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WO 2004/005247 PCT/GB2003/002811

DIPHENYLAZETIDINONE DERIVATIVES FOR TREATING DISORDERS OF THE LIPID METABOLIEM

Ths mmvention relates to 2-azetidinone denvatives, or pharmaceutically acceptable

aalty, solvates, solvates of such salts and prodrugs thereof These 2-azetidinones possess
5 cholesterol absorption inhibatory activity and are accordingly of value mn the treatmeont of

disease states associated with hyperhpidaemic conditions, They are therefore useful 1n
methods of treatment of a warm-blooded amimal, such as man, The mvention also relates to
processes for the manufacture of saxd 2-azetdinone derivatives, to pharmaceutical
compositions containing them and to their use mn the manufacture of medicaments to inhibit

10 cholesterol absarphion 1n 2 warm-blooded anumal, such as man. A further aspect of this
mvenhon relates to the use of the commponnds of the inveation m the treatment of dyslipudemmc
conditions

Atherosclerohic coronary artery disesse 18 & major cause of death and morbichty 1n the
weatern world a3 well as a mgmficant drun on healthcare resources It 18 well-known that

15 hyperhpidaemic conditions associated with elevated concentrations of total cholesterol and
low denzity lipoprotein (LDL) cholesterol are major nsk factors for cardiovascular
atherosclerotic disease (for istance “Coronary Heart Digesse Reducing the Rugk; a
Worldwide View” Azaman G, Carmena R Cullen P et al, Carculation 1999, 100, 1930-1938
and “Diabetes and Cardiovasculer Disease A Statement for Healthcsre Professionals from the

20 Amencan Heart Association” Grundy S, Benjarmn L, Burke G, o7 al, Curculation, 1999, 100,
1134-46)

The concentration of plasma cholesterol depends on the mtegrated balance of
endogenons and exogenous pathways of cholesterol metaboham. In the endogenous pathway,
cholesterol 1 synthesized by the liver and extra hepatic tissues and enters the circulation as

25 hpoproteana or 18 secreted mnto bile In the exogenous pathway cholesterol from dictary and
biliary sources 18 absorbed 1n the intestine and enters the circulation a5 component of
chylomicrons Alteration of exther pathway will affect the plasma concentration of cholesteral

The precise mechantsm by which cholesterol 18 ahsorbed fram the intestine 18 however
not clear The ongnal hypothess has been that cholesterol 13 crosang the intestine by

30 unspecific diffusion. But more recent studies are suggestng that there are specific transporters
involved in the intestinal cholesterol absorphion (See for mstance New molecular targets for
cholesterol-lowering therapy Izzat, NN, Deshazer, M.E. and Loose-Mitchell D S JPET
293 315-320, 2000 )

g
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A clear sagociation between reduction of tota] cholesterol and (LDL) cholesterol and
decreased mstance of coronary artery discase has been established, and soveral classes of
pharmacentcal agents are used to control serum cholestaral There major options to regulate
plasma cholesterol includs (1) bloclang the synthesis of cholesterol by agents such as
HMG-CoA reductass mnhibitors, for example stafins such as sumvastatin snd flavasabn,
whach also by up-regulation of LDL-recoptor will promote the cholestercl removal from the
plasma, (i) blocking the bile acid reahsorption by specific agents resulting 1n increased bile
acad excretion and synthesis of bile acids from cholesterol with agents such as bile acad
binders, such as resus ¢ g chalestyramine and cholestipal, and (ju) by blocking the intestinal
uptake of cholesteral by selective cholesterol absorption mnnbstors High denmty lipoprotein
(HDL) elevating agents such as fibrates and mcotimc ac1d analogues have also been
employed

Even with the current duverse range of therepeutic agents, 8 sgnificant propartion of
the hypercholesterolasmmc population 18 unable to reach target cholestarol levels, or drug

interactions or drug safety preclude the long term use needed to reach the targst levels
Therefore there i atll a need to develop additional agents that e more efficacious and are
better tolerated,

Compounds possesaing such cholesterol absorphion mhibitory activity have been
deacribed, see for 1nstance the compounds descnbed m WO 93/02048, WO 94/17038,
WO 95/08532, WO 95/26334, WO 95/35277, WO 96/16037, WO 96/19450, WO 97/16455,
WO 02/50027, WO 02/50060, WO 02/50068, WO 02/50090, WO 02/66464, US 5756470,
US 5767115 and US RE37721

The present invenhon 18 based on the discovery that certrn benzothuazepine and
benzothiadiazepme compounds surpnaingly it cholesteral absorption Such properties
are expected to be of valus n the treatment of diseass states associated with hyperhpidaamic
condittons The compounds of the present :nvention are not duscloaed 1n any of the above
applications knd we have surprisingly found that these compound poasess beneficial
efficacious, metabolic and toxicologacal profiles that make them particularly smtable for in
vivo admmmiatration to & warm blooded amimal, such a3 man In particular certain compounda
of the present invention have a low degree of absorption compared to the compounds of the
prwor art whilst retanmg thetr ability to wmhibat cholegtarol abaorption.

Accordingly there » provided a compound of formula ()

o oy,
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X _-Y R? R“’Rl RY
®Y), N R,
@
®9),
@
wheren

Ring A 13 selected from phenyl or thienyl,

X 13 selected from -CRRY-, -O-, -NR™ and -S(O),-, wherein R* 18 hydrogen oc
Ci-galkyl, and a 15 0-2, i,

Y 18 selected from -CR‘RY-, -O-, -NR* and -S(O),-, wherein R* 18 hydrogen or
C1alkyl, and a 18 0-2, wherein thero 15 at least ane -CR?R?- or -CR*R- group,

R’ 18 mndependently selected from halo, hydroxy, Cy.¢alkyl, Cy.salkoxy and
Ci.alkylS(0), wherein a 18 0 to 2, wherem R' 18 independently optionally substituted on
carbon by one or more halo, C, salkoxy and hydroxy;

b 18 0-3, wherem the values of R' may be the same or dafferent,

R? and B> are mdependently selected from hydrogen, hydroxy, Cr.salky), C.salkoxy
and C)galkanoyloxy; wheremn R? and R® may be independently optionally substituted on
carbon by one ar more halo or hydroxy; or R? and R’ together form an oxo group,

R and R? are independently selected from hydrogen, hydroxy, Cy.salkyl, Cy.salkoxy
and Cy.galkanoyloxy; or R* and R? together form an oxo group,

R® 1z 1ndependently selected from halo, mtro, cyano, hydroxy, amino, carboxy,
formyl, carbamoyl, carbamoyloxy, mercapto, sulphemoyl, C,.salkyl, C; sallenyl,
Casalkenyloxy, Cz salkynyl, Cy.¢alkoxy, C;.galkanoyl, Cisalkanoyloxy, N-(Cysalkyl)amuno,
N,N<(C, salkyl);ammo, C; galkanoylamino, Cy.¢alkanoyl-N-(C.galkyl)amino,
Ci.calkylsulphonylamno, C;.galkylsulphonyl-N~(C1.salkyl)amno, NC;.salkyl)carbamoyl,
N,N-(C,.qalkyl);carbamoyl, N-{C;.calkyl)carbamoyloxy, N,N{C, galkyl )xcarbamoyloxy,
C16alkylS(O), wheren 213 0 to 2, Cy.galkoxycarbanyl, C,.salkoxycarbonylamino,
Cealknxycarbonyl-N-(Cy salkyl)amung, Cy selkoxycarbanyloxy, Cyealkoxycarbonylazuno,
ureado, N'{(Cy galkyljureido, N-(Cy-galkyl)ureado, N'.N-(C.ealkylpuresdo,
N'{Cy.alkyl)-N-(Cy salkylyurerdo, N', N'(C;.¢alkyD»-N~(Cysalkyl)yureado,
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N-(C1.galkyl)sulphamoyl, N,N-(C, salkyl)ssulphamoyl and phenyl, wherein R 1s
mdependently ophonally substituted on carbon by one or more halo, C;.galkoxy, hydroxy,
amuno, carbaxy, Cy.salkoxycarbonyl, carbamoyl, N<(C)-alkyl)carbamoyl,
N.N{C\.qalky)scarbamoyl, C;.salkanoylamno, C, glkanoyl-N-(C; salkylamno, phenyl,
phenoxy, benzoyl, phenylCy¢alkyl and phenylC;.galkaxy;

¢ 18 0-5, wherein the values of R® mey be the same or different,

R’ {s independently selected from halo, hydroxy, cyano, carbamoyl, uredo, axmno,
nitro, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, triflacromethyl, trifluoromethoxy, methyl,
ethyl, methoxy, ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, foanyt, acetyl, formammdo,
acctylamuno, scetoxy, methylamino, dimethylamino, N-msthylcarbamoyl,
NN-dimethylcarhamoy], methylthio, methylmiphinyl, mesyl, N-methylsulphamoy] and
N,N-cimethylsulphamoyl,

d 13 0-4, wheresn the values of R” may be the same or different,

R 18 hydrogen, C1alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl, wheremn R® may be optionally
substituted on carbon by one or more substituents selected from R®, and wheresn if smud
heterocyclyl contuns an -NH- group, that mtrogen may be optionally substitated by & group
selected from R*,

R 13 hydrogen or Cy.4alkyl,

R" and R" are independently selected from hydrogen, C;4alkyl, carbocyclyl or
hetsrocyclyl, or R* and R' togethar form Cy alkylene, wherein R and R™ or R"' and R™
together may be mdependeatly opt:onally substituted on carbon by one ar more substituents
selected from R, and wherenn if said heterocyclyl contains an -NH- moiety, that mtrogen
mzy be optionally substituted by one or more R,

R 15 hydrogen, C) 4alkyl, carbocyelyl or heterocyclyl, wherein R™ mey be optionally
substituted on carbon by one or more substituents selectad from R¥, and wheremn if sud
heterocyclyl contmns an -NH- maety, that nitrogen may be optionaily substituted by one or
more R®,

B™ 18 hydrogen, halo, mitro, cyans, hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto,
sulphemoyl, hydroxyammnocarbonyl, C; 1oalkyl, C;-1oalkenyl, Ca.0alkynyl, Cy roalkoxy,

Ci jealkoxycarbonyl, C; 1otlkanoyl, C; joalkenoyloxy, N<(C; joalkyl)amino,
N.NHC; joalkyl)zamno, N,N,N-(C).1palkyl)sammomo, C; joellanoylmmino,
N-{Cj-10alkyl)carbamoyl, N.N-(C; 1oalkyl);carbamoyl, C; 10alkylS(O)s wherem e 158 0 1o 2,
N-{C, 1palkyl)sulphamoyl, N,N-(C; 1oalkyl)zsulphamoyl, N-{C; 1oalkyl)sulphamoylarmino,
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N.N~(C).joalkyl)sulphamoylanuno, C; jpalkoxycarbonylamno, carbocyclyl,
carbocyclylC,.oalkyl, heterocyclyl, heterocyclylC, joalkyl,

carhocyclyl(C; joulkylene)-R**~(C1 joalkylenc)s-,

heterocyelyl-(C; 1oalkylens)y-R*~(C; 1oalkylenc),-, carbaxy, sulpho, sulphimo, phosphono,
-P(O)(OR™)OR™), -P(O)OH)(OR™), P(OXOH}R™) or -P(OXOR™YR™) wheresn R™ and
R* are independently sclected from C; galkyl, wheremn R may be optionslly substituted on
carbon by one or more substitnents aclected from R™, and wherem if gud hetarocyclyl
contains an -NH- group, that mtrogen may be optionally substtuted by a group selected from
R¥, or R 14 a group of formnla (TA)

17 16
18
R 15
(IA)
wherein,

Z 18 -NR*), -NR¥)C(0)-, -O-, and -S(0),-, wheresn a 1 0-2 and R* 18 hydrogen or
Ch4nlkyl,

R 11 bydrogen or Cy alkyl,

R and R" are mdependently selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy,
amno, carbexy, cerbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cyalkyl, Cyealkmuyl, Cyealkynyl,
Cialkoxy, Cigalkanoyl, C; salkanoyloxy, N<Cysalkyl)amuno, N,N~(C;.salkyl);amno,
Ci-salkanoylamino, N<(Cy salkyl)carbamoyl, N.N-(C;.¢alkyl);carbamoyl, Cy.¢alkylS(O)
wherein a 18 0 to 2, C; ealkoxycarbonyl, N(C, salkyl)sulphamoy],
N,N-(Cy.alkyl)ssulphamoyl, carbocyelyl, heterocyclyl, sulpho, sulphmo, amdino, phosphano,
-P(O)(OR*)(OR™), -P(OXOH)(OR™), -P(OXOH)(R™) ar -POXOR*XR™), wherean R* und
RY gre indspendently selected from C; galkyl, wherem R'¢ and RY may be indepeadently
ophionally substituted on cerbon by one ar more substituents sclected from R*, and wherein if
smd heterocyclyl contans an -NH- group, that mtrogen may be optionally substituted by a
group aelected from R,

R 15 selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, amno, carbamoyl,
mercapto, sulphamoyl, hydraxyaminocarboayl, C; jolkyl, C.joalkenyl, Cs.1oalkynyl,

Ci1 10alkaxy, C, jealkanoyl, C jealkanoyloxy, N{(C; jealkyl)emuno, N,N-(C;.10alkyl)ammo,
C1 1oalkanoylarmno, N4{C; ioalkyl)carbamoyl, C, joalkoxycarbonyl,
N,N<C) 10alkyl)zcarbamoyl, C; 10alkylS(O), wheren a 13 0 to 2, N-(C1 joalkyl)sulphamoyl,
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N,N-(C, yoalkyl)zsulphamoyl, N~(C; 1ealkyl)snlphamoylammno,

N.N~(Ci scalkyl)zsulphamoyisnuno, carbocycly, carbocyelylCy oalkyl, beterocyclyi,
heterocyclyiC; yoalkyl, carbocyclyl(C; jolkylens)-R*°<(C) oalkylene)y- ar
heterocyelyl-(Cy.10alkylene),-R*-(C; joalkyleney-, carboxy, sulpho, sulphino, phosphono,
-F(O)(OR“XOR*), -P(OXOH)(OR*), -POXOH)R™) or -FONOR*)R*) wheremn R® and
R® are mdapendently salectod from Cialkyl, wharen R'® may be optionally substitnted on
carbon by one ormmaubmmmulehctedﬁumk“.mdwhm:fmdhmyclyl
contains an -NH- group, that mtrogen may be optionally substituted by a group selected from

R®, or R'* 15 & group of formula (IB)
2
a1
R‘[I]WJ
19

R

(IB)
wharein

R 1 selected from hydrogen ar Cy.ealkyl,

R™ is sclected from hydrogen, halo, mtro, cyano, hydroxy, amno, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy.qalkyl, C; salkenyl, C.calkynyl, Cy.galkoxy,
Ci.qalkanoyl, C; ¢alimnoylaxy, NCi.ealkyl)amuna, N,N-(C;ealkylzanuno,
Cysalkanoylammno, N~C) salkyl)carbamoyl, N,N-(C; galkyl),carbamoyl, C;.salkyiS(0),
wheren 211 0 to 2, Cy.galkoxycarbonyl, N~(Cy salkyl)sulphamoyl,
N.NCy.salkyl)zsulphamoyl, carbocyclyl, hetarocyclyl, sulpho, suiptuno, amidino, phasphono,
-MOXOR*YOR "), -POXOHXOR", -P(OXOH)R") ar POYOR*YR), wheremn R and
R* are independently selected from C;.¢alkyl, where R?® may be independently optionally
substituted on carbon by one or more substituents selected from R*, and wheran if smd
heterocyclyl contains an -NH- group, that mitrogen may be optionally substituted by & group
selected from R¥,

R™ 13 selected from halo, mtro, cyano, hydroxy, smmno, carbemoyl, mercapto,
sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, C; jealkyl, C;.10alkenyl, Ca 10alkynyl, C; oalkoxy,

C soalkoxycarbonyl, C, sealkanoyl, C, joalkanoyloxy, N-(C; jcalkyl)amino,

N.NAC, pealkyl)zammo, NN N~(C, 1oulkylsammonio, C, joalkanoylarmno,

N-(C; 10alkyl)carbamoyl, NN-(C) 10alkyl)scarbamoyl, C; 10alkylS(O), Wherem a18 0 to 2,
N<(C 1oualkyl)sulphamoyl, NN-{C 1oalkyl)zsulphamoyl, N{C, 10elkyDsulphsmoylamno,
N.N<C, 108lkyl)zsulphamoylenuno, C, jpelkoxycarbonylammno, carbocyclyl,
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carbocyclylCi.ioalkyl, heterocyclyl, heterocyclylC jolkyl,

carbocyclyl-(C1 1oalkylene),-R**(C; ioalkylene)s-,

heterocyclyl-(Ci 1oalkylene)y R*'<(Cy 10alkylens)y-, carbaxy, sulpho, sulphino, phosphono,
-P(OXOR™YOR™), -P(OXOH)(OR™), -P(O)OH)(R™) ox -P(O)(OR™)YR™) wheren R and
R® arc independently selected from Cyalkyl, wherem R* may be independently optionally
substituted on carbon by one ar mare R*, and wherewn if smd beterocyelyl contains an -NH-
group, that mtrogen may be optionally substituted by & group selected from R,

p 18 1-3, wherein the values of R' may be the same ar different;

quD-1,

r 18 0-3, wheremn the values of R'7 may be the same or differcat;

m 18 0-2, wherem the values of R™ may be the same ar different,

n 18 1-2, wherom the values of R* may be the same or dafferent,

218 0-3, wherei the values of R% may be the same or different,

R®, BY, R7, B®, R®, RY, R* and R arc independently selected from halo, nitro,
cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, hydroxyenmunocarbonyl,

Ci 10alkyl, Cy 1oalkenyl, C;.108lkynyl, C; 1oalkoxy, C; 1oalkancyl, C, joalkancyloxy,

C: 1oalkoxycarbonyl, N{C, jealkyD)amino, N.N-(C; spalkylamuno,

N,N N-(C, 10alkylzammonio, C; slkanoylammno, N-(C, jealkyl)carbamoyl,

N,N-(C, 1oalkyl)xcarbamoyl, C; 10alkylS(O), wherezn a 15 0 to 2, N{C; jpalkyl)sulphamoyl,
N N-(C, ypalkyl)sulphamoyl, N-(C, onikyl)sulphemoylamino,

N,N~C, 1palkyl)zsulphamoylaming, C; jpalkoxycarbonylamino, carhocyclyl,

carbocyclylC) 1oalkyl, heterocyclyl, heterocyclylC jonlkyl,

carbocyelyl-(C; soalkylene)-R*+(C; joalkylene)s-,

heterocyclyl-(Cy mn.lkylena),—R”-(Q 10alkylene),-, earboxy, sulpho, sulphimno, amdino,
phosphono, -PIOXOR*)OR™), -P(OXOH)OR™), -P(O)OH}R™) ar -P(O)OR™YR™),
wherem R*® and R® are independantly selected from C,.ealkyl, wheremn R®, R®, R7, R,
R R* R* and R* may be independently optionally substituted on carbon by one or more
R%, and wherem 1f saxd heterocyelyl contams an -NH- group, that rutrogen may be optionally
substituted by a group selected from R,

RY R% R* R¥, R, B® R® R™ md R™ are independently selected from
Crsalkyl, Cy.calkanoyl, Cy salkylsulphonyl, sulphamoyl, N-(C,¢alkyl)sulphamoyl,
N,N<(C\.calkyl);sulphamoyl, C; ealkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(Ci.galkyl)carbamoyl,

N N-(Cy.galkyl)zcarbamoyl, benzyl, phenethyl, benzoyl, phenylsulphonyl and pheayl,

oy an
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B®, R®, R* RY, R™, R, R* mnd R¥ are independently selected from -O-, -NR®.,
-S(0), -NRC(O)NR®-, NRAC(S)NR®-, -OC(O)N=C-, -NR"C(0)- or -C(O)NR™.,
wherein R® and R® are independently selected from hydrogen or Cy.ealkyl, and x 1s 0-2,

R® 1 sclected from halo, hydroxy, cyano, carbamayl, ureido, ammo, mtro, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, tnfluoromethyl, tnfluoromethoxy, methyl, ethyl, methoxy,
ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyl, formamdo, acetylamino,
acetoxy, methylamuno, dimethylamino, N-methylcarbamoyl, N N-chmethylcarbamoyl,
methyithio methylsulphinyl, mesyl, N-methylsulphamoy! and N,N-dimethylsulphamoyl, and

e, f, g and h are independently selected from 0-2,
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

In this specification the tarm “alkyl” mcludes both straight and branched chain alkyl
groupe but references to individual alkyl groups such as “propyl” are specafic for the strught
cham vermon only For example, “C; joalkyl", “Ci.tlkyl” and “C,4alkyl” mclude propyl,
1sopropyl and s-butyl However, references to individual alky! groups such as “propyl’ are
specific for the strmght chaned vermon only and references to individual branched chan alkyl
groups such as “1sopropyl’ are specfic for the branched chain vermon only A mmilar
convention apphes to other radicals, for example “phenylC;_¢alkyl” would include benzyl,
1-phenylethyl and 2-phenylethyl The term “halo” refers to fluaro, chloro, bromo and 1odo

Whaere optional substituents are chosen from “one or more” groups it 15 to b
understood that thus defimtion inchudes all substituents being chosen from one of the specified
groups or the substituents being chosen from two ar mare of the specified groups

A “heterocyclyl” 1s a saturated, partially saturated or unsaturated, mono ar bicyche
nng contmmng 3-12 atoms of which at least one atom 18 chosen from mitrogea, sulphur or
oxygen, which may, unless otherwise spetafied, be carbon or matrogen hinked, whexean a -CHz-
group can optionally be replaced by a -C(O)- or a nng sulphur stom may be optionally
oxichsed to form the S-oxides Particululy a “heterocyclyl” 1s a saturated, partially saturated
or unsaturated, mono or bicychic nng contmming 5 or 6 atoms of which at least one atom 18
chosen from mitrogen, sulphur or oxygen, which may, unless otherwise specified, be carbon or
mutrogen hnked, wherein 2 -CHz- group can optionally be replaced by a -C(O)- or armg
sulphur atom may be optionally oxidised to form S-oxide(s) Examples and sutabls values of
the tarm “heterocyclyl” are thiazolidinyl, pyrrohdimyl, pyrrolinyl, 2-pyrrolidonyl,

2, 5-doxopymohidinyl, 2-benzaxazolinonyl, 1,1-dioxotetrahydrotinenyl,
2,4-dioxcimdazohdinyl, 2-oxo-1,3,4-{4-tnazolnyl), 2-oxazolichinonyl, 5,6-dihydrouranlyl,

-k oy
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1,3-benzocioxolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 2-azalcyclo[2 2 1]heptyl, 4-thmazolidonyl, morpholno,
2-oxotetrahydrofuranyl, tetrahydrofuranyl, 2,3-dthydrobenzofuranyl, benzothienyl,
tetrahydropyranyl, pipendyl, 1-oxo-1,3~dihydroisomndolyl, piperazinyl, thiomorpholino,
1,1-dhoxotizomorpholino, tetrahydropyrenyl, 1,3-cdioxolanyl, homomperazinyl, thienyl,
1s0xazolyl, imdazolyl, pyrrolyl, thiadiezolyl, 1sottuszolyl, 1,2,4-tnazolyl, 1,3,4-tnazolyl,
pyranyl, mdolyl, pynmdyl, thiezalyl, pyrazinyl, pyndaznyl, pyndyl, 4-pyndonyl, qumolyi
and 1-1soquinolonyl

A “carbocyclyl” 13 a saturated, partially saturated ar unsaturated, mono or hicyche
carbon nng that contams 3-12 atoms, wheren a ~C¥z- group can optionally be replaced by a
C(0)- Particularly “carbocyclyl” 18 2 monocyclic nng contmmng 5 or 6 atoms ar a bicyche
nng contaimung 9 or 10 atoms Sustable values for “carbocyelyl” include cyclopropyl,
cyclobutyl, 1-axocyclopentyl, cyclopentyl, cyclopentenyl, cyclohexyl, cyclohexenyl, phenyl,
naphthyl, tetralinyl, mdanyl or 1-oxoindanyl More particularly “carbocyelyl” 1s cyclopropyl,
cyclobutyl, 1-axocyclopentyl, cyclopentyl, cyclopentenyl, cyclohexyl, cyclohexenyl, phenyl
or 1-oxomndanyl

