulina, sindrome plurimetabdlico, adiposidad central (visceral,
parte superior del cuerpo), dislipidemia diabética, disminucion de Ia
sensibilizacion a insulina, retinopatia diabética/neuropatia, nefropatfa
diabética/micro y macro angiopatia, y micro/macro albuminuria, cardiomiopatia
diabética, gastroparesia diabética, aumento de Ila glicosilacion de
hemoglobina, funcién renal y hepatica dafiada.

8. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en el que la
disfuncién cognitiva se selecciona del grupo que consta de demencia
secundaria a la aterosclerosis, ataques isquémicos cerebrales transitorios,
neurodegeneracion, deficiencia neuronal, y aparicion retardada o avance de la
enfermedad de Alzheimer.

9. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en el que el
inhibidor de la PTEC es un compuesto de Férmula |

Férmula |

uno de sus profdmmacos, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o de dicho profarmaco;

enlaqueR'es Y, W-X o W-Y;

en los que W es carbonilo;

Xes -0-Y;

en los que Y en cada caso es independientemente Z o una cadena de
carbonos lineal o ramificada, de uno a diez miembros, totalmente saturada,
parcialmente insaturada o totalmente insaturada, en la que los carbonos,
distintos del carbono conector, se pueden sustituir opcionalmente por uno o
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dos heterodtomos seleccionados Independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estin opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estan opcionaimente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrégeno esta opcionalmente mono o disustituido con oxo;

R? es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a sels
miembros, parciaimente saturada, totalmente saturada o totalmente insaturada,
en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden sustituir
opcionalmente por un hetercdtomo independientemente selecclonado de
oxigeno, azufre y nitrégeno, en la que dichos atomos de carbono estan
opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente con halégeno,
dichos carbonos estan opcionalmente monosustituidos con oxo, dichos
carbonos estdn opcionalmente monosustituidos con hidroxi, dicho azufre esta

‘opcionalmente mono o disustituido con oxo; o dicho R? es un anillo de tres a

seis miembros, parciaimente saturado, totalmente saturado o totaimente
insaturado, que opcionalmente tiene de uno a dos heteroatomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno;

R® es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno o dos
miembros, totalmente saturada, en la que dichos carbonos estan
opcionalmente monosustituidos con oxo, y dicha cadena de carbonos esta
monosustituida con V;

en ia que V es un anillo de cinco a seis miembros, parcialmente
saturado, totalmente saturado o totaimente insaturado, que opcionaimente
tiene de uno a tres heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno;

en la que dicho sustituyente V estd opcionaimente mono, di, o
trisustituido independientemente con halégeno, alquifo (C+-Cz), y dichos
sustituyentes alquilo (C4-C;) también estan opcionalmente sustituidos con uno
a cinco atomes de fltor,;

R* es acetilo, formilo, o alcoxi (C+-Ce);

R® y R* son hidrégeno;

R® y R’ son independientemente hidrégeno, halégeno, alcox (C+-Cz), 0
una cadena de alquilo (C,-C;) saturada, en la que dicha cadena de alquilo (Cs-
Cz) estd opcionalmente mono, di o trisustituida independientemente con
atomos de fldor.
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10. Un método de acuerdo con la relvindicacion 1 ¢ 2, en el que el
Inhibidor de la PTEC el éster etilico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolina-1-carboxllico o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto.

-159 -

11. Una composicion farmacéutica que comprende:

(a) un inhibidor de la protelna de transferencia de ésteres da colesterilo
(PTEC) o una de sus sales farmacéuticamente aceptable;

{d) un agente antihipertensivo ¢ una de sus sales farmacéuticamente
aceptable; y

(e) un vehliculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

12. Una composicién farmacéutica que comprende:

(a) un inhibidor de la protelna de transferencia de ésteres de colesterilo
(PTEC) o una de sus sales farmacéuticamente aceptable;

(e) un inhibldor de la HMG-CoA-reductasa 0 una de sus sales
farmacéuticamente aceptable;

() un agente antihipertensivo 0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptable; y

(g) un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

13. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la relvindicacion 12,
en la que el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se selecclona del grupo que
consta de lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina,
glenvastatina, dalvastatina, carvastatina, crilvastatina, bervastatina,
cerivastatina, rosuvastatina, pitavastatina, mevastatina, o rivastatina, y en ia
que dicho agente antlhipertensivo es un bloqueador del canal de calcio, un
inhibidor de la ECA, un antagonista de A-ll, un diurético, un bloqueador del
receptor beta-adrenérgico o un bloqueador del receptor alfa-adrenérgico.

14. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaclén 12 6
13, que comprende ruvastatina y la hemisal de calcio de atorvastatina.



N o

15. Un método de acuerdo con la reivindicacion 11, 12 6 14, en el que
dicho bloqueador del canal de calcio es amlodipina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable.
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METODOS DE TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA PTEC Y
AGENTES IHIPERTENSIV

Esta invencion se refiere a inhibidores de la proteina de transferencia
de ésteres de colesteriio (PTEC), a composiciones farmacéuticas que
contienen dichos inhibidores, y al uso de dichos inhibidores para tratar cierias
enfermedades/estados, opcionalmente combinados con ciertos agentes
terapéuticos, por ejemplo, agentes hipertensivos.
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;{;'f'{;gg} Road NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Morris Plains, NJ 07850 MOPS PATENT DEPT™E INTERNATIONAL PRELIMINARY

ETATS-UNIS D'AMERIQUE
(PCT Rule 71.1)

Date of mailing

(daptnontvyear} 04.10.2004
Applicant's or agant's flle reference
PC23086A IMPORTANT NOTIFICATION
intemational appication No. intemational flling date (daynonihjear) I Priority date (dayénonthies;)
PCTAB 0302792 18.06.2003 02.07.2002

pplicant
PFIZER PRODUCTS INC. et al.

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intemational preliminary examination report and its annexas, if any, established on the international

application.

2. A copy of the report and its annexaes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes} and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER .

The applicant must enter the national phase before each elected Office by parforming certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
, (Article 38{1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTAB301),

Where a transiation of the intarnational application must ba furished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexas to the intemational preliminary examination repon. it is the
applicant's responsibility io prepare and fumnish such translation directly to each slected Office concermnad.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volumae Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant’s attantion is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step - -
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemationel
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or diffarent criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Arlicle
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosura, clarity and support for the claims.

Namas and malling addrese of the Intemnational Authorixad Oificer
preliminary examining authority: .’,.---...~
—= European Palent Office Polenzani, S : \
D-80268 Munich
Tal. +40 80 2368 - 0 Tx: 523650 spmu d Tel. +48 89 2388-7812 ! !f
Fax +40 80 2390 - 4465 S

Form PCTAPEA/418 (January 2004)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Appiicant’s or agent's file relerence See Notification of Transmittal of intomational
PC23086A FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Fort'rrl-’CTdPEAme)
Imtemational application No. intsmational filing date {daymonthiuar) Priortty date (dapinonthyear)
PCTAB 0302782 18.06.2003 02.07.2002
Intemational Patent Classalfication {IPC) or both national classHication and IPC
AB1K4508
Applicant

¢FIZEFI PRODUCTS INC. et al.

1.  This intemational preiiminary examination report has been prepared by thig International Preliminary Examining
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT consists of a total of 5 sheels, including this cover shest.

[0 This report is also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, claims andbr drawings which have
been amended and are the basls for this report andbr sheets containing rectifications made before this Authority
{sae Rule 70.16 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a tolal of sheets.

3. This repori containe indications relating to the following ltems:

| & Besis of the opinion

Priority
Non-establishmant of opinion with regard to novelty, inventive step and indusiral applicabliity

O
=®
v O Lackof unity of invention _
V B Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabillty;
citationg and explanations supporting such statement
VI O Certain documents cited
VIl O Certain defects in the International application
- VIl O - Certain observations on the international application -
Date of submission of the damand Date of completion of this report
31.07.2003 04.10.2004
Name and malling addrass of the Intarnational Authorized Officer
axamining authority: /'-\
Eurcpean Patent Office [ \
3 D-80268 Munich Herrera, S i
Tel. +49 88 2309 - 0 Tx: 523856 epmu d ] 7
Fax: +48 89 23009 - 4485 Telephone No. +49 89 2399-8464 NS

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (Janualy 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCTAB 0302792

Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished to

the receiving Office in responss to an invitation under Article 14 are referred 1o in this report as "onginally filed”
and are not annexed to this report since thay do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
1-148 as originally filed

Claims, Numbers
1-15 as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemnational application was filed, uniass otherwise indicateéd under this item.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the imemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.

fumnished subsaquently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosura
in the intamational application as filed has baen fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the whitten sequence
listing has been fumished.

O oCQOonog

. The amendments have resulted in the cancedllation of:

the description, pages:
the claims, Nos.:
the drawings, sheets:

O 00D

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c}).