An example of “C; jotlkenoyloxy” and “C) salkanoyloxy” 1s acetoxy Bxamples aof
“Ch1 1palkaxycarbonyl” and *C;.salkoxycarbonyl” include methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl,
n- and r-butoxycarbonyl Examples of “C; jgalkoxy” and “C; salkoxy” include methoxy,
cthoxy and propoxy Examples of “C) jp2lkanoylamino™ and “C,.salkenoylemino™ melude
formapudo, acetamdo and propronylamino Examples of “C.galkanoyl-N-(C, salkyl)ammoo™
mclude acetyl-N-methylamino and propionyl-N-ethyl-ammo Examples of “C, 1palkylS(O),
wherein 815 0 to 2™ and “C;4alkylS(O), wherein a 18 0 to 2" include methylthio, ethylthio,
methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl and ethylsulphonyl Examples of “C; palkanoyl™ and
“C1¢elkanoyl” include C;.salkanoyl, propionyl and acetyl Examples of “N~(C; jpalky)amino™
and “N-(C,¢alkyl)amino” mcluds methylamino and ethylemuno Bxamples of
“N N-(C\ 10aikyl)zamuno” and “N,N-(C;.salkyl)sammo” include di-N-methylsmmno,
di{N-ethyl)aruno and N-cthyl-N-methylammo Examples of “C;.jotlkenyl” and “C; salkenyl”
ere vinyl, allyl and 1-propenyl. Examples of “Cy-palkynyl” and “Ca ¢alkynyl” are ethynyl,
1-propynyl and 2-propynyl Examples of “C;salkyimne” are cthylene, propylene and butylene
Examples of “C; galkenyloxy” are vinyloxy, allyloxy and 1-propenyloxy Examples of
“"N-(Cy 1oulkyl)sulphamoy!” and “N~(Cs.galkyl)sulphamoy!” are N-(C;.salkyl)sulphamoyl,
N-{methyl)sulphamoyl and N-{ethyl)sulphamoyl Examples of “N~(C; 1oalkyl)sulphemoyl”
and “N-(C).stlkyl);sulphamoyl” are N N-(dimethyl)sulphamoyl and
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N-<(methyl)-N-{cthyl)sulphamoyl Examples of “N~(C; joallkcyl)carbamoyl™ and
“N-(C;.calkyl)carbamoyl™ are methylammocarbonyl and ethylarmnocarbonyl Bxamples of
“N,N-(C, j0alkyl)rcmbamoyl” and “N,N-(C;:.salkyl);carbamoyl” are dimethylarmnocarbonyl
and methylethylarmnocarbonyl Examples of “N-(C; joalkyl)carbamoyl™ and
“N+(C1.etlkyl)carbamoyloxy” ere methylamnocarbonyloxy and ethylammocarbonyloxy
Examples of “N,N-(C, 1ealkyl)zcarbamoyl” and “N,N(C).¢alkyDxcarbamoyloxy™ are
dumethylammnocarbonyloxy and methylethylaminocarbonyloxy Examples of
“Cyealkylsulphonyl™ are mesyl and ethylsulphonyl Examples of “C; jealkylsulphonylammo™
and “C;.galkylsulphonylamino™ are megylamino and ethylsulphonylaming Examples of
“C.alkylsulphonyl-N-(C;.calkyl)amino™ are mesyl-N-methylamino and
ethylsulphonyl-N-propylammno Exzmples of “N'<{C,.ealkyl)ureado” sre N'-methyluresdo and
N's-propyhrreido Exemples of “N-C) salkyl)ureido” are N-methylureido and
N-i-propyluresdo Examples of “N',N'-(C;.salkyl);uredo” are N',N'-chmethyluresdo and
N'-methyi-N'-ethylureado. Examples of “N'-(C,.¢alkyl)-N-(C, salkyureado” are
N' N-dumethylureido and N'-methyl-N-sthyluresdo. Examples of
“N'N'(C,.calkyl);-N<(C\.eelkyl)urerdo” are N',N'-chmethyl-N-methylureido and
N'-methyl-N'-ethyl-N-r-butylureido Examples of “N,N.N-(C; 1palkyl);ammonio”™ are
tmmethylarmno and methyldiesthylamno Examples of “C,; jpalkoxycarbonylammno™ and
“Ci-aalkoxycarbonylamino” are methoxycarbonylamino end -butaxycarbonylamino,
Examples of “N-(C, 10alkyl)sulphamoylamino” are N-methylsulphamoylamino and
N-ethylsulphamoylamino. Examples of “N,N-(C, 1palkyl):sulphamoylarmno™ are
N N-dumethylsuiphamoylamino and N-methyl-N-ethylsulphamoylamuno. Examples of
“carbocyclylC; 10alkyl” 1nclude beazyl and phenethyl. Examples of “heterocyclylCy joalkyl”
mclude 2-morphomopropyl and pyndylmethyl Examples of “phenylC,.salkoxy” includs
2-phenylethoxy and 2-phenylpropoxy

A suitsble pharmaceutically acceptable salt of & compound of the mvention, or other
compounds disclosed heren, 18, for example, an acid-addition salt of a compound of the
invention which 1 sufficiently bamc, for example, en acid-addition salt with, for example, an
morganic or crgamc acid, for example hydrochlonc, hydrobromic, sulphunc, phosphonic,
tnfluoroacstic, citnc, acetate or maleic acid. In addstion a sustable pharmaceutically
acceptable salt of a compound of the mvention whuch s sufficiently acacic 18 an alkal metal
salt, for example a sodium or potagsium salt, an alkaline earth metal salt, for example a
calcium or magnemum salt, an ammomum salt or a salt wath an orgamic base whach affords &
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physiologically-acceptable cation, for example a salt with methylanune, dunethylanune,
tnmethylanune, pipendine, morpholine or tns-(2-hydroxyethyl)amine

The compounds of the formula (I), ar other compounds disclosed herein, may be
admimistered 1n the form of a pro-drug which 18 broken down 1n the human or ammal body to
give a compound of the formula (T) examples of pro-drugs include iz vivo hydrolysable esters
and i vivo hydrolyssble anudes of & compound of the formula (T}

An in vivo hydrolysable ester of a compound of the farmula (I), or other compounds
disclosed herein, contaimng carboxy or hydroxy group 1s, for example, s pharmaceutically
acceptable ester which 18 hydrolysed 1n the human or amumal body to produce the parent acad
or alcohol. Suitable pharmaceutically acceptable esters for carboxy include C,salkoxymethyl
esters for example methoxymethyl, Cy ¢alkanoyloxymethyl esters for example
pivaloyloxymethyl, phthalidyl esters, Cy scycloalkoxycarbonyloxyCisalkyl esters for example
1-cyclohexylcarbonyloxyethyl, 1,3-cioxolen-2-onylmethyl esters for example
5-methyl-1,3-dioxclen-2-onylmethyl, and C; salkaxycarbonyloxyethyl esters for example
1-methoxycarbonyloxyethyl and may be farmed at any carboxy group 1n the compounds of
thus invention.

An m vivo bydrolysable ester of a compound of the formula (I), ar other compounds
dasclosed herein, contaming a hydroxy group includes morgamic esters such as phosphate
esters and a-scyloxyalky)] ethers and related compounds which aa & result of the s vivo
hydrolyms of the ester breakdown to give the parent hydroxy group Examples of
a-acyloxyalkyl ethers include acetoxymethoxy and 2,2-dimethylproplonyloxy-methoxy A
selection of in vivo hydrolysable ester forming groups for hydroxy include alkanoyl, benzoyl,
phenylacetyl and substituted benzayl and phenylacetyl, alkoxycarbonyl (to give alkyl
carbonate esters), dialkylcarbamoyl and N-(dialkylaninoethyl)-N-alkylcarbamoyl (to give
carbamates), dialkylaminoacetyl and carboxyacetyl Examples of substituents on benzoyl
mclude morpholine and piperazino hinked from  nog mtrogen atom via a methylene group to
the 3- or 4- position of the benzoyl ning.

A suitable value for an in vivo hydrolysable amde of 2 compound of the formula (T),
or other compounds disclosed heretn, containing a carboxy group 1s, for example, a
N-C,_¢alkyl or N, N-ci-C;.alkyl anude such as N-methyl, N-ethyl, N-propyl, N, N-dunethyl,
N-cthyl-N-methyl or N.N-dicthyl amde.

Some compounds of the formula (I) may have chiral centres and/or geametnc
15omenc centres (B- and Z- 1somexs), and 1t 15 to be understood that the inventhon
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encompasses all such optical, dissterecisomens and geometnc 1somers that possess cholesterol
absorption mhibatory activity

The invention relates to any and all tentomenc forms of the compounds of the formnla

(I) that posscss cholesterol absarption inhibatory activaty

It 18 also to be understood that certain compounds of the formula (T) can exist in

solvated as woll as unsolvated forms such ss, for example, hydrated forms It 1 to be
understood that the invention encompasses all such solvated forma which possess cholesterol
absorption inhibitory activity

Partucular values are as follows Such values may be used where appropnate with eny

10 of the defizitiona, claams or embodiments defined hereinbefore or hereinafter

15

25

Ring A 18 selected from thienyl

Ring A 18 sclected from phenyl.

X 13 -CRR-

Xis-0-

X 18 -NR"-, wherean R” 13 hydrogen ar Cy.galkyl

X 18 -S(O),-, wherein & s 0-2

X 13 -CR?R®- wherein one of R? and R? 18 hydrogen and the other 18 hydroxy
X 18 -CHy-

X 1s -CH(OH)-

X 18 -C(O)-

X1 -S-

X 18 -S(0)-

X 1 -S(0)y-

X 18 selected from -CR?R’-, -O- and -S(0),-, wherean a is 0-2.

X 18 selected from -CR?R’-, -O- and -S(O),-, wherein a 12 0-2, and R? and R® are

wndependently selected from hydrogen snd hydroxy; ar R? and R? wogether form an axo group

X 18 selected from -CHy-, <CH(OH)-, -C(Q)-, -O- -8-, -S(0)-and -S(O)r-
Y 18 -CR'R5-

Yu-O-

Y 12 -NR", wherein R* 1s hydrogen or C;.calkyl

Y ia -S(O),-, wharen a 15 0-2,

Y 18 -CR*R- wheremn R* and R? are both hydrogen.

Y s -CHz-
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Y 15 -S(0)-

Y 15 selected from -CR*R®- and -S(O),-, 2150 or 1

Y 15 selected from ~-CR*R?- and -S(O),-, 213 0 or 1, wheremn R* and R? are both
hydrogen.

Y 18 -CHz, -S- or -S(0)-

X 18 -CR*R’- and Y 18 -CR*R*- wherem one of R? and R® 18 hydrogen and the other 18
hydroxy, and wheretn R* and R are both hydrogen,

X1 -CHz-end Y15 -S-

X15-C{O)-and Y 15 -S-

X 13 -CHjz- and Y 18 -S(0)-~

X 13 -C(O)- and Y 18 -S(O)-

X 18 -CHz- and Y 18 -S(O)

X 18 -C(O)- and Y 18 -S(O)r-

X 15 -O- and Y 15 -CHy-

X158 -CHOH- and Y 18 -S(0),-, wherein a 13 0-2.

X 18 -CHOE- and Y 18 -S-

X 18- CHOH- and Y 18 -S(O)-

X 1s - CHOH- and Y 18 -S{O)s-

R! 18 halo

R} 15 fluoro

R’ 13 4-fluoro 1f Ring A 13 phenyl

b 18 0-2, wherem the values of R' may be the same or different.

bis0-1

bisl

bis 0

b1s 1, wherein the substituent 18 para to the X group 1f Ring A 18 phenyl

R? and R? are independently selected from hydrogen and hydroxy, or R? and R®
together form an oxo group

R? and R® are mdependently sslected from hydrogen and hydroxy

One of R? and R? 18 hydrogen and the other 15 hydroxy

R* und R? are both hydrogen.

R® us halo or C;salknxy

/2
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R® 15 halo.

RS 1 fluaro or methoxy

R® 1 fluoro

R® 15 4-fluoro or 4-methoxy

R® 18 4-flucro

¢ 18 0-2, wherem the values of R® may be the same or different.

cis0-1

cil

cs0

c1s 1, wherein the substituent 18 para to the mtrogen of the azetidin-2-one nng.

R 18 halo, methoxy or ethoxy

R 1 flucro ar methoxy

d 18 0-2, wheremn tha values of R” may be ths same or different.

dizs0-1

dis0

R 18 hydrogen

R'° 1 hydrogen.

R" and R"™ are independently selected from hydrogen or carbocyelyl

R and R'? are independently selected from hydrogen or phenyl

One of R"! and R'? 15 hydrogen and the other 18 phenyl or both R'! snd R* are
hydrogen.

R and R'? are mdependently selected from hydrogen, C;4alky! or carbocyclyl,
wherein R'' and R'2 may be independently optionally substituted on carbon by ane or more
substituents selected from R

R and R" are independently selected from hydrogen, methyl, sthyl, batyl, 1sobutyl
or phenyl, whermn R and R'? may be independently optionally substituted on carbon by one
or more substituents selected fram RY

R! and R'? gre independently selscted from hydrogen, Cj4alkyl or carbocyciyl,
wherean R and R'? may be independently optionally substituted on carbon by ons or more
substituents selected from R, wherem R is selected from hydroxy, amino, carbamoyl,

C1 1oalkoxycarbonyl, C; ;salkoxycarbanylamino, carbocyclyl or carboxy; wheremn R may be
optionally substituted on carbon by one or mare R®, where:n R® 13 hydroxy
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R and R'? ere :ndependently selected from hydrogen, methyl, ethyl, butyl, obutyl
ar phenyl, wheremn R and R'? may be independently optionally substituted on carbon by one
ar more substituents selocted from R, wharein R? i3 selected from hydroxy, amino,
carbamoyl, ethoxycarbonyl, #-butoxycarbonylamino, phenyl or carboxy; wherein R* may be
ophonelly substituted on carbon by one ar more R%, wheremn R 15 hydroxy

R and RY are independently selected from hydrogen, methyl, hydroxymethyl,
2-carbamoylethyl, 2~(ethoxycarbonyl)ethyl, 2-carboxyethyl, 4-(s-butoxycarbonylamino)butyl,
4-ammobutyl, 1sobutyl, phenyl, 4-hydroxypheny! and 4-hydroxybenzyl.

One of R!! and R* 15 hydrogen and the other 13 selected from hydrogen, methyl,
hydroxymethyi, 2-carbamoylethyl, 2-(ethoxycarbonyl)ethyl, 2-carboxyethyl,
4-(t-butoxycarbonylaminoYbutyl, 4-amunobutyl, isobutyl, phenyl, 4-hydroxypheny! and
4-hydroxybenzyl

R" 13 hydrogen

R" 1 Cy 1pulkyl, C; palkoxycarbonyl or carboxy, wherein R' may be optionally
substituted on carbon by one or more substituents selected from R*, ar R™ 18 a group of
formnola (IA) as depicted above

R™ 18 Cy.ealkyl, Cysalkoxycarbonyl or carboxy; wherein R may be optionally
substituted on carbon by one or more hydroxy; or R' 11 a group of formula (TA) as dopicted
sbove.

R™ 18 1,2,34,5-pentehydroxypentyl, t-botoxycarbonyl or carboxy, or R' 18 a group of
formula (IA) as depucted above

R" 13 hydroxy, Ci 10alkyl, C; jpalkoxy, C; jpalkoxycarbenyl, carboxy ar sulpho,
wherein R™ may be optionally substituted on carbon by one or mare substituents selected
from R®, ar R™ 18 a group of farmula (TA) (as depicted above)

R™ 18 hydroxy, pentyl, methoxy, ethoxycarbanyl, +-butoxycarbonyl, carboxy ar
sulpho, wherem R™ may be optionally substituted on carbon by one or mare substituents
selected from R*, or R* 18 a group of farmula (IA) (as depicted sbove)

R 13 hydrogen.

R!¢ and R"” are independently selected from hydrogen, carboxy or Cyealkoxycarbonyl

R'® and R" are independently selected from hydrogen, carboxy or t-butoxycarbonyl

One of RS and R" 15 hydrogen, and the other 18 hydrogen, carboxy or
r-butoxycarbonyl
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R'* mnd R" are mdependently solected from hydrogen, carboxy, Cy.salkyl and
C1.qalkoxycarbonyl

R'® and RY are independently selected from hyirogen, carbaxy, Cy.salkyl and
r-butaxycarbonylL

R'® 19 aelected from hydroxy, C; ypalkaxy, C; palkoxycarbonyl or carboxy

R'® 15 golected from hydraxy, Ci.ealkoxy, Cy.galkoxycarbonyl or carbaxy

R'" 1 sclected from hydraxy, #-butoxy, 1-butoxycarbonyl or carboxy

R'® 11 selected from hydraxy, C 1oalkyl, C; 1ealkoxy, Ci.ioalkoxycarbanyl, carboxy
and sulpho

R'* 15 selected from hydroxy, methyl, +-butaxy, ethoxycarbonyl, ¢-butoxycarbonyl,
carboxy and sulpho

pl

qus0

Tlorl

mis 0.

misl

mwslarl

nsl

R™ 18 hydroxy, C jeatkyl, C; 1ealkoxy, C; jealkoxycarbonyl, carbaxy ar sulpho,
wherein R'* may be optionally substituted on carbon by one or more substitnents selected
from R®, or R 18 a group of formula (IA) (as depicted sbove) wherein

R'* 18 hydrogen,

R' and R" are independently selected from hydrogen, carbaxy, Cy.ealkyl and
Cy¢alkoxycarbonyl,

R'* 13 selected from hydraxy, C; 0alkyl, C, joalkoxy, C; ipalkoxycabonyl, carboxy
and sulpho,

pusl,

qu0,

rielorl,

mislorl,

nis l,end

R™ 15 hydroxy
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R™ 15 hydroxy, pentyl, methoxy, ethoxycarbonyl, z-butoxycarbonyl, carboxy or
sulpho, whexman R' may be optionally substituted on carbon by one ar mare subshituents
selected from R*, or R 15 a group of formula (IA) (as depacted above) wheremn

R' 18 hydrogen,

5 RS and R"7 are independently selected from hydrogen, carboxy, Cs.galkyl and
t-butoxycarbonyl,

R'® 18 sclected from hydraxy, methyl, +-butoxy, ethoxycarbonyl, 7-butoxycarbonyl,
carboxy and sulpho,

pul,

10 q0;

rislorl,

muslorl,

nisl, and

R™ 13 hydroxy

15 R 11 selected from hydroxy, ammo, carbamoyl, C; joalkoxycarbonyl,
C) 10alkoxycarbonylarmno, carbocyelyl or carboxy, wheresn R may be optionally substituted
on carbon by ons or more R%

R¥ 13 selected from hydroxy, amino, carbemoyl, cthoxycarbonyl,

t-butoxycarbonylamuno, pheny! ar carboxy; wherein R may be opticnally substituted on
20 carbon by one or mare R®

R? 18 selected from hydroxy, amino, carbamoyl, C; jealkoxycarbonyl,

C1 1oalknxycarbonylamno, cerbocyclyl or carboxy, wherein R may be optionally substituted
on carbon by one ar mare R®, wherem R® 18 hydroxy '

R? 15 selected from hydroxy, amino, carbamoyl, ethoxycarbonyl,

25 rbutoxycarbonylamino, phenyl ar carbaxy, wherein R may be optionally substituted on
carbon by one or more R®, wherem R® 15 hydroxy
@9 R¥ 15 hydroxy
R® 18 hydroxy
The mde cham R“-[CR")L-CR" YR ™)-NR'*)-C(0)-[CR*)}:-O- 18
30 N-(2-sulphoethyl)carbamoylmethoxy; N-{carboxymethyl)carbamoyimethoxy;
N«(2-hydroxyethyl)carbamoylmethaxy; N-(2-methoxyethyl)carbamoylmethoxy;
N-[2-{carboxy)ethyl]carbamoylmethoxy, N-[(S)-1-(carboxy)ethyl]carbamoylmethaxy;
N-[(R)-1<{carboxy)ethylJcarbamoylmethoxy, N-[(S)-a-{carboxy)benzyl]Jcarbamoylmethoxy,
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N-[(R)-a~(carboxy)benrylcarbamoylmethoxy;
N-(t-butaxycarbonylmethyl)carbmmoylmethoxy;
N-[2-(t-butoxycarbonyl)ethyljcarbmnoylmethoxy,
N-{(S)-1,3-ns~(carboxy)propyljcarbamoylmethoxy,
N-{(R)-1-carboxy-3-methylbutyl)carbamoylmethoxy;
N-{(S)-1-{r-butoxycarbonyl)ethyljcarbamoylmethoxy;
N-(R)-1-+-butaxycarbonyl)ethyllcarbamoylmethoxy;
N-{(R)-o-(s-butoxycarbonyl)benzyljcarbemoylmethoxy;
N-{(S)-1-(carboxy)-3-(axmno)pentyljcarbamoylmethoxy;
N-{(R)-1-(carboxy)-2-(hydroxy)ethyl]carbamoylmethaxy;
N-[(S)-1,3-tns~(cthoxycarbonyl)propyljearbamoylmethaxy;
N-{R)-a-{carboxy)-4-(hydroxy)benzyl]carbamoylmethoxy;
N-|N-{carboxymethyl)carbamoylmsthylJcarbamoylmsthoxy;
N-[(S)-1-(carboxy)-3-(carbemoyl)propyljcarbamoylmethoxy,
N-{(R)-a-[N-(carboxymethyl)carbamoylJbemzyl }carbamoylmethaxy;
N-[N-(methoxycarbonylmethyl)carbamoylmethyljcarbamoyimsthoxy;
N+((S)-1-{ N-{(S)-1-(carbaxy)ethyl]carbamoy] }ethyl)carbamoylmethaxy,
N+(2-S)-3-(R)-4-(R)-5<R)-2.3 4,5,6-peatshydroxyhexyl)carbamoylmethoxy;
N-{(R)-a-[N-{t-butoxycarbonylmethyl)carbamoyl]bexzyl } carbamoylmethoxy,
N-{(R)-a-[N-(2-sulphocthyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl carbamoylmethoxy,
N-{N-[(R)-1-{carboxy)-2~(hydroxy)ethylJcarbamoylmethyl } carbamoylmethoxy,
N-[(S)-1-(+-butoxycarbonyl)-5-(s-butox ycarbonylarmno)pentyljcarbamoylmethaxy;
N~(S)-1-{ N-{(S)-1-(z-butoxycarbonyl)ethylJcarbamoyl }ethyDcarbamoylmethoxy;
N-{(R)--[N<{(S)-1-carbaxypropyl)carbamoyl}4-hydroxybenxyl }carbamoylmethoxy,
NA{R)-a-{N-{(S)-1{carboxy)-2~(hydroxy)ethyl]carbamoy} benzyl)carbamoyimethoxy,
N-{N-[(R)-1-(s-butoxycarbonyl)-2-(-butoxy)ethyljcarbamoylmethyl } carbamoylmethoxy; or
N-{®R)-c~{ N-(S)-[1-{s-butoxycarbonyl)-2-(+-butoxy)ethyljcarbamoyl benzyl)carbamoylmetho
xy

Therefore in snother aspect of the invention, there 13 provided a compound of farmnla
{I) (s depicted above) whermn

Rung A 18 phenyl,

X 15 -CR*R’-,

Y -CR‘R"-.
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R’ 18 halo,

bisl,

Ons of R? and R® 18 hydrogen and the other 1s hydroxy;

R* and R? ars both hydrogen,

5 RS 13 halo,

cml,

dis0,

R 15 hydrogen,

R 13 hydrogen,

10 R and R™ are independently selected from hydrogen ar carbocyclyl,

R" 18 C; j0alkyl, C; joalkoxycarbony! or carboxy; wheren R* may be optionally
substituted on carbon by one or mare substituents selected from R*, ar R™ 18 a group of
formula ([A) as depicted above,

RY 13 hydrogen,

15 R and R'" are independently sclected from hydrogen, carboxy or C;.galkoxycarbonyl,
R® 15 selected from hydroxy, C; joalkoxy, C; jealknxycarbonyl or carboxy,
pusl,
qisO,
rslorl,

20 mis0,
nual,

R™ 13 hydroxy;
or a pharmacentically acceptablo salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

Therefore m another aspect of the invention, there 18 provided a compound of formula

25 (1) (as depicted above) wherean.

Ring A 18 sclected from phenyl,

X 18 -CR?R™- and Y 18 -CR*R*- wherean one of R? and R? 13 hydrogen and the other 15
hydroxy; and whermmn R* and R® are both hydrogen,

R' i3 4-fluaro,

K }) busl,

RS 15 4-fluaro;

cisl,

dis 0,
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R is hydrogen,
R 18 hydrogen,
One of R" and R™ i3 hydrogen and the other 18 phenyl or both R and R' are
hydrogen,
5 R™ 15 1,2,3,4,5-pentahydroxypentyl, -butoxycarbonyl ar carboxy; or R* 18 a group of
formula (IA) as depicted above,
R" 1 hydrogen,
One of R'® and R"7 13 hydrogen, and tha other 18 hydrogen, carboxy or
f-butoxycarbonyl,
10 R' i3 selected from hydroxy, #-butoxy, s-butoxycarbonyl or carboxy,
pul,
qu0, ‘1
rus0orl,
mis0,
15 nwl,
R® is hydroxy;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such e salt or a prodmg therof
‘Therefore in another agpect of the mvention, there 18 provided a compound of formula
(T) (as depicted above) wheren
20 Ring A 18 selected from pheny! ar thienyl,
X 1 selected from -CR?R>-, -O- and -S(0O),-, whesrein & 18 0-2, and R? and R? aro
independently salected from hydrogen and hydroxy, or R? and R? together farm an oxo group,
Y 1a selected from -CR*R’- and -S(O)s-, 213 0 ar 1, wheren R* and R are both
hydrogen,
25 R' 15 halo,
b 0-1,
RS 15 halo,
cis0-1,
du0,
30 R’ 18 hydrogen,
R 15 hydrogen,
R and R" are independently selected from hydrogen, C.4alkyl or carbocyclyl,
wherein R!! and R'2 may be mdependently optionally substituted on carbon by one or mare

L




10

15

30

WO 2004/005247 PCTIGB2003/002811 I E’
-21-

substituents selected from R®, wherein R® 15 selected from hydroxy, ammo, carbamoyl,
C: ialkoxycarbonyl, C; realkoxycarbonylamno, carbocyclyl or carboxy, wheresn R may be
optionally substituted on carbon by one or moro R®, wherein R* 15 hydroxy;

R" 18 hydrogen,

R 18 hydroxy, C; 10alkyl, C; jealkoxy, C; roalkaxycarbonyl, carbaxy ar sulpho,
wherein R™ may be optionally substituted on carbon by one or more substitueats selected
from R™, or R'* 18 a group of farmula (IA) (as depicted above) wherem

RY 15 hydrogen,

R'S and R'7 aro mdependently selected from hydrogen, carboxy, C, ¢alkyl and
Ci.salkoxycarbonyl,

R 18 sclected from hydraxy, C; jalkyl, Ci jealkaxy, C; oalkoxycarbonyl, carboxy
and sulpho,

psl,

q0,

rislorl,

mi1slorl,

nisl, and

R® is hydroxy;
ar a phamaceutically acceptable salt, solvats, salvate of such a salt or a prodrug thereof

Therefore 1n another aspect of the mnvention, there 1s provided a compound of formula
(0 (a8 depicted above) wherean

Rung A 18 selected from phenyl or thienyl,

X 18 selected from -CHz-, -CH(OH)-, ~C(0)-, -O- -S-, -S(0)-and -S(O)s-,

Y 18 -CHjz-, -S- or -S(0)-,

R! 18 fluoro,

bis0-1,

R® 1 fluaro,

c180-1,

dis0,

R’ is hydrogen,

R'1s hydrogen,

One of R'! and R 18 hydrogen and the other 18 selected from hydrogen, methyl,
hydroxymethyl, 2-carbamoylethyl, 2(ethoxycarbonyl)ethyl, 2-carboxyethyl,
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4-(t-butoxycerbonylanuno)butyl, 4-aminobutyl, iascbutyl, phenyl, 4-hydroxyphenyl and
4-hydraxybenzyl,

R" 13 hydrogen,

R 1 hydroxy, pentyl, methoxy, ethoxycarbonyl, r-butoxyearbonyl, carboxy or
sulpho, wherean R* may be optionally substituted on carbon by one or mare substituents
solected from R®, or R 18 2 group of formula (TIA) (as deprcted above) wherein,

R" 18 hydrogen,

R' and R"? are mdependently selected from hydrogen, carboxy, C).salkyl and
t-butoxycarbonyl,

R 13 selected from hydroxy, methyl, -butoxy, ethoxycarbonyl, #-butoxycarbonyl,
carboxy and sulpho,

pil,

qis0,

risforl,

mwm0orl,

nis i, ad

R* 13 hydroxy;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof

In another aspect of the imvention, preferred compounds of the invention are any one
of the examples or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ara
prodrug thereof

In another agpect of the mnveaton, preferred compounds of the invention are:
1-(4-fluorophenyl)-3-[3-(4-fluorophenyl)-3-hydroxypropyl]-4-{4-[N<((R)-a-{N-(S)-{1-
(carboxy)-2-(hydroxy)ethyl]carbamoyl }benzyl)carbemoylmethoxylphenyl }azendin-2-one,
1-(4-flucrophenyl)-3-[3-(4-fluorophenyl)-3-hydroxypropyl]-4-(4-{ N-[(R)-c~{(carbaxy)
benzyl]carbarnoylmethoxy } phenyl)azetihin-2-ons,
1-{4-fluarophenyl)-3-[3-(4-fluorophenyl)-3-hydroxypropyl}-4-{ 4-[N-(carboxymethyl)
carbamoylmethoxyjpheayl }azendin-2-one,
1-(4-flucrophenyl)-3-[3-(4-flucrophenyl)-3-hydroxypropyl}-4-(4-{ N-[N-(carbaxymethyl)
carbamoylmeothyljcarbamoyimethaxy}phenyl)azetidin-2-one,
1-(4-fluarophenyl)-3-{3-(4-flucrophenyl)-3-hydrox ypropyl]-4-{4-[N-(2-hydroxyethyl)
carbamoyimethoxylphenyl azetidin-2-one,
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1-(4-flucraphenyl)-3-[3-(4-fluorophenyl)-3-hydroxypropyl]4-{ 4-IN-2-methoxyethyl)
carbamoylmethoxy]lphenyl jazetdin-2-one,
3-R)4-(R)-1-(phenyl)-3(4-flucrobenzoylmethylsulphanyl)-4-{4-[N-(carbox ymethyl)
carbamoylmethoxy]phenyl }azetidin-2-one,
3-(R)4-(R)-1-(phenyl)-3-[2-(4-fluorophenyl)-2-hydrox yethylsulphanyl]-4-{4-[N-
(carboxymethyl)carbamoylmethaxylphenyl } azehdin-2-one,
3-(R)4-(R)-1-(phenyl)-3-[2~(thien-3-y1)-2-hydroxyethylsulphanyl}-4-{4-[N~-(carboxymethyl)
carbamoyimethoxy]phenyl }azetidin-2-one,
3-(R)4-(R}-1-(phenyl)-3-[2-(thiea-3-y1)-2-hydroxyethylsulphanyl]-4-{ 4-[N(R)-c- { N-[(S)-
1-{(carboxy)-2-(hydroxy)ethyllcarbamoyl} benzyl)carbamoylmethoxylphenyl }azetrdin-2-one,
3-(R)4-(R)-1-(phenyl)-3-(4-fluorchenzoylmethylsulphenyl)}-4-(4-[N{(R)-a-{ N-[(S)-1-
(carboxy)-2-(hydraxy)ethyl]carbamoyl }benzyl)carbamoylmethoxy]phenyl ) azetidin-2-one,
and
3-(R}4~R)-1-(phenyl)-3-[2-(4-fluaropheayl)-2-hydroxyethylsulphanyl]-4-{ 4-[N-{(R)-a-{ N-
[(S)-1-{carboxy)-2-(hydroxy)ethyl]carbamoy] Jbenzyl)carbamoyimethoxy]pheayl} azetidin-2-
one,
or a pharmacentically acceptable salt, salvate, solvate of such a salt or a prodmg thereof

Preferred agpects of the invention are those which relate to the compound of formula
() or a pharmaceutically acceptable salt thereof

Another aspect of the present invention provides a process for prepanng a compound
of formula (T) or & pharmaceutically acceptiable salt, solvate, solvate of such asalt ora
prodrug thereof which process (wherein vanable groups are, unless otherwise specified, as
defined 1n formula (I)) compnses of
Process 1) reacting a compound of formula (IT)

OH
®Y, N ®e

RS),

with a campound of formula (ITX)
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1
‘*‘M
Rl;lkﬂ ng R’n
)
wherem L 15 a displaceable group,
Process 2) reactng an acid of formula (V)
°‘l~ﬁ:ﬁ\on
XY R
R’Y, N B
“
s m9.
aw)

ar an actyvated denvative thereof: with an amune of formmia (V)
11
%ﬂ
thlznln
W
10 Process 3). for compounds of formula (T) wherem R* 12 & group of formula ({A), reachng a

compound of formaula (VI) wherain R 13 carboxy, or sn activated derivanve thereof, wath an
amine of farmula (VI):

15 Process 4). for compounds of formula (T) wharewn R™ 12 a group of formula (JA), Z s
-N(R”)C(O)-mdqu 1, reacting an acid of formula (VII)

- -
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(R")..

(R‘),

(Vi)
or an activeted denvanve thereof, with an ammne of formula (VIIX)

ik

Rl’

w0

5 (VIID
Process 5). for campounds of formula (X) wherein R 15 & group of formula (IA) and R 15a
group of formula (IB), reacting an acid of formula (T) wherem R' 15 a group of formula (IA)
and R'® 15 carboxy, or an activated denivanve thercof, wath an ammne of formmla (IX)

o

Rll

10 )
Process 6). reacting a compound of formula (X)

XY Rw Rn
w2

with a compound of formula (XT)

15 ®9,
(XD

RM
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wherein L 1s a displacesble group,
Process 7) fmcoupomdnoffmuln(l)wlmnXunelectedﬁum-O—.-NR‘-md-S(O).—
wherean a 18 0, reacting a compound of formula (XII)

11

RM
® 1Rl
L._-Y R* RV R"®
N RN,
A ®
@5,
5 (XID)

wherein L 18 a casplaceable group, with a compound of formula (XIIT)

(X1I)
Proceass 8). for compounds of formula (I) wherein X 13 selected from -O-, -NR"- and -S(0),-
10 wherein 218 0, reacting & compound of farmula (XIV)

e
HX. Y R? Rmnl R"
0] I ;

®9),
xIv)
with a compound of formnla (XV)
L
arkr)
15 xV)
wherein L 15 a chaplaceable group,

Process 9). for compounds of formula () wherean Y 18 selectsd from -O-, -NR"- and -5(0),-
wherem a 13 0; reacting a compound of formula (XVI)
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with a compound of farmula (XVIX)

~~L
RY,
xvID)

wherein L 1s a displaceable group,
Process 10). for compounds of formula () wherein Y 15 selected from -O-, -NR™ and -S(0),-
wherein a 158 0, reacting a compound of formula (XVIIT)

whereun L 18 a displacesble group, with a compound of formula (XTX)
X~ _~YH
anfr)
(XIX)

Process 11) for compounds of formula (I) wherein X or Y 15 -S(O)-and2a1s 1 or2,
oxidrzing a compound of formula (I) wherein X or Y 13 -S(0),- nd a 18 0 (for compounds of
formula (I) wheremn and a 1s 1 or 2) or a 18 1 (for compounds of formula (I) wheremn and a 18
2),

and thereafter 1f necessary or demmble,

/7
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1) converting & compound of the formula (I) mto snother campound of the formula (1),
1) removing any protecting groups,

1) formng a pharmaceuncally acceptable salt, solvats, solvate of such a salt or a prodrug; or

iv) separating two or more enantomens
5 L 18 8 chsplaceable group, sntable values for L. are for example, a halogemo or
sulphonyloxy group, for example a chloro, bromo, methanesulphonyloxy or
tolusne-4-sulphonyloxy group
Specific reaction conditiona for the above reactions are as follows

Process 1). Alcohola of formula (I) may be reacted with compounds of formula (ITT) 1n the
10 presence of & base for example an inorganic bass such as sodium carbonate, or an orgame
base such as Humgs bass, 1n the presence of a sustable solvent such as acctontnie,

dichloromethane or tetrahycrofuran at a temperature 1n the rangs of 0°C to reflux, preferably
at or near refiux

Compoundy of formula (1Y) wherean X 1a -CR*R’-, Y 18 selected from -CR*R?-, R? and

15 R’ together form an oxo group and R* and R® are both hydrogen, may be prepared accorcing
to the following acheme:

\OBn

|V
>

o (mm)®),

&mm\g ae:ca;,co,u- ; \d‘"‘

ao ®% R,

Followed by removal of the benzyl protecting group.
20 Compounds of fonmula (II) with different valuss of X and Y may be prepared by the
gbove schame, it with modifications that would be known to the slalled man. For example
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compound (k) could be modified to give other values of R? and R® or compound (1d) could
be substituted far an alternative compound that had the desired fumctonahity, this compound
could potentially include Ring A

Compounds of formula (1) are commercially available compounds, or they are
known 1 the literature, or they are prepared by standard processes known in the art.

Process 2), Process 3), Process 4) and Process 5). Acids and amines may be coupled together
n the presence of a suitable coupling reagent. Standard pepude coupling reagents known in
the art can be employed as switable coupling reagents, for example carbonyldumidazole and
dicyclohexyl-carbodiumude, optionally in the presence of a catalyst such as
dimethylaminopyndine or 4-pyrrohdmopyndine, optionally m the presence of 2 base for
example tnethylamins, pyndine, or 2,6-di-alkyl-pyndines such as 2,6-lundine or
2,6-di-tert-butylpyndine. Suitable solvents include dimethylacetamide, dichlaromethane,
benzene, tetrahydrofuran and dunethylformamide. The couphng reaction may conveniently be
performed at a ternperature in the range of -40 to 40°C

Sustable activated acld denvatives include acad hahdes, for example acad chiondes,
and active esters, for example pentafluoropheny! esters The reaction of these types of
compounds with smmnes 13 well known m the art, for example they may be reacted n the
presence of 4 base, such as those descnbed above, and 1n a suitable solvent, such as those
deacribed sbove. The reaction may convemently be performed at a temperature 1n the range of
40 to 40°C

Acids of formula (IV) and (VII) may be prepared from compounds of formula (IT) by
reacting them wath the appropnate, ophonally protecied, mde chain uming the conditions of
Process 1)

Amunes of formula (V), (VI), (VIII) and (IX) are commercially availsble compounds,
or they are known 1n the literature, or they are prepared by standard processes known 1n the
it
Process 6) Compounds of formula (X) may be reacted with compounds of formula (XI) 1n
the presence of a base for example an marganic base such as sodium carbonats, or an orgame
basc such ss Huongs base, in the presence of a suitable solvent such as acetontale,
dichloromethane, DMF or tetrahydrofuran at & temperature 1n the range of 0°C to reflux,
preferably et or near reflux  Alternatively this reaction may be performed usmg transition
metnl chemstry known to tha akilled person, for axample copper or palladium chemistry

2.0

Y
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Campounds of formnla (X) may be preparad according to Scheme 1 with a sntable
replacement for campound (IIb), for example benzylarmine, followed by debenzylahion at an
sppropnate point in the synthetic scheme.

Compounds of formula (XT) are commercially available compounda, or they are
known 1n the literature, or they are prepared by standard processes known in the art.
Process 7), Process 8), Process 9) and Process 10) these compounds may be reacted together
n the presence of a base for example an marganic base such as sodium carbonate, ar an
orgamc base such as Hunigs base, in the presencs of a sntable solvent such as acetonitnle,
dichloromethane or tetrahydrofuran at a tempemture in the range of 0°C to reflux, preferably
at or near reflux

Compounds of formnla (XII), (XIV), (XVI) and (XVIII) may be prepared according
to Scheme 1 wath a sutable replacement for compound (XId)

Compounds of formula (XIIT), (XV), (XVII) and (XIX) are commercially avanlable
compounds, or they are known in the literature, ar they are prepared by standard processes
known i the art.

Process 11). These compounds may be axidised under standard sulphur oxidation conditions,
for example using hydrogen peroxide and toflnoroacstic acid at a temperature m the range of
0°C to reflux, preferably at or near room temperature.

It will be appreciated that certam of the vanious nng substituents 1n the compounds of
the present invention may be introduced by standard aromatic substitubon reactions or
generated by conventional functional group modifications eather pnar to or immediately
following the processes mentioned above, and as such are mcluded m the process aspect of
the invention Such reactions and modificattons include, for example, introduction of &
substituent by means of an aromatic substitrtron reaction, reduction of substituents, alkylation
of substituents and oxidation of substituents The reagents and reachion conditions for such
procedures are well known in the chemcal art. Particular examples of aromatic substitution
reactions include the introduction of 2 mtro group using concentrated minc acid, the
mtroduchon of an acyl group using, for example, an acyl hahde and Lews acid (such as
alurunium trachlondes) under Friedel Crafts conditions, the mtroduction of an alkyl group
nmng an alkyl halide and Lawis acid (such as alorumum tnchlonde) under Predel Crafts
conditions, and the introduction of a halogeno group Particular examples of modificahons
include the reduction of a mtro group to an ammo group by for example, catalytic




10

15

25

30

WO 2004/005247 PCT/GB2003/002811
«31-

hydrogenation with a nicke! catalyst or treatment with 1ron in the presence of hydrochlonc
ac1id with heating; oxidation of alkylthio to alkylsulphinyl or alkylsulphonyl

It will also be appreczated that in same of the reactions mentioned hérein it may be
necessary/desirable to protect any senmtive groups in the compounds The inatamces where
protection 15 necessary or desirable and suttable methods for protection are known to those
skalled 1n the art. Conventional protecting groups may be used 1n accordance with standard
practice (for illustration see T W Green, Protective Groups m Orgame Synthems, John Wiley
and Sons, 1999) Thus, if reactants inciude groups such as amino, carboxy or hydroxy it may
be demrable to protect the group m some of the reactions mentioned heren,

A suitable protecting group for an amino or alkylamino group 1s, for example, an acyl
group, for example an alkanoyl group such as acetyl, sn elkoxycarbonyl group, for example a
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl or r-butoxycarbonyl group, an arylmethoxycarbonyl group,
for oxample benzyloxycarbonyl, or an aroyl group, for example benzoyl. The deprotection
conditions for the above protecting groups necessanly vary wath the choice of protecting
goup Thus, for example, an acyl group such as an alkmnoyl or alkoxycarbonyl group or an
aroyl proup may be removed for example, by hydrolysis with a switable base such as an alkah
metal hydroxide, for example lithrum or sodium hydroxide Altematively an acyl group such
a8 a -butoxycarbonyl group may be removed, for example, by treatment with a switable acid
a8 hydrochlaric, sulphunc or phosphane acad or trifluoroacetic acid and an
arylmethoxycarbonyl group such as a benzyloxycarbonyl group may be removed, for
example, by hydrogenation over a catalyst such as pallacdium-on-carbon, or by treatment with
2 Lew1s acid for example boron tns(tnfluoroacetate) A stitable alterative protectng group
for a pnmary ammo group 18, for example, a phthaloyl group which may be removed by
treatment with an alkylamine, for example dimethylamunopropylamine, or with hydrazine

A suitable protecting group for a hydroxy group 18, for example, an acyl group, for
example an alkanoyl group such as acetyl, an aroyl group, for example benzoyl, or an
arylmethyl group, for example benzyl The deprotecthion conditions for the above protecting
groups will necessanly vary with the choice of protecting group Thus, for example, an acyl
group such as an alkanoyl or en groyl group may be removed, for example, by hydrolyms with
& smtable base such as an alkalh metal hydroxide, for example hthium or sodium hydroxide.
Alternatrvely an arylmethyl group such as a benzyl group may be removed, for example, by
hydrogenation over a catalyat such es palladium-on-carbon
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A nntable protecting group for a carboxy group 18, for exampls, en estenfying group,
for examples a methyl or an ethyl group which may be removed, for example, by hydrolyms
with a base such es sodium hydraxide, or for exampls a s-butyl group which may be removed,
for axample, by treatment with an acid, for example am organtc acid such as tmfluoroacetic
acad, or for example a benzyl group which may be removed, for example, by hydrogenation
over a catalyst such as palladium-on-carbon.

The protecting groups may be removed at any convenient stage 1n the synthesis using
conventional techmques well known in the chamucal art.

As stated hereinbefore the compounds defined 1n the present invention possess
cholesterol absorption mhibitory activity These propertics may be assessed, using the
following mologrcal test.

b gy -t D Sy alv g byl iy
CS7BL/6 female mice were maintaned on rogular chow diet and housed m mndividual
cages to collect faeces Mice were fasted for 3 hours and then gaveged with vehicle or
compound. Half an hour later the mce were gavaged with radiolabeiled cholesterol. Two or
mx hours after the 4 Ccholesterol gavage blood samplea were taken vig the tail end plasma
prepared to determine how much cholesterol were sbsorbed. 24 hours after the gavage of 4 C-
cholesterol the mice were bled to death and plasma were prepared for analyms Faeces were
collected for 24 hours to assess absorption efficieacy
Referencey
1 E A Kirk, G L. Moe, M. T Caldwell,J A. Lernmark, D L. Wilson, R. C. LeBoeuf
Hyper- and hypo-responsivensss to dictary fat and chalesteral among inbred mice searching
for level and vanahility genes J Lipad Res 1995 36 1522-1532
2 C P Carter, P N Howles,D Y Hin. Genetic vanation 1n cholesterol absarption
efficency among inbred strmns of mice. J Nutr 1997 127 1344-1348
3 C D Jolley, ] M. Dietschy, S D Turley Genetic differences 1n cholesterol absarption 1n
129/Sv and C57BL/6 mice effect on cholesterol responsiveness. Am. J Phymol. 1999
276 G1117-G1124
Absorphon

The abaorption of the compounds of formula (I) was tested m a Caco-2 cells model
(Gastroeaterology 1989, 96, 736)

The data below shoes that Example 24 showa much lower absorption compared with
ezetimibe (US RE37721)
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Compound Example 24 Ezetmbe

Apparcnt pertibion coefficicat, Pep [cVs] | 024X 10% 21x 10%

Accarding to a further aspect of the mnvention there 15 provided a pharmaceutical
composihion which compnses a campound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, as defined heremnbafore 1n associahon
with a pharmaceutically-aceeptable diluent or carzier

The compoaiion may be 1n a form swtable for oral admimstration, for exampls as a
tablet or capsule, for parenteral mjection (including intravenous, subcutaneous, intramuscular,
travascular or infusion) as a stenle solution, suspenmon oc emulsion, for topical
admirustration as an omntment or cream ar for rectal admumstrahion as & suppostory

In general the above compostions may be prepared in a conventional manner using
conventonal excipients

The compound of formula (), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate

of such a salt or a prodrug thereof, will normally be admimistered to a warm-blooded amimal at

a unt dose within the rangs of approximately 0 02-100 mg/kg, preferably 0 02 -50 mg/kg,
and this normelly provides a therapeutically-effechve dose A umt dose form such as a tablet
or capsule will usually contain, for example 1-250 mg of active ingredient. Preferably a daily
dose m the range of 1-50 mg/kp, particularly 0 1-10 mg/kg 1s employed. In anothar aspect a
daily dose in the rage of 0 01-20 mg/kg 15 employed. However the daily dose will necessanly
be vaned depending upon the host treated, the particular route of admmistration, and the
seventy of the iliness being treated. Accordingly the optimum dosage may be deterrmined by
the practiboner who 18 treating any particular patient.