(Any u;placamenl‘ sheet coniaining such amendments must be referred to under iterm 1 and annexed o this
raport.

. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No. PCTAB 0302792

JI.. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially epplicable have not been examined in respect of:

O

X

the entire intemational application,

claims Nos. 1-15

because:

the said imtemational application, or the said claims Nos. 1-10,15.relate to the following subject matter
which does not require an intemational preliminary examination (specify):

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 1-15 (partly) are
so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify).

soe separate sheet

the claims, or said claims Nos. 1-15 (partly) are so inadequately supported by the descriplic;n thatno
meaningful opinion could be formed.

no intemational search report has been established for the said claims Nos. 1-15 (partly)

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nucleotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative

Instructions:

O
O

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard,
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabllity;
citations and explanations supporting such siatement

1. Statement
Novaelty (N) Yes: Ciaims 2,11-15
No: Claims 1,3-10
Inventive step-(IS) Yos: Claims
No: Claims 1-15
industriai applicability (1A) Yes: Claims 11-14
No: Claims
2. Citations and explanations
spe separste sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/IB 03/027
EXAMINATI N REPORT - SEPARATE SHEET

Section lll
Claims 1-10 and 15 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these

claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Additionally the claims could not be searched completely, Since the subject-matter
they relate to is so broad and the support in the description is not complete. The
examination of the claims can only be carried out as far as the search has been
' made. It is further considered that the present claims fails to fulfil the requirements
' . of Article 5 and 6 PCT because of the same reason as set out in the Intemational
search report. The only combination disclosed is comprising amlodipine besylate,
torcetrapib and atorvastatin.

Section V
1. Reference is made to the foilowing documents:

Di: WO 02 13797 A (PFIZER PROD INC ;SHEAR CHARLES LESTER (US)) 21

February 2002 (2002-02-21)
D2: WO 01 96347 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO ;CHEN BANG CHI (US);

ROBL JEFFREY A (US);) 20 December 2001 (2001-12-20)

2. Combinations of CETP inhibitors and HMG CoA reductase inhibitors are already -
well known in the treatment of cardiovascular diseases (cf. D2) the subject-matter
of claims 1 and 3-10 therefore lacks the necassary novelty over the prior art (Art

33 (2) PCT).

3. |l is further well know to use all three groups of active ingredients (CETP
inhibitors, hypertensive agents and HMG CoA) alone or indifferent combinations

for the same treatments (cf. D1 and D2).

To use the combination CETP inhibitors and antihypertensive agents or the triple
combination cannot be considered inventive, especially since no special or
surprising effect has been shown. Even though a combination comprising
amlodipine besylate, torcetrapib and atorvastatin has been disclosed, not tests
have been carried out showing any improvement over the use of the three

components alone.

4. For the assessment of the present claims 1-10 and 15 on the question whether

Form PCT/Separate Sheei/409 (Sheet 1) (EPO-April 1897)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/IB 03/0279
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting
States. The patentability can also be dependent upon the formulation of the
claims. The EPQO, for example, does not recognize as industrially applicable the
subject-matter of claims to the use of a compound in medical treatment, but may
allow, however, claims to a known compound for first use in medical treatment
and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new
medical treatment.

Form PCT/Separate Sheot/409 {(Shast 2) {EPO-April 1697)
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According fo inlamational Palent Classflication {IPC) or to bolh nallonal classification end PC

B. FIELDS SEARCHED

Mirkraim documenisiion saarched (classification syslem folowed by cassification symbois)
IPC 7 A61K A61P

Documentation ssarchad other than minimum documsnistion to the exdent thal such documents are includad b tha fiaids soarchad

Elecironic daia bese corulied duing the itiemational search (name of dela bate and, whare praciical, eearch tanme imed)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE

Enm CONSIDERED TO BE RELEVANT
« { Challon of documant, with indicallon, ‘whare appraprisis, of the mievant passsges Relpvant jo cialin No.
X WO 02 13797 A (PFIZER PROD INC ;SHEAR 1-15

CHARLES LESTER (US))