According to a further aspect of the present invention there 18 provided a compound of
the formmla (I), or a pharmaceutically acceptable aalt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof, as defined hereinbefore for use 1n a method of prophylactic ar themapeutic
treatment of a warm-blooded ammal, such as man.

We bave found that the compounds defined 1n the present invention, or a
phannaccutically ecceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, are
effective cholesterol absarption inhibitors, and accordingly have value 1n the treatment of
disease states associated with hyperhipidaenmuc conditions

Thus according to this aspect of the invention there 18 provided a compoond of the
formula (I), ar a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a zalt or a prodrug
thereof, as defined herembefore for use as a medicament.
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Arcording to another feature of the mventon there 18 provided the use of 2 compound
of the formoula (T), or  pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thersof, as defined hereinbefore in the manufechire of & medicament for use n the
production of a cholestercl absarption inhnbitary effect in 8 warm-blooded ammal, such as
man

According to enother feature of the invention there 15 provided the use of a compound
of the formpula (I), ar & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, as defined herminbefore tn the production of a cholesterol absorphion
imlubitory effect 1n a warm-blooded ammal, such as man

Heremn, where the production of a cholestarol absorption inhibitory effect or a
cholesterol lowering effect 18 stated, sintably this relates to the treatment of hyperhipidasmc
conchitions 12 8 warm-blooded antmal, such as man Additionally 15 relates to the treatment of

dyshpidexnic condiions and disorders such as hyperhpidaema, hypertnghcendenua,
hyperbetahipoproteinemia (flugh LDL), hyperprebetaltpoproteinamua (ugh VLDL),
hyperchylomicronemua, hypohpoproteinema, hypercholesterolemua, hyperlipoprotemnemia
and hypoalphalipoproteinenua (low HDL) i a8 warm-blooded enmal, such as man
Purthenmore 1t relates to the treatmant of different climcal conditons such as atheroscleross,
artenoscleroms, arhythmia, hyper-thrombotic conditions, vascular dysfunction, endothehal
dysfunction, heart failure, coronary heart diseases, cardiovascular diseases, myocardial
infarction, angina pectons, peripheral vascular diseases, inflammaton of cardiocvascular
nasues such as hemt, valves, vasculature, artenes and vains, sneunams, stenosis, restenoms,
vascular plagues, vascular fatty streaks, lenkocytes, monocytes and/or macrophage
infiltration, sntumal thickemng, medial thinming, infectious and suygioal trauma and vascular
thrombosis, stroke and tranment 1schacmic attacks m a warm-blooded ammal, such as man It
2130 relates to the treatment of atherosclerosis, coronary heart dissases, myocarchal infarchon,
angina pectons, penpheral vascular ciseages, stroke and tranment 1schaermc aftacks 1 a
wearm-blooded animal, such as man.

The production of a cholesterol absorption inhubatory effect ar a cholesterol lowering
effect also relates to 2 method of treating and/or preventing atherosclerotic lesions, 8 method
of preventing plaque rupture and a method of promoting lesion regression Purthermore 1t
relates to a method of inhibiuing monocytes-macrophage accumulation 1n atherosclerotic
lesions, a method of mhibuting expresmon of matnx metalloprotemnases 1n atherosclerotic
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lemions, & method of inhibrting the destabihization of atheroacierotic lesions, a method for
preventing atherosclerotic plague rupture and a method of treating unstable angina.

The production of a cholesterol shsorption inhibatory effect ar a cholesterol lowening
cffect also relates to & method of treatmg mtosterolerma.

Compounds of formula (), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thercof may also have velue n the treatment or prevention of
Alzeheimer's Disease (see for example WO 02/096415) Therefore m a further aspect of tha
mvention, there 18 provided a compound of formula (T), or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, for use 1n the treatment or prevention of
Alzcheimer's Disease

Compounds of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such & salt or a prodrug thereof may also have value mn the troatment or prevention of vascular
mflammation (see for example WO 03/026644) Therefore n a further aspect of the invention,
there 18 provided a compound of formula (I), or & pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt ar a prodrug thereof, for use 1n the treatment or prevention of vascular
inflammation.

Accarding to a further feature of this aspect of the mvention there 18 provided a
method for producing a cholesterol absorption inlubitory effect m a warm-blooded anumal,
such as man, m need of such treatment which compnses adminustering to said ammal sn
effective amount of a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, salvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof

The choleaterol ahsorption inhthitory achwity defined hereinbefore may be apphed as a
sole therapy ar may involve, m addition to a compound of the :nvention, one or more other
substances and/or treatments Such comyoint treatment may be actueved by way of the
simultaneous, sequential or scparate admimistration of the individual components of the
treatment. According to this aspect of the invention there 1s provided a phanmacentical
product compnang a compound of the farmula (), ar & pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, as defined hereinbefore and an addihonsl
cholesterol absorption inhibatory substence as defined hereinbefore end an additional
hypoliprdasmnic agent for the conjoint treatmsnt of hyperhpdaspun

In another aspect of the invention, the compound of formula (I), or a pharmacentically
acceptable sait, solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof, may be admurstered in
association with cholesterol biosynthesig inhibators, or pharmaceutically acceptable salts,
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solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof Suitable cholesterol biosynthess
1nhibatars include HMQ Co-A reductase minbitors, squalene synthems mhibstars and squalene
epaxidase intubstors. A switabie squalene synthems inhibitor 18 squaleststin 1 and & suitable
squalene epaxidase mhibitor 18 NB-598

In thus aspect of the invention, the compound of formula (T), or & pharmaceuncally
acceptable slt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, may be admmstered in
association with an HMG Co-A reductase inhibitor, ar pharmaceutically acceptable salts,
solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof Suitabls BMG Co-A reductase mhibitors,
pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof aro
statms well known in the art. Particular statins are flovastatin, lovastahn, pravastatin,
sumvastatin, atorvastatin, cenvastatin, bervastatin, dalvastatin, movastatin and rosuvastatn, or
a pharmacsunically scceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof A
further particular statin 18 pitvastatin, or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof A particular statin 15 atorvastatin, or 8 pharmaceubcally
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof A more particular statin 18
atorvastatin calcium salt. A further particular stetin 18 rosuvastatin, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof A preferabls particular
statin 18 rosuvastatin calcium salt.

Therefore 1n an additional feature of the invention, there 1s provided a combination of
a campound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or & prodrug thereof and an HMG Co-A reductase inhibitar, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

‘Therefore 1n an additional feature of the invention, there 18 provided a method for
producing a cholesterol lowenng effect in a warm-blooded animal, such as man, 1n noed of
such treatment which compnses admimstenng to said ammal an effectrive amount of a
compound of farmula (T), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt
or a prodrug thereof 1 simultansous, sequential or separate admmmstration with an effective
amount of an HMG Co-A reductase inhubitor, or & pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or & prodrug thereof

Accarding to a further aspect of the imvention there 18 provided a pharmacoutical
compomton which compnses a compound of formula (1), or a pharmaceutically scceptable
salt, solvate, solvate of such a sait ar a prodrug thereof, and an HMG Co-A reductase
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inhubitor, or a pharmacentcally acceptahbls sait, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, 1n association with a pharmaceutically acceptable diluent or camer

According to a further aspect of the present mnvention there 18 provided a lat
comprising a compound of formula (), or a pharmaceutically acceptable salt, salvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, and en HMG Co-A reductase inhibitor, ora
pharmaceutically acceptablo salt, solvate, solvate of such a salt ar 8 prodrug thercof

According to a further aspect of the present invention there 18 provided a lat
compraing.
®) a compound of formula (I), or a pharmacentically acceptable selt, solvate, solvate of such a
salt or & prodrug thereof, 1n a first umt dosage farm,

b) an HMGQ Co-A reductase mhihitor, or 8 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvats
of such a salt or a prodrug thereof, 1n a second umt dosage form, and
<) contuuner means for contaxming saxd first and second dosage forms

According to a further aspect of the present imnvention there 18 provided a kat
comprsing'

4) a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, together with a pharmaceutically acceptable diluent or carmer, 1n a
first umt dosage form,

b) an HMQ Co-A reductase inhibitor, ar a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such = salt or & prodrug thereof, 1n a second umt dosage form, and

c) contauner means for contmning smd first and second dosage forms

According to another feature of the mvention there 18 provided the use of a compound
of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
pocdrug thereof, and an HMG Co-A reductaso mhubitor, or & pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, 1n the manufacture of a medicament for
use 1n the production of a cholestercl lowenng effect.

According to a further aspect of the present invention there 18 provided a combmation
treatment comprisng the admimatration of an effecave amount of a compound of the formula
(D, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or camer, with the
sunultaneous, sequential or separate admmstration of an effective amount of an HMG Co-A
reductase inhibator, or @ pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ara
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prodrug thereof, optionaily together with a pharmacentically acceptable diluent or carner to &
warm-blooded ammal, such as man 1 need of such thempeutic treatment.

According to en additional further aspect of the present invention there 18 provided &
combination treatment comprising the adnymstrahon of an effective amount of a compound
of the farmula (), or a pharmaceuncally acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or &
prodrug thereof, optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier,
with the amultaneous, sequential or separate admumstration of a matnx metalloproteinase
inhibstor

In another aspect of the invention, the compound of formula (), or a pharmaceutically
sccepteble salt, solvate, aplvate of such a salt or a prodrug thereof, may be admnistered 1n
sasociation with an 1leal ble acid (IBAT) inhubtetor or 2 pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof Swntabls compounds possesming such IBAT
inhiatory activity have been described, see for matance hypohmdaemic compounds descnbod
1 WO 93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184, WO 96/05188, WO 96/08484, WO
96/16051, WO 97/33882, WO 98738182, WO 99/35135, WO 98/40375, WO 99/64409, WO
99/64410, WO 00/01687, WO 0047568, WO 00/61568, DE 19825804, WO 00/38725, WO
00/38726, WO 00/38727, WO 00/38728, WO 00/38729, WO 01/66533, WO 02/50051 and
EP 0 864 582 and the compound described 1n these patent applications, particularly claim 1,
are incorporated herein by reference

Purther suitable compounds possesung IBAT inhibitory ectivity have been desenbed
m WO 94724087, WO98/07749, WO 98/56757, WO 99/32478, WO 99/35135, WO 00/20392,
WO 00720393, WO 00/20410, WO 00720437, WO 01/34570, WO 00/35889, WO 01/68637,
WO 01/68096, WO 02/08211, WO 03020710, WO 03/022825, WO 03/022830, WO
037022286, JP 10072371, US 5070103, EP 251 315, EP 417 725, EP 489 423, EP 549 967,
EP 573 848, EP 624 593, EP 624 594, EP 624 595, EP 869 121 and EP 1 070 703, and the
contents of these patant apphcations, particulardy the compounds deseribed m elaim 1 and the
named examples, are mcarporated herem by reference.

Particular classes of IBAT inhibitors suitable for use in the present invention are
benzothuepines Other suitable classes of IBAT inhibitors are the 1,2-benzotinazepines, 1.4-
benzothuazepines and / ar 1,5-benzotmazepines. A further smitable class of IBAT mhibutors 18
the 1,2 5-benzotinadiazepines
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One particular suitable compound possesming IBAT mhubitory activity 18 (3R,SR)-3-
butyl-3-ethyl-1,1-dioxido-5-phenyl-2,3.4,5-tetrabydro-1,4-benzothiazepin-8-yl f-D-
glucopyranosmduromc acid (EP 864 582)

A further suitable compound possessmg IBAT mhibitory activity 15 S-8921 (EP 597
107)

A further smtable IBAT inhibitor 18 the compound.

oy P

£

Y

G

WO 99/32478
Other particular suitable compound posseasing IBAT mnhibitory activity include

10 1,1-hoxo-3,3-hbutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N-{ (R)-1"-phenyl-1'-[N"-(carboxymethyl)

15

carbamoyl}methyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothuazepine,
1,1-d1ox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyl thio-8-(N-{ (R )-a-[N"-{cartboxymethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-benzotiuazepine,
1,1-diox0-3,3-cibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-1"-phenyl-1'-[N"-(2-
sulphoethyl)carbamoyl])methyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothnazepine,
1,1-cioxo-3-butyi-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-1'-phenyl-1'-[N'(2-
sulphoethyl)carbamoyl]methyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothuazepine,
1,1-d10x0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-ct- [N"-(2-sulphoethyl)carbamoyl}-4-
hydroxybenzyl Jcarbamoyimethoxy)-2.3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazspine,
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-c-[N*~(2-sulphoethyl)
carbamoyl}-4-hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine,
1,1-daoxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-[A"(2-
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrshydro-1,5-benzothuazepine,
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1,1-choxo-3,3-cibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(2-carbox yethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl Jearbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzotinazepine,
1,1-dioxo-3-batyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'<{5-carboxypentyl)
carbemoyl]benzyl }carbamoylmsthaxy)-2,3,4,3-tetrahydro-1 §-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-mathyithio-8-(N-{ (R)-a-[N"-(2-carbaxyethyl)carbamoyl]
benzyl jcarbamoylmethaxy)-2.3,4,5-tetrehydro-1,5-benzothiazepine,
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-S-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ a-[N"(2-sulphoethyl)carbamoyi]-2-
fluorobenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-banzothiazopime,
1,1<hox0-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(R)-(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl jcarbemoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothuszepine,
1,1-diox0-3,3-chibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-&-[N"{(R)-(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetreh yxdro-1,5-benzotinazepine,
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{ N-[(R)-a~(N"-{ (R)-1-[N"(R)-(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl]-2-hydroxyethyl jcarbamoyl)benzyl]carbamoylimethoxy}-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepine,

1,1-dioxo-3-butyl-3-cthyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ a-[N'-{carboxymethyl)carbamoyl]
benzyl }carbamoylmethaxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1,5-benzothinzemine;
1,1-diox0-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N-{ a-{N'<((ethoxy){methyl)phoaphoryl-
methyl)carbamoyl]benzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetmhydro-1,5-benzothazepine,
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{ N-[(R)-a(N"-{ 2-
[(hydroxyXmethyl)phosphoryl]ethyl } carbamoyl)benzyljcarbamoylmethoxy}-2,3.4,5-
tetrahydro-1,5-benzothinzopme,

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-{N'-(2-methylthio-1-
carboxyethyl)carbamoyi]benzyl }carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine,
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltino-8-{ N-{(R)-0~(N"-{ 2-[ (methyIXethyl)
phosphoryl]ethyl }carbamoyl)-4-hydraxybenzyljcarbamoyimethoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothuazepine,
1,1-diox0-3,3-chbutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{ N-{(R)-0-(N"-{ 2-[(methyl)hydroxy)
phosphoryljethyl }carbamoyl)-4-hydroxybenzyl]carbamoylmethoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-

30 benzothiezepine,
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1,1-d1ox0-3,3-sbutyi-S-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[(R)-N'-(2-methylsulphinyl-1- (‘)
carboxyethyl)carbamoyl]benzy!}carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothnazepme,
and
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methoxy-8-[N-{ (R)-a-[N'<(2-sulphoethyl)carbamoyl) -4-
hydroxybenzyljcarbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepms,
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvaie of such a salt or a prodrug thereof
Additional suiteble IBAT inhibitors for combination with compounds of the present
mvention are those descnbed 1 WO 03020710 Further smtable compounds posseasing
IBAT inhibatary activity have the following structure of formula (AX)

wherein

Ono of R* and R? are selected from hydrogen or C;¢alkyl and the other 1a selected
from C,; salkyl,

R" 18 selected from halo, mtro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoys, C;alkyl, Calkenyl, C;galkynyl, C,-galkoxy, C;selkenoyl, C;.salkanoyloxy,
N-(C)salkyl)armno, N,N-(C;.¢alkyl)zamino, C;.salkanoylamino, N{C.calkyl)carbamoyl,
N.N~(C.salkyl}zcarbamoyl, C;.4alkylS(O), wheren 218 0 to 2, Cy.ealkoxycarbonyl,
N-(C-aalkyl)sulphamoyl and N,N<(C; salkyl);sulphamoy],

via 0-5,

one of B* and R? 18 a group of farmula (AIA)
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B® and R® and the other of R* and R® are independently salected from hydrogen, halo,
mtro, cyano, hydroxy, ammo, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.galkyl,
Ca-galkenyl, Cz galkynyl, Cy.salkoxy, C;.alkanoyl, C;.salkanoyloxy, N-(Cyalkyl)anuno,
N.N-(C;.qalkyl)sammno, C salkanoylamino, N<(C;.salkyl)carbamoyl,

N N+C\.ealky)zcarbamoyl, Cy.¢alkylS(O), wheremn a 13 0 to 2, Cysalkoxycarbonyl,
NAC).aalkyl)sulphamoyl and N, NC).alkyl)smipbamoyl, wherein R® and R* and the other of
R* and R? may be optionally substituted on carbon by one or more R,

X 18 -O-, -N(R")-, -S(O)~ or -CH(R")-, wheremn R* 18 hydrogen ar Cy.galkyl and bis 0-
2,

Ring A 15 aryl or hateroaryl, whevemn Ring A 18 optionally substituted on carbon by
one or more substituents selected from RS,

R 18 hydrogen, C,.ealkyl, carbocyclyl or heterocyclyl, wheremn R? 18 optionally
substituted on carbon by one or more substituents selected from R'®, and wherew if sad
heterocyclyl contmna an -NH- group, that mtrogen may be optionally substituted by a group
selected from R?,

R® 15 hydrogen or C;.ealkyl,

R? 18 hydrogen or Cr.ealkyl,

R™ 15 hydrogen, halo, mtro, cyano, hydroxy, amno, carbamoyl, mercapto,
sulphamoy}, hydroxysminocarbonyl, C; jalkyl, C;.i0alkenyl, Cz.0alkynyl, C; joalkoxy,

C; roalkenoyl, C, jcalkanoyloxy, N(Cy.joalkyl)amino, N.N<(C; 1palkyl);amino,

N.N.N-C, yoalkyl);ammonio, C) joalkanoylamino, N<(C; jealkyl)carbamoyl,

N,N<(C,; ypalkyl)scarbamoyl, C, 10alkylS(O), wherein a 18 0 to 2, N<C, jpalkyl)sulphamoy?,
N.N-(C;-1palkyl)zsulphamoyl, N-(C; 1oalkyl)sulphamoylamino,
N.N<C,.02lkyl)2sulphamoylamino, C; joslkoxycarbonylamino, carbocyclyl,
carbocyclyiCi.iealkyl, heterocyclyl, heterocyclylC, realkyl,
carbocyclyl<(C.jpalkylene),-R*'C; soalkylene)- or

heterocyclyl-{C; 10alkylens)-BR¥(C; walkylene),-, wherem R'° 18 optionally substituted on
carbon by one or more substtuents sclected from R, and wherein if sud heterocyclyl
contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally subshituted by a group selected from
R*, or R'%15 a group of formula (ATB)
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1
Ry;j(
Rll
(AIB)
wherem
R 15 hydrogen or Cy.salkyl,

R and R" are mdependently selected from hydrogen, halo, mtro, cyeno, hydroxy,
amuno, carbamoyl, mercapto, sulphamoyi, C; 1¢alkyl, Ca.jealkenyl, Cz.10alkynyl, C; jpalkoxy,
C, ioalkanoyl, C; jealkanoyloxy, N-(C; jealkylammno, N,N-(C; jotlkyl);amino,

C1 walkanoylamuno, NH(C; 1oalkyl)carbamoyl, N,N~(C; jealkyl):carbamoyl, C, 10alkylS(O)
wherein a 18 0 to 2, N-(C; jpalkyl)sulphamoyl, N.N-(C,; jpalkyl)sulphamoyl,

NLC; 1palkyl)sulphemoylamino, N,N-(C, 1calkyl);sulphamoylamno, carbocyclyl or
hetarocyclyl, wherean R'? and R™ may be independently optionally substituted on carbon by
one or more subshituents selected from RY, and wherein 1f smd heterocyclyl contains an -NH-
group, that mtrogen may be optionally substituted by a group selected from R,

R 1x selected from hydrogen, halo, mtro, cyano, hydroxy, amno, carbamoyl,
mercapto, sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, C; 108lkyl, C;.10alkenyl, C;.i0alkynyl,

C; 1oalkaxy, C; joalkanoyl, C; joalkanoyloxy, N-(C; alkyl)amino, N N<(C, 1tlkyl);amino,
NN N<(C; joalkylrammonto, C jetlkanoylamino, N-{C; ipelkyl)carbamoyl,
N,N-(C: j0alkyl);carbamoyl, C; 10alkylS(O), wherein a 18 0 to 2, N<(C; joalkyl)sulphamoyl,
N.N-(C, 10alkyl);sulphamoyl, N~(C, 1calkyD)sulphamoylamno,
N.N-(Cy 1oalkyl)zsulphamoylammno, C; jealkoxycarbonylamino, carbocyelyl,
carbocyclylC, 10alkyl, beterocyclyl, heterocyclylCy joalkyl,
carbocyclyl-(C roalkylene)-R¥-(C; 10alkylenc)y- or
heterocyclyl-(C; joalkylens)R*-(C; 1oalkylene),-, wherem R may be optionally substituted
on carbon by one or more substituents selected from R?, and wherein 1f said heterocyclyl
contams an -NH- group, that mtrogen may be optionally substituted by & group selected from
R¥, or R" 15 a group of formula (AIC)

i

15

R

(AIC)
R 13 hydrogen or C, galkyl,

&
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R 11 hydrogen or C, ealkyl, wherem R' may be optionally subshtuted on carbon by
ane or more groups selected from R,

1 18 1-3, wheren the values of R may be the same or diffarent;

RY, 'S, R, R®, R, R” or R® are independently selocted from halo, mtro, cyano,
hydroxy, amno, carbamoyl, mercepto, sulphemoyl, hydraxyaminocarboayl, C; joalkyl,
Cs.108lkenyl, C;.jonlkynyl, C, jalkaxy, C) joalkanoyl, C, joalkanoyloxy, N<(C; joalkyl)amuno,
N,N-C.i0alkyl)amuno, N,N.N<C; 1oalkyl)yammaouo, C; 1oalkanoylamino,

N-(C) 1oulkyl)carbamoyl, N.N(C; 1oalkyl)carbamoyl, C; 10alkylS(0), whereina1s 0 to 2,
N«C;.ipalicyDsulphamoyl, N,N<(C, 1palkyl):sulphamoyl, N{(C, 1palkyl)sulphamoyjammo,
N,N+(C,; 1oalkyl)sulphamoylamino, C; oalkoxycarbonylamine, carbocyclyl,

carbocyclylC, 1ealkyl, heteracyelyl, heterocyclylC, ;oalkyl,

carbocyclyl-(C1 jonlkylens)y-R¥-(C; joalkylens)- ar

heterocyclyl<Ci joalkylene)-R¥-(Cy.ioalkylone)y-, wherem R, R', R¥, RD, RB, R® or RV
may be independently optionally substituted on carbon by one or more R*, and wheren if
saud hetarocyclyl contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a
group selected from R,

RY, B2 RY R®, R® or R™ are ndependently selected from -O-, -NR™-, -S(0),~,
-NR¥C(O)NR¥-, -NR¥C(S)NR*-, -OC(O)N=C-, -NR**C(0)- ar -C(O)NR*-, wheren R* 15
selected from hydrogen ar C, ¢alkyl, and x 15 0-2,

P, q, r and s are mdependently selectnd from 0-2,

R 1a selected fram halo, hydroxy, cyano, carbamoyl, ureido, amino, mitro, carbamoyl,
mexcapto, sulphamoyl, mfluoromethyl, tnfluoromethoxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy,
vinyl, allyl, ethynyl, formyl, acetyl, farmamudo, scetylamino, acetoxy, methylamino,
dimethylamuno, N-methylcarbamoyl, N.N-dimethylcarbamoyl, methyltino, methylsulphinyl,
mesyl, N-mothylsulphamoyl, N,N-cimethylsulphamoyl, N-methylsulphemoylanuno and
N.N-dimethylsulphamoylanuno,

R® BM, % R™ or R* are independently selected from C;.galkyl, C; salksnoyl,
Cy.salkylsulphonyl, C, ¢alkoxycarbonyl, carbamoyl, N{C,lkyl)carbamoyl,
N,N-(C;.¢alkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycerbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl,
or a pharmsceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

A particylar IBAT wmhibator 18 selected from any one of Examples 1-44 of WO
03/020710, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrug
thereof, and the compounds of Examples 1-44 are mcorporated herein by reference. Claams 1-
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10 of WO 03/020710 are also incorporated herem by reference. A particular IBAT inhibitor
selected from WO 03/020710 15 selected from any one of
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(2(S)-3-(R)-4-(R)-5(R)-
2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepme;

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)}-a-[N'-(2-(S)-3-(R}4-(R)-5-(R)-
2,3,4,5,6-pentehydroxyhexyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,34,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine,

1,1-cioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ R)-a-[N'-((S)-1-carbamoyl-2-
hydroxyethyl)carbamoy!Jbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepnne,
1,1-dioxo-3-butyl-3-cthyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(hydroxycarbamoyl-
methyl)carbamoyl]benzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine,
1,1-dioxo-3-butyl-3-cthyl-S-phenyl-7-methylthio-8-[N((R)-a-{ N-[2<(N'-pynmdin-2-
ylureido)ethyllcarbamoyl }benzyl)carbamoylmethoxy]-2,3 4, 5-tetrahydro-1,5-
benzothiszepine,
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-(R)-at-{ N-[2~(N'-pynidin-2-
ylureado)ethyl]carbamoyl }benzyl)carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothazepine,

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R}-a-[N-(1-t-
butoxycarbonylpipendin-4-ylmethyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepine,

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-S-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'(2,3-
dihydroxypropyl)carbamoyl]benzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3 4, 5-tetrahydro-1,5-
benzothizepine,

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methyltno-8-IN{(R)-a-{ N'-[2-(3,4-dihydroxyphenyl)-
2-methoxyethyl]carbemoyl }benzyl)carbamoylmethoxy}-2,3,4,5-tetrah ydro-1,5-
benzothiazepine

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methyltmo-8-(N-{ (R)-a-[N-(2-
amunoethyl)carbamoylJbenzyl j carbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine,
1,1-d1oxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methyltmo-8-(N-{ R)-a-[N'-(ppendin-4-ylmethyl)
carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine, or
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1,1-dioxo-3-butyl-3-cthyl-S-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(2-N,N-
cimethylamnosulphamoylethyl)carbamoylbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-
1,5-benzothuazepine,
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereaf

3 Additional suitable IBAT inhibutars for combmation with compounds of the present
invention are those described :n WO 03/022825 Further switable compounds possessing
IBAT mhubitory activity have the following structure of formula (BI)

10 wheremn
One of R! and R? are sclected from hydrogen or C;.¢alkyl and the other 15 selected
from C;calkyl,
R 1s selected from hydrogen, hydroxy, Cy.galkyl, Ci4alkoxy and C.salkanoyloxy,
R" is selected from halo, mtro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto,
15 sulphamoyl, C,salkyl, C; salkenyl, C; salkynyl, Ci.salkoxy, C;.¢alkanoyl, C).salkanoyloxy,
N+{C;galkylanuno, N,.N~(C;.¢alkyDzamino, C;.salkanoylammo, N-(C;.salkyl)carbamoyl,
N,N-(C,.salkyl)zcarbamoyl, C1.salkylS(O), wherein a 18 0 to 2, C;_salkoxycarbonyl,
N<C).¢alkyl)sulphamoyl and N,N~(C;.¢alkyl)zsulphamoyl,

vis 0-5,
20 one of R and R® 1 & group of farmula (BIA)
1 ﬁ%x_
9 ]
(BIA)

R and R® and the other of R! end R® are mdependently selected from hydrogen, halo,
nitro, cyano, hydraxy, ammo, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.alkyl,
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Caunlkenyl, Ca4alkynyl, C;4alkoxy, C;4alkanoyl, C,alkanoyloxy, N~(C;4alkyl)amino,
N N-(C;.4alkyl);ammo, C; 4alkanoylamino, N-(C;.salkyl)carbamoyl,
N N-Ci4alkyl)carbamoyl, C;4alkylS(O), wherein a1s 0 to 2, C;alkoxycarbonyl,
N-(Ch.4alkyD)sulphamoyl end N,N~(C).alkyl)zsulphamoyl, wherein R® and RS and the other of
R* and R® may be optionally substituted on carbon by one or more R'S,

X 18 -O-, -N(R")-, -S(O)y- or -CH(R")-, wheren R" 18 hydrogen ar C;.¢alkyl and b ia 0-
2,

Ring A 1s aryl or heteroaryl, wheremn Ring A 18 optionally substituted by one or more
substituents selected from R,

R’ 18 hydrogen, Ci4alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl, wherein R’ 18 optionally
substituted by one or more substiuents selected from R'%,

R" 18 hydrogen ar Cy4alkyl,

R’ 18 hydrogen or C;alkyl,

R 15 hydrogen, Cy.4alkyl, carbocyclyl ar heterocyclyl, wherein R'° 18 optionally
substituted by one or more substituents selected from R,

R" 15 carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, -P(O)(OR°XORY), -P(O)(OH)XOR®),
-P(OXOH)RY) aor -P(OXOR%(R? wheramn R® and R? are mndependently sclected from
Cigalkyl, ar R" 15 a group of formula (BIB)

14 n
ISI il |
RTI Y]‘I_m
(BIB)
wherein

Y 5 -NRY)-, -NRC(O)-, -O-, and -S(0)a-, wheren & 18 0-2 and R* 15 hydrogen or
Cialkyl,

R™ 18 hydrogen or Cy.4alkyl,

R™ and R are independently selected from hydrogen, C;.alkyl, carbocyclyl or
heterocyclyl, wherem R'® gnd R™ may be independently optionally substituted by ane or
more substituents selected from R,

R 18 carboxy, sulpho, sulphmo, phosphono, -P(O)OR"XOR?, -P(OXOH)(OR®),
-P(0)(OH)(R®) or -P(OXOR™(R') wherenn R® and R are independently selected from
Ci-salkyl,

p1s 1-3, wherean the values of R™ may be the same or different,

3{&
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quo-1,

r 13 0-3, wheren the values of R* may be the same or different,

m 18 0-2, wherean the values of R may be the same or differeat;

n is 1-3, wherem the values of R may be the same or different,

R, RY and R™ are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.4alkyl, Cz4alkenyl, C;4alkynyl, Ci4alkoxy,
Cilkanoyl, C; salkanoyloxy, N-(Ci_ealky)amno, N,N-(C).alkyl)zamino,
Cyallkanoylamino, NCy4alkyl)carbamoyl, NN-{C)alkyl)zcarbamoyi, C;.4alkylS(0)
wherein a1s 0 t0 2, C;4alkoxycarbonyl, N<C,.salkyl)sulphamoyl and
N,N-C1-alkyl)sulphamoyl, wherem R'€, R'? and R™ may be independently optionally
substituted on carbon by one or more R,

R" and R* are independently selected from halo, miro, cyano, hydroxy, ammo,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.4alkyl, Ca4alkanyl, Czealkynyl, Ci4alkoxy,
Cialkanoyl, C; salkanoyloxy, N<(C)4alkyl)amno, N,N~(C;alkyl);ammno,
Ci4alkanoylarmno, N-C 4alkyl)carbamoyl, N,N-(C,4alkyl)zcarbamoyl, C,4alkylS(O)
wherein a 1 0 to 2, C;.¢alkoxycarbonyl, N{(C;alkyl)sulphemoyl,
N,N-{C,_aalkyl}1sulphamoyl, catbocyclyl, heterocyclyl, sulpho, sulphino, axmdino, phosphono,
-P(O)(OR"XOR"), -P(OXOH)(OR"), -P(OXOH)R") ar -P(OXOR"XR"), wherein R and R® ere
independently selected from C) galkyl, wherein R'? and R?® may be independently ophionally
substituted an carbon by ons or mare R2,

R™ and R® are y salected from halo, hydraxy, cyano, carbamoyl, ureido,
amino, mitro, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, tnfluoromethyl, tnfluoromethoxy,
methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, vinyl, allyl, cthynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyl,
formarmdo, acetylamno, acetoxy, methylamino, dimethylamno, N-methylcarbamoyl,

N N-dunethylcarbamoyl, methylthio, methylsulphinyl, mesyl, N-methyisulphamoy] md
N, N-dimethrylsulphamoyl,
or a phammecentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

A particuler IBAT mhibator 15 selectsd from any one of Examples 1-7 of WO
03/022825, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, salvate of such a salt or a prodrug
thereof, and the compounds of Examples 1-7 are incorpanated herean by reference. Clums 1-8
of WO 03/022825 are also mcorparated herein by reference. A particular IBAT mhibitor
selected from WO 03/022825 18 selected fram any one of
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1,1-hoxo-3(R)-3-butyl-3-ethyl-5-(R)-5-phenyl-8-[N((R)-a-carboxybenzyl)
carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepine,
1,1-diox0-3(S)-3-butyl-3-ethyl-5<(S)-5-phenyl-8-[N-((R)-a-carboxybenzyl)
carbamoyimethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzotluazepine,
1,1-dioxo-3(R)-3-butyl-3-ethyl-5-(R)-5-phenyl-8-(N-{ (R)-a-[N<{carboxymethyl)carbamoyl]
benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepne,
1,1-cioxo-3(S)-3-butyl-3-ethyl-5-(S)-5-phenyl-8-(N-{ (R)-&-[N-{carboxymsthyl)carbamoyl]
benzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepine;
3,5-trans-1,1-dioxo-3-ethyl-3-butyl-5-phenyl-7-bromo-8-(N-{ (R)-a-[N-
(carboxymethyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothuazepine,
3,5-trans-1,1-dioxo-3-(8)-3-ethyl-3-butyl-4-hydroxy-5-(S)-5-phenyl-7-bromo-8-(N-{ (R)-a-
[N~(carboxymethyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothazepine
3,5-trans-1,1-dioxo-3(R)-3-cthyl-3-butyl-4-hydroxy-5-(R)-5-phenyl-7-bromo-8-(N-{ (R)-at-
[N-(carboxymethyl)carbamoylJbenzyl}carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothiazemne,
3,5-trans-1,1-d10x0-3-ethyl-3-butyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ R)-c-[N-
(carboxymethyl)carbemoyl]benzyl carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothuazepine,
3,5-trans-1,1-d1oxo0-3-ethyl-3-butyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-(2-
sulphoethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzotinazepine ammonia ealt,
1,1-dioxo-3-(S)-3-ethyl-3-butyl-5(S)-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-
{carboxymethyl)carbamoyl]benzyl } carhamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothiazspine dicthylamine salt, and
1,1-choxo-3-(R)-3-ethyl-3-butyl-5-(R)-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-
(carboxymethyl)carbamoylJbenzyl Jcarbamoylmethoxy)-2.3,4,3-tetrahydro-1,4-
benzothiazepine diethylamine salt,
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrug thereof
Additional suitable IBAT inhibitors for combimnation with compounds of the present
mveation are those descnbed in WO 03/022830 Further suitable compounds possessing
IBAT lubitory activity have the following structure of formula (CT)
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One of R! and R? are selected from hydrogen ar Cy.alkyl and the other 18 selected
from C;.qalkyl,

R" and R? are independently selected from hydrogen, hydroxy, smmo, mercapto,
Ciealkyl, C,.galkoxy, N-(C;-ealkyl)amno, N,N-(C)salkyl);amino, Cy.galkylS(O), wherein & is
Oto 2,

R* 15 selected from halo, mitro, cyano, hydroxy, amno, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, C,.salkyl, C salkenyl, C; salkynyl, C;.¢alkoxy, C; salkanoyl, Cy.salkanoylaxy,
N+C-salkyl)amno, N,.N-{C).¢alkyl)zamno, C; qalkanoylamno, N<(C;.calkyl)carbamoyl,
N.N-(C\galkyl)scarbamoyl, C;calkylS(O), wherean a 12 0 to 2, Cy.qalkoxycarbonyl,

N+Cs.aalkyDsulphamoyl and N,N-(C;.calkyD)ssulphamoyl,
v 0-5,

one of R* and R 13 & group of farmmla (CIA)

R“:'R’ R' R‘l

(C1A)

R’ and R* and the other of R* and R? ere sndependently selected from hydrogen, halo,
mtro, cyano, hydroxy, amno, carboxy, carbemoyl, mercapto, sulphamoyl, Ci.4alkyl,
Caalkenyl, Cy.qalkynyl, Cy4alkoxy, C;4alkanoyl, Ci4alkanoyloxy, NC,alkyl)aguno,
NN+Cy.4alkyl)zamino, Cy4alkanoylarmno, N<(C;.alkyl)carbamoyl,
N.N(C}.ealkyl),carbemoyl, C,.4alkylS(O), wheresn a 18 O to 2, C;4alkoxycarbonyl,
N~Calkyl)ysulphamoyl and N,N~(C;.4alkyl);sulphamoyl, wherein R? and R and the other of
R* and R* may be optionelly substituted on carbon by one or mare R'6,
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X 18 -0-, -N(R")-, -S(O)- or -CH(R")-, wherem R" 13 hydrogen ar Cygalkyl and b 1s 0-
2,

Ring A 13 ary] or heteroaryl, wherein Ring A 15 optionally substituted by one or more
substituents selected from RY,

R’ 13 hydrogen, C14alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl, wherem R’ 18 optionally
substituted by one or more substituents selected from R'®,

R 18 hydrogea ar Cy4alkyl,

R’ 15 hydrogen or Cyalkyl,

R 15 hydrogen, C;4alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl, wheremn R'° 15 optionally
substituted by one or more substituents selected from R”,

R™ 15 carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, -P(O)OR®)(OR?), -P(OXOH)ORY),
-P(OXOH)R?) or -P(OXOR)YRY) wherein R® and RY are independently selected from
Cigalkyl, or R" 12 a group of formula (CIB)

14 13
RII
(CIB)
wherein

Y 12 -NR")-, -NR"C(0)-, -O-, and -S(O)e-, wherem a 15 0-2 and R" 15 hydrogen or
Ch4alkyl,

R 15 hydrogen or C;.alkyl,

R™ and R zre mndependently selected from hydrogen, C,.4alkyl, carbocyclyl or
hetarocyclyl, wherein R'® and R' may be independently optionally substituted by one or
more substitucnts salected from R%,

R 13 carboxy, sulpho sulphino, phosphono, -P(O)(OR)OR", -P(OXCH)(ORY),
-P(O)(OHXR®) or -P(OXOR)(R) wherem R® and R! are independently selected from
Crealkyl,

p 18 1-3, wheremn the values of R'® may be the same or different,

qis0-1,

r 15 0-3, wheremn the valuca of R'* may be the same or different;

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

nis 1-3, wbmnhevﬂumofk’mybeﬂlonmnurdlﬁmnt,
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RY%, R'? and R™* are independently selected from halo, mtro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cialkyl, Cz 4alkenyl, C; 4alkynyl, C; 4alkoxy,
Cralkanoyl, C).qalkanoyloxy, N<C;alkylamino, N,N-(C)4alkyl);amno,
Cyalkanoylanuno, N<(C).ealkyl)carbamoyl, N.N<(C4alkyl)carbamoyl, C,.alkylS(0),
whezein a 18 0 to 2, C)alkoxycarbonyl, N-(Ci4alkyl)sulphemoyl and
N.N-(C1.«alkyDysulphamoyi, wherein R'¢, RY and R'* may be mdependently ophonally
substituted on carbon by one or more RY,

RY and R™ are mdependently sclected from halo, mtro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;alkyl, Cz4alkenyl, C4alkynyl, Ci4alkoxy,
Cialkanoyl, Cy4alkanoyloxy, N<(C,-alkyl)amno, N,N-(C;4alkyl)zamino,
Cialkanoylamino, N-(C;4alkyl)carbamoyl, N,.N-(C;alkyl)xcarbamoyl, C;4alkylS(O),
wherein a1s 0 to 2, Cy4alkoxycarbonyl, N-{C;.«alkyl)sulphamoyl,
N,N+C;.qalkyl)zsulphamoyl, carbocyelyl, heterocyelyl, sulpho, sulphino, amudino, phosphono,
-P(OXOR™(OR™), -P(OXOHXOR"), -P{OXOH)R") or -P(OXOR*¥R"), wherean R" and R® are
mdependentiy selected fram Cialkyl, wheren R*® and R* may be mdependently optianally
substituted on carbon byoneurmmll”.

R and R® are independently selected fram halo, hydroxy, cyano, carbarmoyl, ureido,
amuno, mtro, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, tnfluoromethyl, trifluoromethoxy,
msthyl, ethyl, methoxy, ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyl,
foomamudo, acetylamuno, acetoxy, methylanuno, dimethylamino, N-methylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, methylthio, methylsulphinyl, mesyl, N-methylsulphsmoyl and
N, N-dumethylsulphamoyl,
ar a pharmaceutically acceptable salt, solvate, salvats of such a salt or a prodrug thereof

A particular IBAT inhibitor 18 selected from any one of Examples 1-4 of WO
03/022830, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such & salt or a prodrug
thersof, and the compounds of Examples 1-4 are incorparated herem by reference. Clnms 1-8
of WO 03/022830 are also incarporated herein by reference A particular IBAT wlubitor
selected from WO 03022830 13 selected from any one of
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-(N-{ (R)-c-[N-
(carboxymathyl)carbamoyl]beazyl } carbamoyimethylthi0)-2,3,4,5-tetrahydrobenzothuepms
1,1-diox0-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-{N-{ (R)-c-[N-<2-sulphoethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl }carbemoylmethylthi0)-2,3,.4,5-tetrahydrobenzotiuepme ammeonia galt
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carbamoylmethylthio}-2,3,4,5-tetrahydrobenzothiepme, and

1,1-¢ioxo-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-{ N-[1{carboxy)-1-{thien-2-yl)methyl]

carbamoylmethylthio}-2,3,4,5-tetrahydrobenzothiepine

or & pharmaceutically accoptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrug thereof
Additional smtsble IBAT mhubitors for combmation with compounds of the present

invention are those deacnibed 1n WO 03/022286 Further suitable compounds possessmg

IBAT mhibutory activity have the following structure of formula (DI)

[
, 8K
4 R?
R z
R R’

®9,
(D)

1,1-choxo-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-{ N-[0~{carbaxy)-2-flucrobenzyl] Ef} v

wheren

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

One of R and R? ere selected from hydrogen or Cy.ealkyl and the other 18 sclected
from Cy.alkyl,

R* end R’ are independently selected from hydrogen, hydroxy, amino, mercapto,
Cralkyl, Cy4alkoxy, N~(C).¢alkylammo, N,N<(C) galkyl);amino, C;.¢alkylS(O), wherein 218
0t 2,

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

R" 18 selected from halo, mtro, cyano, hydroxy, amuno, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, Cy.qalkyl, Cysalkenyl, Cytlkynyl, C,.¢alkoxy, C, salkannyl, C.galkanoyloxy,
N-(C,.salkyl)ammno, N,N-(C;.salkyl);amino, C, salkanoylamno, N-(C;salkcyl)carbamoyl,
N,N-(C¢alkyl)carbamoyl, Ci.salkylS(O), wherein a1s 0 to 2, C; salkoxycarbonyl,
N-{C).calkyl)sulphamoy! and N,N-(C;.¢alkyl);sulphamoyl,

vis 0-5,

one of R and R* 15 a group of fommula (DIA)
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R’ end R® and the other of R end R® are mdependently selected from hydrogen, halo,
mutro, cyano, hydroxy, ammne, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphemoyl, Cyalkyl,
Ca4alkenyl, Cr4alkynyl, Ci4alkoxy, Ci4alkanoyl, C;4alkanoyloxy, N<(C)4alkyl)amino,
N.N+C;4alkyl)2amino, C,4alkanoylamino, N<(C,salkyl)carbamoyl,
NN<(C;qalkylcarbamoyl, C, 4alkylS(O), wherein a 18 0 to 2, C;4alkoxycarbonyl,
N-(Ch.ealkyl)sulphamoy! and N,N~(C, 4alkyD)sulphamoyl, wheremn R? and R® end the other of
R* and RY may be optionally substuted on carbon by one or more R'6,

X 11 -O-, -N(R"-, -S(O)- or -CH(R")-, wherean R" 13 hydrogen or Cy.¢alkyl and b1s 0-
2,

Ring A 1s aryl or heteroaryl, wherein Ring A 18 optionally substituted by one or more
substituents selected from RV,

R’ 13 hydrogen, Cralkyl, carbocyclyl or heterocyclyl, wheremn R 1s optionally
substituted by one or maore substituents selected from R,

R 18 hydrogen or Cy.4alkyl,

R’ is hydrogen or C;4alkyl,

R" 13 hydrogen, Cj4alkyl, carbocycly or heterocyclyl, wherewn R' 15 optionally
substtuted by ons or mare substituents sclected fram R'?,

R" 15 carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, -P(O)(OR")OR", -P(O)(OH)OR"),
-P(OXOHNR™) or -P(OXOR*)(R® wheremn R® and R* are mdependently sclected from
Ci.stlkyl, or R 15 & group of farmula (DIB) or (DIC)

(DIB) (DIC)
wheremn
Y s -NR")-, -NR")C(0)-, NR")C(OXCRR)NR")C(O)-, -O-, and -S{O)s-,
wharemn e 13 0-2, v1s 1-2, R* and R’ are independently selected from hydrogen or Cyalkyl
optionally substituted by R and R" 18 hydrogen or Cy.ealkyl,
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R 13 hydrogen or C;alkyl, 3}

R and R are independently selected from hydrogen, Cy.4alkyl, carbocyclyl or
heterocyclyl, and when q 18 0, R' may additionally be selected from hydroxy; wherewn R
and R' may be independently optionally substituted by one or more substituents selected
from R®,

R 13 carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, -P(OXOR®XOR?), -P(O)(OH)OR),
-P(OXOHXR®) or -P(O)(OR®)R) wheremn R® and R ere independently selected from
Craalkyl,

p 18 1-3, wherein the values of R' may be the same or different,

qu0-1,

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

m 15 0-2, wherem the values of R'® may be the same ar different,

n 18 1-3, wheron the valucs of R” may bo the same or different,

Ring B 15 a mtrogen linked heterocyclyl substituted on carbon by one group selected
from R®, and optionally additionally substituted on carbon by one or more R%, and wherein
1f sa1d mtrogen linked heterocyclyl contains an -NH- morety, that ptrogen may be optionally
substituted by a group selected from R,

RY, BY and R" arc independently selected from halo, mtro, cyano, hydroxy, ammne,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Ci4alkyl, C; salkenyl, Cz 42lkynyl, Cysalkoxy,
Cisalkanoyl, C,4alkanoyloxy, N~(C;4alkyl)anuno, N,N-(C;.alkyl)zamtno,
Ci-aalkanoylemino, N(Cy4alkyl)carbamoyl, NN-(C;alkyl):carbamoyl, Cy4alkylS(O)
wherein a 18 0 to 2, C;4alkoxycarbonyl, N(C;4alkyl)enlphamoy] and
N N{C).4alkyl)zsulphamoyl, wheren R'S, R" and R"® may be mdependently optionaily
substituted on carbon by one or mare R,