21 February 2002 (2002-02-21)
page 1, 1ine 2-17

P,X WO 02 087556 A (SUNDELL CYNTHIA L ;SAXENA 1-15
UDAY (US); ATHEROGENICS INC (US); LUCHOO)
7 November 2002 (2002-11-07)

page 26, 1ine 6-15; claims 50,66,67,71

—-f—
£ 1
-m-mmnmmm ~ Pulord tumily mpmbar are lsted In annam,o” - . -
e — " i et ptster st e it g it
"= aarier documnent but published on or aflerthe inlemalional o mdﬂ“m'—m“ﬁn
L coament i e i oy, cbirr. e i i S s e kS
' L o on an
of e — relevance; B cakmed \yention
mm“":ﬁ'h ""’:7 Y aAht o e Enakiarac Sorat 15 mvove 1 Iveziive ap when the
‘0" dogumant refeving o an oral dischasure, use, @chidillon or documeni ls combinad with one or more ather such docu~
athar maans mmmmmbn parmon sidiad
‘P documant pubhlished Inlemational but
" mmnm’ﬂ:ﬁm W deie *&* documan) member of the same pae family
Date of the solual compiation of The Inlermational asarch Daie of maling of the inlemational ssanch epart
20 October 2003 29/10/2003
Name and mading addness of the BA Authorbmd officer
Europasn Palani Office, P.B, 5518 Paenttesn 2
Ta oo S0 t0, Tx. 31 861 apo o
th.am‘.’%m wor . Herrera, S

Faim PCTASAZZ1O fasoand shaeet) (Ady 653)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

ki,  nalAppiestion No
PCYrIB 03/02792
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;CHEN BANG CHI (US); ROBL JEFFREY A (US);)
20 December 2001 (2001-12-20)

page 33, line 7-19

page 47, 1ine 5-15

page 38, line 34-3

page 37, 1ine 25-30

abstract

claims 1-16

n .l - N

S yt—

1-15

[l

Form PCTABA/NO feentinustion of sscond shasl) (uly 1002




\ational appiication No.
INTERNAT.AI- SEARCH REPORT PCT/IB 03/02792

i

Box| Observations where ceriain claima were found unsearchable (Continugtion of liem 1 of first aheet)

o

Thie intemational Saarch Repart has not been aembilehad in reapect of cartaln daims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. [ Claims Nos.
bacnunihly reiate to mbjeetmihrnolremhdhbe esarchad by this Authority, namaly:
see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

Claims Nogs: ~~. - PO o
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an axient that no meaningiul Inlernational Search can be camed out,
see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

Claims Nos.:
bacauss they ars dapendent claima and are not drafted In accordance with the sacond and third sentences of Rule B.4{a).

Box I Observatlons where unity of Invention ls lacking (Continuation of ltem 2 of first aheot)

This International Ssarching Authority found muitipia inventions In this Inlemational epplication, as foflows:

1. As all equired additional ssarch feas were timely paid by the applicant, this international Gearch Report covera al
searchable claima.

2 D An all searchable claims could be saarchad without effort Justifying an additional fes, this Authority cid not invite payment

’bt‘ of any acktional fee.

B E mmmmmmummnmm.mmpgun uzm‘m.m lntemational Search Report, _ ...
covery only thoss claima for which fees were pald, specifically claim

4. No addiional saearch foss timaly the applicant. Conasquently, thie Inlamational Saarch Report |a
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D No proiest accompanied the payment of additional search fess.
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.1

- Although claims 1-10 are directed to a method of treatment of the D
human/animal body, the search has been carried ocut and based on the g
alleged effects of the compound/composition.

Continuation of Box I.1 ) E

Rule 39.1(1v) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy

Continuation of Box I.2

Present claimsl-15 relate to an extremely large number of possible
combination products and methods using combination products as well as
medical indications. In fact, the claims contain so many possible
permutations
that a lack of clarity (and/or conciseness) within the meaning of Article
6 PCT arises to such an extent as to render a meaningful search of the
claims impossible. Consequently, the search has been carried out for
those parts of the application which do appear to be clear (and/or
concise), namely the general idea underlying the invention as well as the
only explicitly suggested combination. It is especially pointed out that [
. the application does not contain any specific real example.

The applicant’s attention i1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in 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
1s advised that the EPO policy when acting as an International

PretTotnary 'Exdit#t g™ ALtHortty* s ‘mornatTy" mot- to” carry out a - P
preliminary examination on matter which has not been searched. This is '
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter 1I procedure.
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DISENO INDUSTRIAL ( )
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Matenal que incorpora el disefic { t
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ESQUEMA DE TRAZADO () |
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

2020

Bogota D C

Doctor(a)

CARLOS OLARTE

Apoderado(a)

PFIZER PRODUCTS INC.

REFERENCIA: Radicaciéon N° 04-123703
Solicitud internacional PCTNB03/002792
Fecha limite inicio fase nacional 2005-02-02
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1834
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reane los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 488, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisién 486.

Camplase ,.
W

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jefe|Division de Nuevas Creaciones (E).