RY, R® R* and R are independently solected from halo, mtro, cyano, hydroxy,
amuno, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,4alkyl, C;4alkenyl, C;alkynyl,
Cisalkaxy, C)4alkanoyl, Ci4alkanoyloxy, N-(C4alkyl)amno, N,N~(C, alkyl)zammo,
Cisalkanoylamino, N<(Cialkyl)carbamoyl, N,N-(C;4alkyl)zcarbamoyl, C;4alkylS(O),
wherein a 18 0 to 2, C,_salkoxycarbonyl, N(C,4alkyl)sulphamoyl,
N,N-(Cy4alkyl)zsulphamoyl, carbocyelyl, heterocyclyl, benzyloxycarbanylamme, sutpho,
sulphino, amdino, phosphono, -P(O)(OR")(OR"), -P(O)(OH)(OR"), -P(O)OH)®R" or
-P(O)(OR*{R®), wherem R* and R” are mdependently sclected from C;.¢alkyl, wherein R',
R®, R* and R* may be independently optionally substituted on carbon by one or more RZ,
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R™ and R are mdopendently selected from halo, hydroxy, cysno, cerbamoyl, ureido,
amino, mio, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, tnfluoromethyl, tnfluaromethoxy,
methyl, ethyl, methaxy, ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyl,
formamdo, acetylammo, acetoxy, methylammno, dimethylamuno, N-methylcarbamoyt,
N,N-hmethylcarbamoyl, methylthio, methylsulphinyl, mesyl, N-methylsulphamoyl and
N,N-dumethylsulphamoyl,

R® 15 carboxy, sulpho, sulpluno, phosphono, -P(OXORSORY), -P(OXOHYOR?),
“P(OXOH)(R") or -P(OXORD(R®) wherem RS and R* are independently selected from
Crealkyl,

R™ is selected from Cy.galkyl, Cy.salkanoyl, Cy-salkylsulphonyl, C-¢alkoxycarbonyl,
carbamoyl, N(C,.ealkyl)carbamoyl, N N-(C).calkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbanyl,
benzoyl and phenylsulphonyl,
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

A particular IBAT imnhibitor 15 sclected from any one of Examples 1-39 of WO
03/022286, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thercof, and the compounds of Examples 1-39 are incorporated heremn by reference Claums 1-
10 of WO 03/022286 are also incorporated harein by reference. A particular IBAT inhibator
selected from WO 03/022286 15 selected from any one of
1,1-d10x0-3,3-chbutyl-5-pheny)-7-methyltino-8-(N-{ (R)-a-[N<(R)-1-carbaxy-2-methylthio-
ethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl}carbamoylmethoxy)-2,3,.4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine,
1,1-d10x0-3,3-cibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-(R)-
hydroxypropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl jcarbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzotinachazepine,
1,1-d10x0-3,3-dibutyl-S-phenyl-7-methyltho-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-carbox y-2-
methylpropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl carbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,2,5-
benzothiachazepine,
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N<((S)-1-carboxybutyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tstrahydro-1,2,5-
benzothiadhazemne,
1,1-dtaxo-3,3-cdibutyl-5-phenyl-7-methylthao-8-(N- { (R)-0-[N-((S)-1-carboxypropyl)
carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,.4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiaciezepne,
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltino-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-carboxyethyl)
carbamoyljbenzyl }cerbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiacazepme,
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthi0-8-(N-{ (R)-&-[N-((8)-1-carboxy-2-(R)-
hydroxypropyl)carbamoylJbenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadinzepine,
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltino-8-(N-{ (R)-a-[N-(2-sulphoethyl)carbemoyi]-4-
hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothuacdazepine,
1,1-diox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-
carboxyethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine,
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N<((R)-1-carboxy-2-
methylthioethyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,2,5-
benzothiachazspine,
1,1-daoxo-3,3-dibutyl-S-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-{N-{ (S)-1-[N<((S)-2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl])propyl } carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,5-benzothiadiszepins,
1,1-choxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-[N-((S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyl]benzyl}carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine,
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-carboxypropyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl) carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzotmadiazepine, and
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-{(R)-c~carboxy-4-
hydroxybenzyl)carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetcahydro-1,2,5-benzotiuadazepine,
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a galt ar a prodrug thereof
Further suitable compounds possessing IBAT inhibitory ectivity have the following
structure of formula (EI)

\ ‘ia‘f
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wherom

R" 12 selocted from hydrogen or Cy.alkyl,

One of R’ and R are selected fram hydrogen or Cj.galkyl and the other 18 selected
from C) ealkyl,

R* and R? are independently selected from hydrogen, hydroxy, amino, mercapto,
Cisalkyl, Cy.ealkoxy, N-(Cy.gtlkyl)armno, N.N-(Cy.¢tlkyl)ammno, C,.5alkylS(0), wheren a1s
Oto2,

R" 18 selected from halo, mtro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyi, C,.¢alkyl, C; salkenyl, C; salkynyl, Cy salkoxy, C,.calkanoyl, C; salkznoyloxy,
N-(Calkyl)amino, N,N~(C.¢2lkyl);amino, Cy salkanoylamino, N-(C; salkyl)carbamoyl,
N,N-(C;-galkyl)scarbamaoyl, C;.4alkylS(Q), wheremn a 18 0 to 2, Cy ¢alkoxycarbonyl,
N<(C).galkyl)sulphamoyl and N,N-(C;.galkyl)zsulphamoyl,

vis 0-5,

one of R* and RY 15 a group of formula (EIA)

&

B E. R'l'.

(EIA)

R® and R and the other of R* and R® are mdependently sclected from hydrogea, halo,
nitro, cyano, hydroxy, amno, carboxy, carbamoyi, mercapto, sulphamoyl, C;¢alkyl,
Ca-aalkenyl, C; ealkynyl, C;.salkoxy, C;.ealkznoyl, Cisalkanoylaxy, N-(C;.qalkyl)anuno,
N,N+{C1.aalkyl)zamno, C; salkanoylarno, N<C;.galkyl)carbamoyl,
N.N-{C\.salkyl)ycarbamoyl, C,.5alkylS(O), wheremn a 18 0 to 2, C;galkoxycarbonyl,
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N-(C).qalkyl)sulphamoy! and N,NA{C;galkyl)psulphamoyl, wherewn R? and R and the other of
R* and R® may be optionally substituted on carbon by one or mare RY,

X 18 -O-, -N(R")-, -S(O)~ or -CH(R")-, wherein R* 18 hydrogen or C,.galkyl and b 15 0-
2,

Ring A 1s aryl or heteroaryl, wherein Ring A 18 optionally substituted on carbon by
one or more substituents selected from RS,

R7 18 hydrogen, C;.¢alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl, wherem R” 18 optionally
substituted on carbon by one ar more substituents selected from R'®, and wherein if asid
heterocyclyl contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group
selected from R®,

R* 15 hydrogen or C,.ealkyl,

R’ 11 hydrogen ar Cy.¢alkyl,

R 15 hydrogen, halo, mtro, cyano, hydroxy, smino, carbamoyl, mercapto,
suiphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, C; 10alkyl, Cz-10alkenyl, C;.ioalkynyl, C joalkoxy,

Ci 1oalkanoyl, C, jpalkanoyloxy, N-{C; 1oalkyl)armno, N.N~(C) jpalkyl)2amino,

N NNAC, 1palkyD)zemmomo, C; jpalkanoylamino, N<(C; joulkyl)carbamoyl,

N,N-(C 1palkyl)zcarbamoyl, C; 10alkylS(O), wherein a 18 0 to 2, NC; joalkyl)sulphamoyl,
N.N-(C) 10alkyDasulphamoyl, N~(C, jpalkyl)sulphamoylamino,

N.N<{C, 1palkyl)ssulphamoylamino, C; jealkoxycerbonylamuno, carbocyclyl,
carbocyclylC; oalkyl, heterocyclyl, heterocyclylC oalkyl,

carbocyclyl-(C; ioalkylenc)-R*~(C; yoalkylene)- or

heterocyclyl-(C; 1oalkylene)-RZ<(C; jalkylenc)y-, wherein R'® 18 optionally substrtuted on
carbon by one or more substituents selected from R®, and wherein 1f sard heterocyclyl
contming an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from
R™, or R" 13 a group of formula (EIB)

e

I
R"

(EIB)
wherein
R" 15 hydrogen or Cy galkyl,
R™ and R™ aro independently selectsd from hydrogen, halo, carbemoy, sulphamoyl,
Ci 1alkyl, Ca.10alkenyl, Cy.0alkynyl, C, joalkanoyl, N{C; ronikyi)carbamoyl,
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N,N~(C 1oalkyl)acarbamoyl, C; 108lkylS(0), wheren a 18 0 to 2, N~(C; jpalkyl)sulphamoyl,
N.N~{C 10alkyD)ssulphamoyl, N<C; 10alkyl)sulphamoylammo,
N.N~(C 10alkyl)zsulphamoylamino, carbocyclyl or heterocyclyl, wheren R'? and R" may be
independently opticnally substitutsd on carbon by one or more substituents selected from RZ,
and wherem if smd hetarocyclyl contams an -NH- group, that mtrogen may be optionally
substituted by a group selected from R*,

R™ 13 selected from hydrogen, halo, carbamoyl, sulphamoyl, hydraxyaminocarbonyl,
Ci 10alkyl, Cs.10nlkenyl, Cz j0alkynyl, C; joalkanoyl, N-(C; joalkyl)carbamoyl,
N.NAC, oalkyl)acarbamoyl, C, 10alkylS(0), wheremn & 18 0 to 2, N<(C, palkyl)sulphamoyl,
N,N«C1.10alkyl)asulphemoyl, N{(C; joaikyl)sulphamoylammno,
N NAC, 1palkyl)asulphamoylamino, carbocyclyl, carbocyclylC; ypalkyl, heterocyclyl,
heterocyelylC oalkyl, carbocyelyl-(C) joalkylena)y-R¥7~C). palkylene), or
heterocyelyl-(C; joalkylene)-R*-(C; (palkylens),-, wheran R'* may be optionally substituted
on carban by ane or mare substituents selected from R, and wherein if sald heterocyclyl
contains an -NH- group, that mtrogen may be ophoaally substituted by a group selected from

R%, ar R" 15 a group of formula (BIC)
B
1

R
(EIC)
R" 12 hydrogen or Cy.ealkyl,
R'® 18 hydrogen or C).¢alkyl, wherein R may be optionally substituted on carbon by
one or more groups selected from R,

n18 1-3, wheren the values of R’ may be the same or different,

RY R BRY, R®, RY R” or R™ are mdspendently selected from halo, nitro, cyano,
hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, C; j0alkyl,
Ca-108lkenyl, C;.j0alkynyl, C; jonlkoxy, C; jotlkanoyl, C; joalkenoyloxy, N-(C; 1oalkyl)amino,
N.NLC,; joulkyl)aammo, NN, N-{C; jpalkyl)sammonio, C, jealkanoylamuno,

N-(Ci 1oalkyl)carbamoyl, N N-(C; oalkyl);carbamoyt, C; 10alkylS(O), wherein a1 0 to 2,
N+C; 10alkyl)sulphamoyl, N,N~<(C,.0alkyl)zsulphamaoyl, N-(C; soalkyl)sulphamoylamino,
N.N-(C; joalky])asulphamoylamno, C; jealkoxycarbonylamino, carbocyelyl,
carbocyclylC,; joalkyl, heterocyclyl, heterocyclylCi joalkyl,

carbocyclyl{(C; joatkylenc)y-R*<C; ioalkylens)- or
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heterocyclyl{C; oalkylens)-R¥-(C; 1palkylene),-, wheren R'7, R, R”, R®, R, R® or R*
may be independently optionally subatituted an carbon by one or mare R, and wherein if
said heterocyclyl contauns an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by &
group selected from RY,

R®E, B2, R™, R®, R™ ar R® are mdependently selected from -O-, -NR*-, -S(O)-,
NR¥C(O)NR™., -NR¥C(S)NR¥., -OC(O)N=C-, -NR*C(0)- ar -C(O)NR*-, wheren R* 18
selected from hydrogen or C,salkyl, and x 15 0-2,

P, q, r and 8 are independently selected from 0-2,

R* 13 sclected from halo, hydroxy, cyano, carbamoyl, urerdo, amino, mitro, carbamoyl,
mercapto, sulphamoyl, triflucromethyl, tnfluoromethoxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy,
vinyl, allyl, ethynyl, formyl, acetyl, fornanndo, acetylamino, acetoxy, methylamuno,
cimethylanuno, N-methylcarbamoyl, N N-dimethylcarbamoyl, methylthio, methylsulphinyl,
megyl, N-methylsulphamoyl, N,N-dimethylsulphamoyl, N-methylsulphamoylamino and
N N-dunethylsulphamoylammno,

R® RY R* R or R® are independently selected from C; galkyl, Cy salkanoyl,
Ci-salkylsulphonyl, C, salkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C; salkyl)carbamoyl,
N,N-(C,galkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl,
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof

Suitable IBAT inhibitors having the shove structure are selected from any one of
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-at-[N-(2-(S)-3-(R )-4-(R)-5-(R)-
2,3,4,5,6-pentahydrox yhexyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrah ydro-
1,2,5-benzothiaciazepine,
1,1-Droxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R )}-a-[N-(2-(S)-3~(R)}-4<(R)-5-(R)-
23,4,5,6-peatahydroxyhexyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,34,5-
tetrahydro-1,2,5-benzothadiazepine,
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-((R/S)-a-{ N-[1-(R)-2-(S)-1-hydroxy-1-
(3,4-dhydroxyphenyl)prop-2-yl]carbamoyl }benzyl)carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,5-benzothiadiazepine (both enantiomers),
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{ N{(R)-a-(N-{2-(S)-[N-{carbarmoylmethyI)
carbamoyl}pyrmrolidin-1-ylcartbonylmethy! } carbamoyl)benzyl]carbamoylmethoxy}-2,3.4.5-
tetrahydro-1,2,5-benzotnachazepine,
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1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthto-8-[N-((R)-a-{ N-[2-(3 .4,5-

tnhydroxyphenyl)ethyljcarbamoy! }benzyl)carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-

benzothiasiazepine, or

1,1-D1oxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N<(2-(R)-3-(S)}4-(S)-5-R)-

3,4,5,6-ctrahydroxytetrahydropyran-2-yimethylcarbamoylJbenzyl ) carbemoylmethoxy)-

2,34,5-totmhydro-1,2,5-benzotiuadimzepine,

or a pharmaccutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof
Further sutable compounds posscsmng IBAT mhibatory activity have the following

structure of formula (FT)

wherain

R! mnd R? are independentty selected from C;.4alkyl,

R’ 18 hydrogen, hydroxy or halo,

R* 18 Cj4alkyl optionally substitntod by hydroxy, methoxy and methylS(O)a wherem &
18 0-2

R’ 1 hydroxy or HOC(O)CHRYNE-,

R¢ 12 selected from hydrogen and Cy.salkyl opticnally substituted by hydroxy,
methoxy end methylS(O)a wherean 118 0-2,
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such & salt or a prodrug thersof;,
with the proviso that when R' and R? are both butyl, R’ 15 hydroxy and R* 18
mothylthiomethy!, methylsulphinylmethyl, methylthiomethyl, hydroxymethyl,
methoxymethyl, R? 18 not hydrogen, end wath the proviso that when R and R? are both butyl,
R? 1s HOC(O)CH(R%NH-, R® 18 hydroxymethyl and R* 18 hydroxymethyl, R? 13 not hydrogan.

Suitsble IBAT mnhitators having the above structurs aze selected from any one of
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1,1-ox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'((S)-1-carboxyethyl)
carbamoyl]benzyl}carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothnazepne,
1,1-diox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-[N'{((5)-1-carboxypropyl)
carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine,
1,1-hoxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthi0-8-(N-{ (R)-a-[N'<((S)-1-carboxybutyl)
carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepme,
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-((S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyl]benzyl jcartbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothnazepine,
1,1-dioxo-3,3-hbutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'{((5)-1-carboxy-2-
methylbutyl)carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrah ydro-1,5-benzothiazepme,
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'{((S)-1-carboxy-3-
methylbutyl)carbamoylJbenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine,
1,1-diox0-3,3-chbutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-{(5)-1-carboxy-2-
hydroxypropyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothuazepine,

1,1-d1ox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0-[N'{((5)-1-carboxy-2-
mesylethyl)carbamoyl|]benzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine,
1 1-di0x0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-B-(N-{ (R)-a-[N"-((5)-1-carboxy-3-
methylsulphonylpropyl)carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine,

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-[N'<((S)-1-carboxy-3-
mesylpropyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2 3 4,5-tetrah ydro-1,5-benzothiazepine,
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-ct-[N"~((S)-1-carboxyethyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothuazepino,
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthuo-8-(N-{ (R)-a-[N"-((S)-1-carboxypropyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine,
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'{(S)-1-carboxybutyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine,
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'{((5)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothizzepine,

1,1-choxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthno-8-(N-{ (R)-a-[N"<{(S)-1-carboxy-2-

?‘\3?
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methylbutyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl}carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepne,

1,1-thaxo-3,3-cibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-IN'{((S)-1-carbaxy-3-
methylbutyl)carbamoyl]-4-hydrox ybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazemne;

1,1-diox0-3,3-dsbutyl-5-phenyl-7-mathylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"-((S)-1-carboxy-2-
hydroxyethyl)carbamoyl}-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-
benzothazepine,

1,1-haxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthno-8-(N-{ (R)-a-[N"-((S)-1-carboxy-2-
hydroxypropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoyimethoxy)-2,3,4, 5-tetrehydro-1,5-
benzothiazepine,

1,1-doxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"{(S)-1-carboxy-2-
methylthioethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl jcarbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine,

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-S-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"-((S)-1-carbaxy-2-
methylsulphmylethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl}carbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrahydro-
1,5-benzothiazemne,

1,1-choxo-3,3-ibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-G-[N'{(S)- 1-carboxy-2-
mesylethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl } carbamoylmethoxyy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothuazepine,

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-{N"((S)-1-carboxy-2-
methoxyethyl)carbamoyl}-4-hydraxybenzyl jcarbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepne;

1,1-dioxo-3,3-dsbutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'((S)-1-carboxy-3-
methylthiopropyl)carbamoyl)-4-hytroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine,

1,1-d10x0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-{N"<((S5)-1-carboxy-3-
methylsulphonylpropyl)carbamoyl}-4-hydroxybenzy! jcarbamoylmethoxy)-2,3 4 5-tetrahydro-
1,5-benzothiazepine,

1,1-d1ox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"((S)-1-carboxy-3-
mesylpropyl)carbamoyi]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3.4,5-totrahydro-1,5-
benzothiazepine,
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1,1-iox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N*-((S)-1-
carboxypropyl)carbamoyl]-4-bydraxybenzyl}carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-
benzathiazepme, or
1,1-thoxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-B-(N-{ (R)-a-{N'-((5)-1-carbaxyethyl)
5 carbamoyl]benzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrshydro-1,5-benzothiazepime.
or & pharmaceutically accoptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof
Purther switable IBAT mhabitors are those having the structure (GI)

10 wherein
M! 12 -CHz- or -NRY-,
M? 18 -CRZR?- or -NR™., provided that if M! 15 -NR*'-, M* 18 -CRZR™.,
One of R' and R? are sclected from hydrogen, C;.¢alkyl or C; alkenyl and the other 18
selected from C; galkyl or Cz.ealkenyl,

15 R? 12 selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mexcapto,
sulphamoy!, C, ¢alkyl, C2.salkenyl, C; salkynyl, C\.salkoxy, C; ¢alkanoyl, C;.calkanoyloxy,
N<C1calkyl)amino, N,N-C;.salkyl);amno, C;.¢alkanoylamino, N-(C;.¢alkyl)carbamoyl,
N.N-C.galkyl)carbamoyl, Cy.salkylS(O)s wherein a 15 0 to 2, C;.alkoxycarbonyl,

N+C; galkyl)sulphamoyl and N N{C, qalkyl)zsulphamoyl,

20 vis 0-5,

one of R® and R® 15 a group of formula (GIA)

A
L N.
Rl |z -
RW o)
(GI1A)
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R snd R7 and the other of B® and R® ere independently selected from hydrogen, halo,
mtro, cyano, hydroxy, anno, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;alkyl,
Casalkenyl, C; 4alkynyl, Ci4alkoxy, C;salkanoyl, C;ealkanayloxy, N-(C:alkyl)amino,
N,N+{C).qalkyl)zammno, C;salkanoylarmno, N-(C;alkyl)carbamoyl,
N_N-(Cy.aalkyl);carbamoyl, Cy.4alkylS(O), wheren a 18 0 to 2, Cyalkoxycarbonyl,
N+Cysalkyl)sulphamoy! and N,N-(Cialkyl)zsulphamoyl, wherein R* and R” and the other of
R and R may be opticnally substituted on carbon by ons or more RZ,

2 18 -O-, -N(R")-, -S(O)- or -CH(R")-, wherein R* 15 hydrogen or C;.salkyl and b 18 0-
2,

R u hydrogen, C.alkyl, carbocyclyl ar heterocyslyl, wheren R® may be optionsily
subsntuted on carbon by onc or more substruents selected from R%, and wheren 1f sud
heterocyclyl contazns an -NH- group, that itrogen may be optionally substituted by a group
selected from RY,

R's hydrogen or C,4alkyt,

R" and R" gro mdependently selected from hydrogen, C1.alkyl, carbocyclyl ar
heterocyclyl, or R'® and R* together form C; calkylens, wherein R™ and R' or R™ and R"
togethar may be mdependently optionally substituted on carbon by one or more substhtuents
selected from R®, and wheren f said heterocyclyl contams an -NH- mozety, that mtrogen
may be optionally substituted by ane ar more R®,

R™ 15 hydrogsn, Cy.alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl, wherewn R’ may be optionally
substituted on carbon by one or mare substituents selected from R*, and wherein 1f sud
heterocyclyl containg en -NH- moiety, thet nitrogen mey be optionally substituted by ons ar
more R!l.

RY 12 hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, hydroxyamnocarbonyl, C; jealkyl, C,.10alkenyl, C; jealkynyl, C, joalkoxy,

C; 1palkoxycarbonyl, C; jpalkanoyl, C, jpalkenoyloxy, N<C; jealkyl)amno,

N.N-(C) 108lkyl)zamino, N,N.N-(C, ;palkyl)sammonio, C;.jealkanoylarmno,
N«(Cy.ioalkyl)carbamoyl, N,N-(C; ealkyl)scarbamoyl, Ci.10alkylS(0), wheremn a1s 0 to 2,
N-{(C1 10alkyl)sulphamoyl, N,N-(C\ ipalkyl)zsulphamoyl, N<(C; jealkyl)sulphamoylamino,
N,N-{(C) 10alkcy])ssnlphamoylapmno, C; jpalkoxycarbonylsmuno, carbocyclyl,

carbocyclylCi jealkyl, heterocychc group, heterocyelylC joalkyl,

carbocyclyl{(C; 1oalkylene)s-R¥<(C; joalkylenc)- or

heterocyclyl<{(C; roalkylene),-R¥~(C; joalkylene)y-, wherem R'™ may be optionally substituted
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on carbon by one or mare substituents salected from R*, and wheremn if smid haterocyclyl
contmns am -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from
R, or R" 13 a group of farmula (GIB)
17
R“
(GIB)
wherein

X 18 -NR*)-, NR*®)C(0)-, -O-, and -5(O)s-, Wheremn a 18 0-2 and R* 15 hydrogen or
Ci.ealkyl,

R 15 hydrogen or C;alkyl,

R" and R are independently sclected from hydrogen, halo, mitro, cyano, hydroxy,
amino, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy.galkyl, Csealkenyl, C; salkynyl, C;.alkoxy,
Cisalkanoyl, C, ealkanoyloxy, N<(C,salkyljamno, N,N-(C;.¢alkyl)sarmino,
Cy-salkanoylamno, N«(C;.calkyl)carbamoyl, N.N-(C:.ealkyl)scarbamoyl, C;.¢alkylS(0)
wherem a 18 0 to 2, C;galkoxycarbonyl, N<(C;.galkyl)sulphamoyl,
N.N~(Ch.salkyl)zsulphamoyl, carbocyelyl or heterocyclic group, wherein R™ and R' may be
dependently optionally substituted on carbon by one or mare substituents selected from R*.,
and wherein if smd heterocyelyl contamns an -NH- group, that nitrogen may be optionally
subststuted by a group selected from R¥,

R'7 1a selected from hydrogen, halo, mtro, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl,
mercapto, sulphamoyl, hydroxyarmnocarbonyl, C; 1palkyl, Cs.1palkeny], Cs.10alkynyl,

Ch 108lkoxy, C, ypalkanoyl, C, joalkanoyloxy, N<(Ci ralkylamino, N,N<(C; joalkyl)zamino,
C rpalkanoylarmno, N-(C; jealkyl)carbamoyl, C, jpalkoxycarbonyl,

N,N-(C1 10alkyl)scarbamoyl, C; 1081kylS(O), wherein a 18 0 to 2, N-(C) 10alkyl)sulphamoyl,
N.N+C 1alkyl)zsulphamoyl, N-(C; 1oalkyl)sulphamoylamino,

N,N+C, 1oalkyl);sulphamoylamino, carbocyelyl, carbocyclylC, joalkyl, heterocychc group,
heterocyclylC, ioalkyl, carbocyclyl{(C 1oalkylene)e-R*-(C; sonlkylenc)r- or

heterocyelyl(C; joalkylene),-R*“-(C, jpalkylene)y-, wherein R'? may be optionally substituted
on carbon by one ar mare substituents selected from R¥, and wheren 1f sad heterocyelyl
contamns an -NH- group, that nitrogen may be optionally substtuted by a group selected from
R*, arR" 12 a group of formula (GIC)

29
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wherein

R™ 13 selected from hydrogen or Cy alkyl,

R" 15 seiected from hydrogen, halo, mtro, cyano, hydroxy, amuno, carbamoyl,
mercapto, sulphamoyl, C) qalkyl, C; salkenyl, C; ealkynyl, C;.calkoxy, Cy.ealkanoyl,
Calkanoyloxy, N-(C;.salkyl)amino, N.N<(C;.salkyl):ammo, C; salkenoylanuno,
N-(Cy-salkyl)carbamoyl, N, N~(C;.alkyl);carbamoyl, C.4alkylS(O), wherein 2150 to 2,
Cs.aalkaxycarbonyl, N-(C).salkyl)sulphamayl, N.N-(C;.calkyl)ssulphamoyl, carbocyclyl or
heterocyclic group, where R* may be mdependently optionally substituted on carbon by one
ar more substituents selected from R”, and wherein if said heterocyclyl contamns en -NH-
group, that nitrogen may be optonally substituted by a group selectad from R%,

R 14 selected from halo, mtro, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, hydroxyamsmocarbonyl, C; jpalkyl, Cz.10alkenyl, C; 108lkynyl, C; joalkoxy,
Cyjoalkoxycarbonyl, Cy.roulkanoyl, Ci.ioelkanoyloxy, N~(C: joulkyl)armno,

N,N<C,) 10alkyl);amino, N,N,N-(C; joalkyl)sammomo, C; joalkenoylamino,

N~(C 10alkyl)carbamoyl, N.N~(C; joalkyl)acarbamoyl, C; 10alkylS(O), wherein 213 0 to 2,
N«C, 10alkyl)sulphamoyl, N, N-{C; ioalkyl)2auiphamoyl, N<{C; ;palkyl)sulphamoylamno,
N,N-C, 1alkyl)sulphamoylamino, C, jpalkoxycarbonylammno, carbocyclyl,

carbocyclylC, joulkyl, heterocychic group, heterocyclylCy joalkyl,
carbocyclyl-(C).palkyleno),-R®~(C; palkylenc)r- or

heterocyclyl(C; ioalkylene);-R*~(C; 1palkyleno)y,-, wherein R* may be independently
optionally substituted on carbon by cae ar mare R, snd wheremn 1f said hetsrocyclyl contams
an -NH- group, that mitrogen may be optionally substituted by a group selected from R®,

p 18 1-3, wherem the values of R™ may be the same or different,

qui-l,

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

m 13 0-2, wherein the values of R'2 may be the same or differeat;

n1s 1-2, wheremn the values of R* may be the same or different;

% 15 0-3, wherem the values of R"® may be the same or different;

R™ 11 selected from hydrogen or Cyealkyl,
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R™ end R are independently selected from hydrogen, hydroxy, amino, mercapto,
Cr.aalkyl, Cy galkoxy, N{C1-s2lkyDammo, N.N~(C;.salkyl)amuno, Cy.alkylS(O), wheren 218
02,

R 1 selected from hydrogen, hydroxy, Cr.salkyl, C salkoxy and C;.salkanoyloxy,

R* 12 selected from halo, mtro, cyano, hydroxy, amimo, carboxy, carbamoyl,
mercapto, salphamoyl, Cy4alkyl, Cy salkenyl, Cz4alkynyl, Cy4alkaxy, C)4alkanoyl,
Calkanoyloxy, N-(C;.alkyl)ammno, N,N-(C}.4alkyl)amno, C;.ealkanoylammno,
N-(Cy.alkyl)cerbamoyl, N,N-(C;4alkyl)zcarbamoyl, C,.4alkylS(O), wheren a 15 0 to 2,
Cialkoxycarbonyl, N-(C;4alkyl)aulphamoy! end N,N~(C;.«alkyl);sulphamoyl, wherein R,
may be mdependently optionally substtuted on carbon by one or mare R¥,

R* R® R™, R% R, R, " and B” are mdependently selected from halo, nitro,
cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, hydroxysrmnocarbonyl,

Ci 108Ikyl, C3.jpalkenyl, Cz.1palkynyl, C, joalkoxy, C joalkanoyl, C; jealkanoyloxy,

Ci 1oalkaxycarbonyl, N<(C 10alkylammno, N.N~(C; 10alkyi)zamuno,
N.N,N{Ci.oalkyl);ammomo, C; jpalkanoylamino, N<(C; jetlkyl)carbamoyl,

N N-C, 1pulkyl);carbamoyl, C; 0alkylS(O), wheremn a 15 0 to 2, N<(C;jotlkyl)sulphamoyl,
N,N<C10alkyl)zsulphamoyl, N4Ci 1oalkyl)sulphamoylammno,

N,N-C) soulkyl),sulphamoylamino, C; joalkoxycarbonylamimo, carbocyclyl,
carbocyclylC; joalkyl, heterocyche group, heterocyclylC, yoalkyl,

carbacyclyl{(C; joalkylene)s-R*-(C; jonlkylenc)y- or

heterocyelyl-(C; joalkylene);-R¥-(C) welkylene)y-, wheremn R, R, R®, R, R*, R¥, RY
and R¥ may be independently optionally substitated on carbon by one or more R, end
wherem if sa1d heterocyclyl containg an -NH- group, that mtrogen may be optionally
substiuted by a group selected from R%,

R R®, R¥, RY, RY, R®, RZ, R® and R* are independently selected from
Ci-ailkyl, C.¢alkanoyl, Cy.salkylsulphonyl, sulphamoyl, N{Cy.ealkyl)sulphamoyl,
N,NACy.qalkyl)zsulphamoyl, C,.salkoxycarbonyl, catbamoyl, N-(C,.salkyl)carbamoyl,
N,N-(Cy.galkyl),carbamoyl, benzyl, phenethyl, benzoyl, phenylsulphonyl and phenyl,

RY, RT, RS, R* R®, R*, R® and R®are independently sclected from -O-, -NRY-,
-S(0)x-, NR¥C(O)NR%., -NR¥C(S)NR%-, -OC(O)N=C-, -NRC(0)- or -C(O)NR®’-,
wherein RY and R® are mdependently selected from hydrogen ar Cgalkyl, and x 13 0-2,

R® and BR¥ re mdependently selected from halo, hydroxy, cyano, carbamoyl, ureido,
amno, nitro, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, triflucromethyl, tnflucromethaxy, methyl,



10

15

WO 2004/005247 PCT/GB2003002811
- 70 -

sthyl, methoxy, ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methaxycarbonyl, formyl, acetyl, formamudo,
acetylarmno, acetoxy, methylarmno, dimethylammno, N-methylcarbamoyl,

N, N-imethyicarbamoyl, methylthio, methylmlphinyl, mesyl, N-methylsulphamoyl and

N, N-dimethylsulphamoyl, end

e, I, g and h are independently selected from 0-2,
or a pharmaceatically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

Additional suitable IBAT inhibitors having the above structure are selected from any
oae of
(#/-)-trans-1,1-dioxo-3-ethyl-3-butyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-c-[N'(2-(S)-3-(R)-4-
(R)-5-R)-234,5,6-pentahydroxyhexyl)carbamoylbenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3 4,5~
tetrahydro-1,4-benzothiazepine,
(+/-)-trans-1,1-choxo-3-ethyl-3-butyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(2-(S)-3-(R)4-
(R)-5-(R)-2,3,4,5,6-pentahydrox yhexyl)carbamoyl Jbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4.5-
tetrahydro-1.4-benzothiazemns,
1,1-haxo-3-ethyl-3-butyl-4-hydraxy-S-phenyl-7<(N-{ a-[N'(2(S)-3-R)4-R)-5-R)-
2,34,5,6-pentahydroxyhexyl)carbamoyi]-2-flucrobenzyl }carbamoylmethylthio)-2,3,4,5-
tetreshydrobenzotiuapine, or
1,1-dox0-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-(N-{1-[N'-(28)-3(R)-4-R)-5-R)-
2,3.4,5,6-pentahydroxyhexyl)carbamoyl}-1-{cyclohexyl)methyl jcarbamoylmethylthio)-
2,3,4,5-tetrahydrobenzothiepine.

Compounds of formula (AT), (BD), (C), (DI), (EI), (FT) and (GI) or 2
pharmaceutically acceptahle salt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrug thersof may be
prepared by processes known 1n the art,

In a particular aspect of the invention an IBAT inhibitor or a pharmeceutically
acceptable sait, solvate, solvate of such a salt or 8 prodrug thereof 18 an IBAT imninbitor or &
pharmaceutically acceptahle aalt thereof

Therefare 10 an addionel feature of the mvention, there 15 provided a combination of
a compound of formula (I), or a pharmaceutcally acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof and an IBAT mnhibator, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvaie of such a salt or a prodrug thereof

Therefore m sn additional feature of the mvention, thers 18 provided a method for
producing & cholesterol lowenng effect in 2 warm-blooded anirnal, such as man, i need of
such treatment which compnses admmstenng to smd anima) an effective kmoumt of &
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campound of farmula (I), or a phermaceutically acceptable salt, salvate, solvate of such a salt
ar & prodrug thereof m smmiltancous, sequential or scparate adrmmestration with en effective
srmount of an IBAT mnhubitor, or & phermaceuticafly acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof

According to a further aspect of the invention there 18 provided a phermaceutical
composihon which compnses 2 compound of formula (I), or 2 pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and an IBAT inhubitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, 1
association with a pharmaceutically acceptable diluent or carner

According to a further aspect of the present invention there 16 provided a at
campnaing & campound of formula (I), or & pharmaceutically acceptable salt, salvate, solvate
of such a salt or & prodrug thereof, and an IBAT 1mtubitor, or 8 pharmaceutically acceptahle
salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof

According to a further aspect of the present mmveation there 18 provaded a kat
compnsing:
8) a compound of formula (T), or a phermaccutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, 1n a first umt dosage form,
b) an IBAT inlubator, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, golvate of such a saltor a
prodrug thereof; in & second umit dosage form, and
c) contaner means for contsining said first and second dosage forms,

According to a forther aspect of the present invention there 18 provided a Iat
compnaing:
s) a compound of formula (I), ar a pharmaceutically acceptabloe salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, together with a pharmaceutically acceptable diluent or camer, 1 a
first unit dosage form,
b) an IBAT mhibatar, ar a pharmaceutically acceptabls salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, 1n a second umt dosage form, end
¢) container means for contarming amd first and second dosage forma.

Accornding to another feature of the invention theze 18 provided the use of a compound
of the formula (), or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, and an IBAT 1nhibator, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such n salt or a prodrug thereof, m the manufacture of a medicament for use in the
production of a cholesterol lowenng effect in a warm-blooded ammal, such as man
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Accarding to a forther aspect of the present invention there 1s provided s combination
trestrent comprmng the admmstration of en effective amount of a compound of the formnla
(D, or a pharmaceutically sccepiable salt, solvate, solvate of such a aalt or a prodmg thereof,
optionally together with a pharmaceutically acceptabls ciluent or camer, with the
mmultangons, sequential or separate admnistration of an effective amount of an IBAT
mhibator, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, optionally togsther with a pharmaceutically acceptable diluent or camer to a warm-
blooded animal, such as man mn need of such therapeutic treatment.

In mnother aspect of the mmvention, the compound of formula (X), or » pharmacsotically
acceptablo salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof, may be administered 1n
association with a PPAR alpha and/or gamma agomat, or pbarmacentically acceptable salts,
salvates, solvates of such salts or prodrugs thereof Suitable PPAR alpha and/or gamma
agonists, phermaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such selts or prodrugs thereof
are well known in the art. These include the compounds described 1n WO 01/12187, WO
01/12612, WO 99/62870, WO 99/62872, WO 99/62871, WO 98/57941, WO 01/40170, J Med
Chem, 1996, 39, 665, Expert Opinion on Therapeutic Patents, 10 (5), 623-634 (in parheolar
the compounds descnbed in the patent apphications histed on page 634) and J Med Chem,
2000, 43, 527 which are all mcorporated herein by reference. Particularly 2 FPAR alpha
end/or gemmme agonist refess 1o WY-14643, clofibrate, fenofibrate, bezafibrate, GW 9578,
troghtazone, pioghtazone, romglhitazone, eghtazons, proglitazone, NN622/Ragaghtazar, BMS
298585, BRL-49634, KRP-297, JTT-501, SB 213068, GW 1929, GW 7845, GW 0207, L-
796449, L-165041 and GW 2433 Particularly a PPAR alpha and/or gamma agomst refers to
(S)-2-othoxy-3-[4+2-{4-msthanesulphonyloxyphenyl }ethaxy)phenyl]propanoic acid and
pharmaceutically acceptable salts thereaf

Therefore 1n en additional feature of the invention, there 15 provided a combination of
a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of sach a
salt or & prodrug thereof and a PPAR alpha and/or gamma agomst, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such & salt or a prodrug thercof

Therefore in an addibonal feature of the invention, thers 13 provided a method for
producing a cholesterol lowenng offect 10 a8 warm-blooded gmmal, such es man, 1n aeced of
such treatment which compnses admimstenng to aaid animal m effective amount of a
compound of farmula (), or a phammaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a galt
or a prodrag thereof 1n aimultanecus, sequental or separate admmmistration with an effective
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amount of a PPAR alpha and/or gamma agorust, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

Accordmg to a further aspect of the nventon there 18 provided a pharmaceutical
compogition which compnises & compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and a PPAR alpha and/or gamma
agonst, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrg
thereof, 1n associanion with a pharmaceutically acceptable diluent or carner

Accordhng to a further aspect of the present inveation there 18 provided a kat
compnasing 8 compound of formula (I), or s pharmaceutically acceptable selt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, and a PPAR alpha and/or gamma agomist, or a
pharmacenbeally acceptable salt, solvaie, solvais of such a aalt or a prodrug thereof

Accordmg to a further agpect of the present invention there 18 provided a kat
compnsing
&) & compound of formula (T), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
aalt ar a prodrug thereof, 1n a first umt dosage form,
b) a PPAR alpha and/or gamma agomst, or a phermaceutically acceptebie salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, 1n a second umt dosage farm, and
¢) container mesms for containing smd first and second dosage forms

According to a further aspect of the present invention there 18 provided a kit
comprising
a) & compound of formula (I), or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such &
salt or a prodrug thereof, together with a pharmaceutically acceptable diluent or camer, m a
first unat dosage form,
b) a PPAR alpha and/or gamma agonist, or a pharmaceatically acceptabls salt, solvats, salvate
of such a salt or a prodrug thereof, 1n a second umt dosage form, and
c) container means for contanung said first and second dosage forms

According to enother featuro of the invention there 18 provided the use of a compound
of the formula (I), or a phurmaccutically acceptable salt, solvate, solvate of such a sait or a
prodrug thereof, and a PPAR alpha and/or gamma agomst, or e pharmaceutically acceptable
aalt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, m the manufacture of a medicament
for use 1n producing a cholesterol lowenng effect in & warm-blooded ammal, such 23 man

Accarding to a forther aspect of the present mnvention there 18 provided & combimation
treatment compnising the administration of an effecthive amount of a compound of the formula

o

—————
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(D, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
ophonally togsther with a pharmaceutically acceptahle diluent or camer, with the
amultenecus, sequenhial or separate admumistration of an effective amomnt of a PPAR alpha
and/or gamma agomst, or 2 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvats of such a salt or
a prodrug thereof, optionally togsther with a pharmaceutically acceptable diluent or carner to
2 warm-blooded amimal, such as man 1n need of such therapeutic treatment

In another aspect of the mvention, the compound of formula (X), or a pharmaceutically
accepiable salt, solvate, solvate of such a salt ar e prodrug thereof, may be admmastered m
association with a mcotinic acid denvative ar 8 pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof As used herein “nicotinic acid denvative™ means a
compounds compnsing a pyndine-3-carboxylate structure or a pyrazine-2-carboxylate
structure Examples of nicotinic acid denivatives include mcotme acd, mcentrol,
nicofuranose, NIASPAN® and acypimox

Therefore, 1 an additional fexture of the invention, there 18 provided a combination of
s compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptuble salt, solvate, solvate of such a
salt or & prodrug thereof and & mcotinuc acid denvahve or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

Therefore n an additonal feature of the irvention, there 18 provided a method for
producing a cholesterol lowenng effect 1 a warm-blooded anxmal, such as man, 1n need of
such treatment which compnses admmatering to said animal an effective amount of &
compound of formula (), or a pharmacoutically sccepteble salt, solvate, solvate of such a salt
or a prodrug thereof 1n mmultancous, sequential or separate admunistration with an effective
amount of a mcotinic acid denvative, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereaf

According o a further aspect of the invention there 18 provided a pharmaceuhical
camposition wiuch compnses a compound of formula (I), or a pharmeceatically acceptahle
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and a mcotime amd denvative, or a
phermaccutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, n
association with a pharmacsuticelly acceptable diluent or camner

Accaording to another feature of the invention there 18 provided the use of a compound
of the formula (T), or a pharmacentcally acceptable salt, salvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, and a mcotimic acid denvative, or & pharmaceutically acceptable salt, solvate,
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solvate of such a salt or a prodrug thereof, 1n the manufacture of & medicament for use 10 the
production of a cholesterol lowenng effect m a warm-blooded ammal, such as man

In another aspect of the invention, the compound of formula (1), or a pharmaceutically
acceptable aalt, solvate, solvats of such a salt or a prodrug thereof, may be admimistered 1n
association with a bile acid sequestrant or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or & prodrug thereof Suitable bile acid sequestrants include cholestyramune,
cholestrpol and cosevelam hydrochlonde

Therefore, 1n an additronal feature of the invention, there 15 provided a combination of
& compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof and a bile acid sequestrant or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thoreof

Thersfore 1n an addibional feature of the invention, there 18 provided a method for
producing a chaolestercl lowenng effect in a warm-blooded ammal, such as man, m need of
such treatment which compniges admimstenng to said ammsal an effective amomnt of a
compound of formula (I), or 2 phammaceutically acceptabie salt, solvate, solvate of such a salt
or & prodrug thereof 1n sumultaneous, sequential or separate admimistration with an effective
amount of a bile acid sequestrant, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof

According to a further aspect of the invention there 18 provided a pharmaceutical
composition which comprises a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and a bile acid scquestrant, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, 1n
association with a pharmaceutically acceptable diluent or camer

According to enother featurs of the mvention there 18 provided the use of a compound
of the formula (X), or a pharmaceutically acceptable salt, sclvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, and a bile acid sequestrant, or a phammaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a aalt or a prodrug thereof, 1n the mamufacture of a medicament for use 1n the
production of a cholesterol lowenng effect 1n a warm-blooded animel, such as man

According to an addihonal further aspect of the present invention there 15 provided a
combination treatmsnt compnsing the admimatration of an effective amount of a compound
of the formula (T), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof, optionally together with a phammaceutically acceptable diluent ar camer,
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with the mmultaneous, sequental or esparate admrustration one or more of the followng
agents selected from Group X.

> mn sntihypertensive compound (for example althiazide, benzthiazzde, captopnl,
carvedilol, chlarothiazide sodium, clonidine hydrochlaride, cyclothiazide, delapnl
hydrochlonde, dilevalol hydrochlonde, doxazomn mesylate, fomnopril sodium,
guanfacine hydrochlonde, methyidopa, metoprolal succnats, moexapnl
hydrochlonde, monatepi]l maleate, pelansenn hydrochlonds, phenoxybenzermins
hydrochlorids, prazoam hydrochlonde, pnmudolol, qunapni hydrochlonde,
qunapnlat, ramipni, terazosin hydrochlonde, candesartan, candesartan cilexetil,
telmusartan, amlodipine beaylate, amlodipine maleate and bevantolol hydrochlonde),

> an angotenmn converting enzyma mhtor (for example alaceprnl, alatnopnl, altopnl
calcium, ancovemn, benazepnl, benazepril hydrochlonde, benazeprilat,
benzoylkcaptopnl, captopnl, captopnl-cystemns, captopnl-glutathione, ceranapnl,
cemnopnl, ceronapnl, cilazepnl, cilszapnlat, delapnl, delapnl-diacid, enalapnl,
enalapnilat, enapnl, epicaptopril, foroxymthine, fosfenopnl, fosenopnl, fosenopnl
sodium, fosinopnl, foamopnl sodiam, fosmopnlat, fomnopnhic acid, glycopnl,
hemorphin-4, 1drapni, imidapnl, indolapnl, mdolapnlat, ibenzapnl, lssnopnl,
lyciummin A, lyciurmn B, msxanpnl, moexipnl, moexipnlat, moveltpril, muracein A,
muracein B, muracen C, pentopnl, penndopnl, penndopnlat, prvalopril, prvopnl,
qumapnl, quinapnl hydrochlonds, qunaprilat, ramupnl, mmupnlat, sptrapri, spirapnl
hydrochlonde, spirapnlat, spiropnl, spiropnl hydrochlonde, temocapril, temocapnl
hydrochlonide, teprohude, trandolapn), trandolapnilat, utibapnl, zabicipnl, zabicipnlat,
zofenopnl and zofenopnlat),

» an angiotensin II receptor antagonist (for example candesartan, candesartan cilexetil,
losartan, valsartan, wbesartan, tasosartan, telousartan gnd cprosartan),

» an andrenergic biocker (for example bretylium tosylate, dihydroergotamine so
mesylate, phentolamne mesylate, solypertine tertrate, zolertine hydrochloride,
carvedilol or labetalol hydrochloride), an alpha andrenergic blocker (for example
fenspinde hydrochlonide, labetalol hydrochlands, proraxan and alfuzosin
hydrochlaride); a beta endrenergic blocker (for example acebutolol, acebutolol
hydrochlonde, alprenclol hydrochlonds, atenolal, bunclol hydrochlands, carteolol
hydrochlonde, celiprolol hydrochlonde, cetamolal hydrochlande, cicloprolol
hydrochlonde, dexpropranolol hydrochlonide, discetolol hydrochlonde, dilevalol
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hydrochlonde, eamolol hydrochlonde, exaprolol hydrochlonde, flestolo] sulfate,
labetalo] hydrochlonide, levobetaxolol hydrochlonde, levobunolol hydrochlorde,
metalol hydrochlonde, metoprolol, metoprolol tartrate, nadolol, pamatolo] sulfate,
penbutolol sulfats, practolal, propranolal hydrachlonde, sotalol hydrochlonde,
tumolol, tmolol maleate, tprenolol hydrochloride, tolamolol, bisoprolol, isoprolal
fumarate and netavolol), ar a mixed alpha/beta andrenergic blocker;

3 an andrenergic sumulant (for example combrnation product of chlarothuazide and
methyidopa, the combination product of methyidopa hydrochlorothiazide and
methyidopa, clomding hydrochloride, clomdine, the combinstion product of
chlorthahdone and clomdine hydrochlonde and guanfacine hydrochlonde),

> channel blocker, for example a calcium channel blocker (for example clenhazem
maleate, amlodipine besylate, 1sradipine, mmodipine, felodipine, mivadipine,
mfedipine, teludipine hydrochlonde, dilhazem hydrochlonde, belfosdil, verapamil
hydrochlonds or fostedil),

> adwretic (for example the combination product of hydrochlarothiazide and
spironolactone and the combinabion product of hydrochlorothiazids and tnamterens),

> anti-enginal agents (for example amlodipme besylate, amlodipine maleate, betaxalol
hydrochlonds, bevantolol hydrochlonde, butoprozine hydroachlonde, carvedilol,
cincpazet maleate, metoprolol succinate, molmdomuine, monateml maleate, pnimdolol,
ranolazine hydrochonds, tomfen or verapamul hydrochlonde),

> vasodilators for example coronary vasodilators (for example fostedul, azaclorzine
hydrochlonde, chromonar hydrochlonde, clomtrate, diltiazemn hydrochlonde,
dipyndamole, droprenilamine, erythntyl tetranttrate, 18csortnde dinitrate, isosorbide
mononitrate, hidoflanne, mioflazme hydrochlonde, mixidine, molsidomine,
nicorandil, mfedipine, msoldipine, mtroglycenine, oxprenolal hydrochlonde,
pentnitrol, perhexiline maleate, prenylarmne, propatyl mtrate, terodiline
hydrochlonde, tolamolol and verspamml),

> mnti-coagulants (selected from argatroban, bivalirudin, daltepann sodum, desurudm,
dicumarol, Iyapolate sodium, nafamostat mesylate, phenprocoumon, tinzapann
sodrum and warfann sodium),

» snnthrombotic agents (for example anagrelide hydrochlonde, bivahirudin, cilostazol,
daltepann sodwum, danaparmd sochum, dazoxiben hydrochlonde, efegatran sulfate,
enoxapann sodium, flurstofen, 1fetroben, 1fetroban sodium, lemifiban, lotrafiban
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hydrochloride, napsegatran, orbafiban acetate, roxafiban acetate, sibrafiban, tnzapann
sodium, tnfenagrel, abciximab and zohmomab snitox),

» fibnnogen receptor entagomsts (for example roxifiban acetate, fradafiban, orbofiban,
lotrafiban hydrochlonde, tirofiban, xermlofiban, monoclonal anttbody 7E3 and

5 mbrafiban)

» platelet mhibitors {for exampls cilostezol, clopidogrel bisulfate, epoproatenal,
epoprosatencl sodium, ticlomdine hydrochlonde, aspinn, sbuprofen, naproxen,
sulindee, indomethacin, mefenamate, droxicam, diclofenac, sulfinpyrezone and
mroxicam, dipynidamole),

10 > platelet aggregation inhibitors (for example acadesine, beraprost, beraprost sodum,
ciprostene calcium, itezigrel, hfanzine, lotrafiban hydrochlonde, arbofiban acetate,
oxagrelate, fradafiban, orbofiban, tirofiban end xemilofiban)

hemortheologic agents (for example peatoxifylline),

hpoprotein associated coagulation inhibitors,

Factor Vlla inhibitors,

Factor Xa mnhibitors,

low molecular weight hepanns (for example enoxapann, nardropann, daltepann,
certropann, parmnaparn, reviparin and tinzapenn),

squalene synthase inhibitors,

squalene epoxidase inhibntors,

P hver X receptor (LXR) agonists for example GW-3965 and those descnbed 1n
WO000224632, WO00103705, W002090375 and WO00054759 (claum 1 and the
named examples of these four application aro incorporated herem by reference),

» mcrosomal tngiycende transfer protein inhibitors for example mmplitapide and those

25 descabed m WO003004020, WO03002533, WO02083658 and WO 00242291 (claum 1
and the named examples of these four application are mcorporated herein by
reference),

or & pharmaceutically ecceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or camer to a werm-blooded

30 ammal, such a3 man in need of such therapoutic treatment,

Therefore, m an additional feature of the mnventon, there 18 provided a combmation of

a compound of formnula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a

15
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salt or a prodrug thereof and & compound from Group X ar a phanmaceutically acceptable salt,
solvate, salvate of such a salt or a prodrug thereof

Therefore 1n an additional feature of the invention, there 13 provided a method for
producing a cholesterol lowenng effect m 8 warm-blooded ammal, such as man, 1n need of
such treatment which compnises admumstenng to said ammal an effective amount of 8
compound of formula (), or & pharmaceutically acceptable salt, aolvate, solvate of such a salt
or a prodrug thereof in simnltaneous, sequential or separate admmistration with an effective
amount of a compound from Group X, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof

Accarding to a further aspect of the invention there 18 provided a pharmaceutical
composition which comprises a compound of farmula (I), or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and a compound from Group X, ara
pharmaceutically acceptablo salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thercof, m

association with a pharmaceutically acceptable diluent ar camer
According to another feature of the invention there is provided the use of a compound

of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable sslt, solvate, solvate of such & salt or &
prodrug thereof, and a compound from Group X, or a pharmaceuncally acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, m the manufacture of a medicament for
use 1n the production of a cholesterol lowenng effect in 8 warm-blooded animal, such as man

In addstion to thear use 1n therapeunc medicine, the compounds of formula (I), or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or e prodrug thereof, are also
useful as pharmacological tools m the development and standardisation of in vitro and in vivo
test systems for the evaluation of the effects of inmtors of cholssterol absorption
laboratory apumals such as cats, dogs, rabbits, monkeys, rats end muce, as part of the search
for new therapeutic agents

Many of the intermediates descnbed herein are novel and are thus provided as a
further feature of the invention For example compounds of formula (I'V) show cholesterol
ebsarption mnhibitory activity when tested 1n the above referenced i1 vuro test assay and ere
thus clmmed as a further feature of the invention

Thus 1 a further featurs of the invention, there 15 provided a compound of formula
(IV), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

Therefore according to a further aspect of the imvention there 18 provided a

pharmaceutical composition which compnses a compound of formnla (IV), or &
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phermacsotically acceptable aalt, solvats, solvats of sach a salt or & prodrug thereof, as
defined hereinbefore i association wath a pharmaceutically-acceptable diluent or camer

According to an additional aspect of the present imvention there 18 provided a
compound of the formula (IV), or a phermaceutically acceptable salt, solvate, solvats of such
a salt or a prodrug thereof, as defined hereinbefore for use in a method of prophylactic or
thempeutic treatment of a warm-blooded amumal, such as man.

Thus according to this aspect of the nvenhion there 1a provided a compound of the
farmula (TV), or a pharmacentically acceptable aslt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, as defined herembefore for use as a medicament,

Accarding to another feature of the invention there 15 provided the use of a compound
of the formula (IV), or a pharmaceutically acceptablo salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof as defined hereinbefore in the mannfacture of a medicament for use m the
production of a cholesterol absarption miubutory effect n a warm-blooded anmmal, such as
man

According to another feature of the mveation there 18 provided the use of a compound
of the formula (IV), or a pharmaceutically acceptabls salt, sclvate, solvate of such s salt or a
prodrug thereof as defined hereinbefore 1n the manufacture of & medicamant for use in the
treatment of hyperhpdacmic concitions m a warm-blooded ammal, such as man.

Accarding to a further feature of this aspect of the invention there 15 provided 2
method for producing a cholestercl absarption inhibutary effect in a warm-blooded amimal,
such as man, n need of such treatment whuch comprises administering to said animal an
effective amount of a compound of formula (IV), ar a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

According to a further feature of this aspect of the mvention there 15 provided a
method of treating hyperiijdemic conditions 1n a wanm-blooded animal, such as man, 1 need
of mch treatment which compnises edmmnistering to smd animal an effective emount of &
compound of formula (IV), or a pharmaceutically acceptable galt, solvats, solvate of such a
salt or a prodmg thereof

In the above other pharmaceutical composition, proceas, method, use and medicament
manufacture features, the alternative and preferred embodiments of the compounds of the
1nvention descnibed herein also epply

gt
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| Examples

! The invention will now be illustrated in the following non limiting Examples, in which

| standard techniques known to the skilled chemist and techniques analogous to those described
in these Examples may be used where appropriate, and in which, unless otherwise stated:

5 (i) evaporations were carried out by rotary evaporation in vacuo and work up procedures were

carried out after removal of residual solids such as drying agents by filtration;
(ii) all reactions were carried out under an inert atmosphere at ambient temperature, typically
in the range 18-25°C, with solvents of HPLC grade under anhydrous conditions, unless
otherwise stated;

10 (jii) column chromatography (by the flash procedure) was performed on Silica gel 40-63 pum
(Merck);
(iv) yields are given for illustration only and are not necessarily the maximum attainable;
(v) the structures of the end products of the formula (I) were generally confirmed by nuclear
(generally proton) magnetic resonance (NMR) and mass spectral techniques; magnetic

15 resonance chemical shift values were measured in deuterated CDCl; (unless otherwise stated)
on the delta scale (ppm downficld from tetramethylsilane); proton data is quoted unless
otherwise stated; spectra were recorded on a Varian Mercury-300 MHz, Varian Unity plus-
400 MHz, Varian Unity plus-600 MHz or on Varian Inova-500 MHz spectrometer unless
otherwise stated data was recorded at 400MHz; and peak multiplicities are shown as follows:

20 s, singlet; d, doublet; dd, double doublet; t, triplet; tt, triple triplet; q, quartet; tq, triple quartet;
m, multiplet; br, broad; ABq, AB quartet; ABd, AB doublet, ABdd, AB doublet of doublets;
dABq, doublet of AB quartets; LCMS were recorded on a Waters ZMD, LC column xTerra
MS Cg(Waters), detection with a HP 1100 MS-detector diode array equipped; mass spectra
(MS) (loop) were recorded on VG Platform II (Fisons Instruments) with a HP-1100 MS-

25 detector diode array equipped; unless otherwise stated the mass ion quoted is (MH");
unless further details are specified in the text, analytical high performance liquid
chromatography (HPLC) was performed on Prep LC 2000 (Waters), Cromasil Cg, 7 pm,
(Akzo Nobel); MeCN and de-ionised water 10 mM ammonium acetate as mobile phases, with

suitable composition;

30 (vii) intermediates were not generally fully characterised and purity was assessed by thin layer
chromatography (TLC), HPLC, infra-red (IR), MS or NMR analysis;
(viii) where solutions were dried sodium sulphate was the drying agent; and

(ix) the following abbreviations may be used hereinbefore or hereinafter:-

!

18 3% 4 et 8T Ml A AR B B R R AT I
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DCM dichloromethene,

DMF N N-dmethylformanude,

TBTU o-Benzotnazol-1-y1-V,N, N, N'-tetramethyluromum tetrafluoroborate,
RiOAc ethyl acetate,

MeCN scetonitnle,

TFA tafluoroacetc acid,

1-(4~Flmphmyl)-3-13-(4—ﬂmphmy1)-3-hydmxmyl]-4-(4-wbmmﬂmy
phenyl)azendn-2-one (Method 1, 20 mg, 0 043 mmal), zers-butyl N-[(2R)-2-amino-2-
phenylethanoyl]glycnate (Method 4, 14 mg, 0 047 mmol) and 2,6-luticine (25 i, 0 21 mmol)
were added to DCM (2 ml) and the mixture was stirred for 5 mmutes, TBTU (18 mg, 0 056
mmol) was added nd the mxtue was stured for 4 hours. st room temperature. The reaction
muxture was punfied by column chromatography using DCM/EtOAc (10/2) es cluent to give
17 mg (56 %) of the title compound M/z 7124 (m-H)

1-(4-Fluomphmyl)-3-13{4-ﬂmphmyl)-3-hydmxm'owll-4-[4—w-{m)-u-[N-(t-
butoxycarbonylmethyl)carbamoyl] benzyl } carbamoylmethoxy)phenyllazetdin-2-one
(Example 1, 17 mg, 0 024 mmol) was added to formme acid (1 ml) and the mixture was stured
for 2.5 hours. at room temperature The solvent was evaporated under reduced preasure and
methanol (1 ml) and tnethylamine (75 i) were added to the residus. The mxture was strred
for4 5 hours et room temperature and the solvents were evaporated under reduced pressure.
The residue was salved 1n MeCN/water (50/50) (3 ml) and acetic acid (1 ml) The nuxture
was lyophilised to obtamn 13 mg (83%) of the title compound. NMR (300 MHz, DMSO-dg)

e —
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1 65-1 85 (m, 4H), 3 05 (bs, 1H), 3.5-3 7 (m, 3H), 4 454 55 (m, 1H), 4 6 (d, 2H), 4 85 (m,
1H), 5 55 (d, 1H), 6.9 (d, 1H), 7 05-7.4 (m, 17H), 8 4-8 55 (m, 2H), m/z 656.2 (m-H)

1-(4-F1u0rvphmyl)-3-[3-(4-ﬂuntoph=nyl)—3-hvdmwmpyl]-4-(4-cnm¥methoxy

phenyl)azehdin-2-one (Method 1, 40 mg, 0 086 mmal), D-glucamine (16 mg, 0 09 mmol) and

2,6-lutrdine (50 pl, 0.42 mmol) were added to DCM (3 mi) and 2 drops of DMF TBTU (36
10 mg, 0 11 mmol) was added and the mxture was stirred st room temperature for 2 hours The

solvents were evaporated under reduced pressure and the residue was punified twice by

preparative HPLC using MeCN /emmomnium acetate buffer (45 55) as eluent. The collected

fractions were lyophilised to obtamn 16 mg (30%) of the title cornpound NMR (300 MHz,

CD,0D) 1 8-2 0 (m, 4H), 3 15-3.2 (m, 1H), 3 44 0 (m, 8H), 4 6 (s, 2H), 4 74 8 (m, 1H), 49
15 (ba, 1H), 7 0-7 5 (m, 12H), m/z 629 2 (m-H)

1-{4-Fluorophenyl)-3-[3-(4-fluaraphenyl)-3-hydroxypropyl]-4-(4-carboxymethoxy
phenyl)azetidin-2-ane (Method 1, 40 mg, 0 086 mmol), ter-butyl N-{(2R)-2-amunc-2-
phenylethamoyl}-O-(zert-butyl)-L-sermate (Method 6, 33 mg, 0 095 mmol) and 2,6-lutidine
(50 pl, 0.42 mmol) were added to DCM (3 ml) TBTU (36 mg, 0 11 mmol) was added and the
25 muxture was stured at room temperature for 7 hours The solvents were evaporated under
reduced pressure to gve 8 Mmixture contaming the hitle compound. M/z 798 4 (M-H)

The 1-(4-ﬂuomphenyl)-3-[3-(4-ﬂmplmyl)-3-hydmypmpyll+{4-[N-((R)-a-{N-
(S)-[1-(t-butoxycarbonyl)-2-(t-butoxy)ethylJcarbamoyl jbenzyl)carbamoylmethoxy] phenyl}
din-2-one prepared 1n Example 4 was added to forme acid (3 ml) snd the muxture was

7es
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stred for 5 days at room temperatnre. The solvent was sveporaed under reduced preasure
and methenol (4 ml) end tmethylamine (0.4 ml) were added to the residue. The mixture was
stured for 24 hours at room temperature and the solvents wers evaporated under reduced
pressure The remdus was punfied by preparative HPLC using MeCN/ammonium acetate

5 buifer (40-60) as eluent. The collected fractions were lyophilised to obtmn 12 mg (20%, 2
steps) of the title compound. NMR (300 MHz, CD50D) 1 8-1 95 (m, 4H), 3 1 (bs, 1H), 3 7-
3 8 (m, 2H), 4.35 (bs, 1H), 4 55-4 7 (m, 3H), 4 8 (s, 1H), 5 65 (s, 1H), 6 95-7.4 (m, 17H), m/z
686.3 (m-H)

1-(4-Flum=nvl)-3-[3-(4-ﬂumphmyl)-3-hmwmpyl]+(4-mrmahmy
phenylazetidin-2-one (Method 1, 40 mg, 0 086 mmal fert-butyl (2R)-amuno{phenyl)acetats
15 (20 mg, 0.095 mmol) and 2,6-lutidine (50 i, 0.42 mmol) were added to DCM (3 ml) TBTU

(36 mg, 0.11 mmol) was added and the mixture was stured at room temperature for 5 hours
The solvent was evaporated under reduced pressure and waa co-evaparated with toluens The
remujue was punfied by column chromatography using DCM/EtOAc (10/2) as eluent to give
the utle compound. M/z 655.3 (m-H)

The 1{+ﬂumvphmy1)-3-[3-(+ﬂmhﬂlrl)-3-hvdl'°x¥pmpvll-4-{4-{N~[(R)-¢r-(t-

25 butoxycarbonyl)benzyljcarbamoylmethoxy } phenyl } azetidin-2-one prepared 1 Example 6
was added o formme acid (3 ml) and the mixture was stirred for 12 howrs at roam
temperature, The solvent was evaporated under rednced pressure and was co-ovaporated with
toluene Methanol (3 rol) and tnethylarmne (0 1 ml) were added to the residne and the mixture
was stured for 4 hours at room temperature The solvents were evaporated under reduced

30 pressure and the remdus was punfied by prepamtive HPLC unag MeCN/ammonium acetate
buffer (50 50) as eluent. The collected fractions were lyophulised to obtamn 17 mg (33%, 2
steps) of the title compound. NMR (300 MHz, CD,OD) 1 8-2.0 (m, 4H), 3 05-3 15 (m, 1H),
4 5-4.7 (m, 3H), 4 8 (bs, 1H), 5 35 (d, 1H), 6 95-7.45 (m, 17H), m/z 593 5 (m-H)

———
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1-(4-Fluarophenyl)-3-{3-(4-fluorophenyl)-3-hydroxypropyl]-4-(4-carboxymethoxy
phenyl)azetidin-2-one (Method 1, 40 mg, 0 086 mmol), glycine tert-butylester (18 mg, 0 091
mmol) and 2,6-lutsdine (50 pl, 0.42 mmol) were added to DCM (3 ml) TBTU (36 mg, 0 11
mmol) was added and the mixture was stured at room temperature for 20 hours The solvent
was evaparated under reduced pressure. The remdue was punfied by column chromatography
using DCM/EtOAc (10/4) as eluent to give the title compound. M/z 5792 (m-H)

The 1-(4-fluorophenyl)-3-[3(4-flucrophenyl)-3-hydroxypropyl]-4-{4-[N-(s-
butoxycarbonylmethyl)carbamoylmethoxylphenyl }azetidin-2-one prepared in Example 8 was
added to formic acid (3 ml) and the mixture was stired for 4 hours at room temperature The
solvent was evaporated under reduced pressure and was co-evaporated with toluene.
Methanol (3 ml) and tnethylanune (0 1 ml) were added to the residue and mixture was strred
for 20 hours et room temperature The solvents were evaporated under reduced pressure and
the residue was punfied by preparahve HPLC uning MeCN/ammonium acetate buffer (45 55)
as eluent. The collected fractions were lyoptulised to obtain 14 mg (31%, 2 steps) of the utle
campound. NMR (300 MHz, CDyOD) 1 8-2 0 (m, 4H), 3 05-3 15 (m, 1H), 3 85 (s, 2H), 4 55
(s, 2H), 4 64 7 (m, 1H), 4 8 (bs, 1H), 6 95-7 35 (m, 12 H), m/z 523 1 (m-H)

Example 10

A solution of 1-(4-fluarophenyl)-3-[2-(4-fluorophenoxy)ethyl}-4-[4-(carboxymethoxy)
phenyl]azehdin-2-one (Method 8, 0 050 g, 0 110 mmol), zerz-butyl glycmate hydrochlonde

(0 022 g, 0 131 mmol) and N-methylmorphohne (0 050 ml, 0 454 mmol) in DCM (3 ml) was
stured at room temperature for 5 minutes, after which TBTU (0 046 g, 0 143 mmol) was
added After 78 hours the conversion to the ester (m/z 567.2) was completed and the solvent
waa removed under reduced pressure. The residus was dissolved 1n formue acid (3 ml) and the
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solution was stirred for 20 hours The solvent was removed under mduced pressure and the
residus was punfied by preparative HPLC uemg a gradient of 20-50% MeCNm 0 IM
ammonum acetate buffer as eluent. The frachons were freeze-dned and the title compound
was obtained as & whte solid (0 056 g, ~quanttahive yield) NMR (CDyOD, 400 MHz) 2.25-

5 2.40(m, 2H), 3 25-3.35 (m, 1H), 3 90 (s, 2H), 4 05-420 (m, 2H), 4 50 (s, 2¥1), 5 00 (d, 1H),
6 80-7 05 (m, 8H), 7.25-7.40 (m, 4H), m/z 5111

A solution of 1-(4-ﬂuomphmyl}3—[2{4-ﬂuomphmoxy)uhyl]4—[4—(cuboxymﬂhmy)

pheayl]azetichn-2-one (Method 8, 0 070 g, 0 154 mmol), tert-butyl D-tyromnato (0 044 g,

0 185 mmol) and N-methylmorphohne (0 051 ml, 0.463 mmol) 1n DCM (S ml) was stured at

roon temperetures for 5 mmnutes, after which TBTU (0 065 g, 0 202 mmol) was added. After
15 20 houm, the convermon to the eater (m/z: 673.4) was comnplcte and the solvent was removed

under reduced preasure The remdus was disgolved 1n fornue acd (5 ml) and the solution was

sturred for 24 hours The solvent was removed under reduced pressure and the remdue was

punfied by preparative HPLC uming a gradient of 20-509% MeCN in 0 1M ammomum acetate

buffer as eluent. The fractions wers freeze-dned and the title compound was obtamed as a
20 white sohd (0.052 g; 55 %) NMR (CD;0D, 400 MHz) 2 25-2 40 (m, 2H), 2 85-3 15 (m, 2H),

3 25-3.40 (m, 1H), 4 054 20 (m, 2H), 4.35-4 50 (m, 2H), 4 55-4 65 (m, 1H), 5.00 (d, 1H),

6 55-6.65 (m, 2H), 6 80-7.05 (m, 10H), 7.25-7 35 (m, 4H), m/z 615 2 (M-H)

A solotion of l-(4-ﬂunrophenyl}-3-[2-(4-ﬂnmuphmoxy)ethyl]—4—[4—(cnboxym=thnxy)
phenyljazetichn-2-one (Method 8, 0 070 g, 0 154 mmol), fert-butyl O-(ters-butyl)-D-serinats
hydrochlonde (0 047 g, 0 185 mmol) and N-methylmorphohne (0 068 ml, 0 617 mmol) m

30 DCM (5 ml) was stirred at room temperafure for 5 minutes, after whnch TBTU (0 065 g, 0.202
mmol) was added. After 20 hours, the conversion to the ester (m/z 653 4) was campleted and
TFA (1 5 ml) was added to the reaction muxture. After 24 hours the solvent was removed

under reduced presgure and the remdue was punfied by preparative HPLC, using e gradient of




10

15

WO 2004/005247 PCT/GB2003/002811
- w -

20-50% MeCN 1n 0 1M ammomuimn acetate buffer as eluant, The fractions were freeze-dned
and the ditle compound was obtamed as 1 white sohd (0 074 g, 89 %) M/z 5411 NMR
(CD,0D, 400 Miz) 2.25-2 40 (m, 2H), 3 25-3 35 (m, 1H), 3 80-3 95 (m, 2H), 4 05-4 20 (m,
2H), 4 40 (t, 1H), 4 55 (s, 2H), 5 00 (d, 1H), 6 80-6 90 (m, 2H), 6 90-7 05 (m, 6H), 7 25-7.40
(m, 4H)

A solution of 1-(4-ﬂuorophmyl)—3—[2—(4—ﬂuomphmoxy)cﬂ1yl]-4—[4—
(carboxymethoxy)phenyl]azeticin-2-one (Method 8, 0 070 g, 0 154 mmol), tert-butyl D-
leucinate hydrochlande (0 042 g, 0 188 mmol) and N-methylmorpholine (0 068 ml, 0 617
mmol) in DCM (5 mi) was stured at room temperahwe for S munutes, after which TBTU
(0 065 g, 0 202 mmol) was added. After 20 hours, the converaion to the ester (m/z 623 3) was
complete and the solvent was removed under reduced pressure The residue was dissolved 1n
formuc acid (5 ml) and the solution was atirred for 20 hours The solvent was removed under
reduced pressure and the residue was punfied by preparahve HPLC using a gradient of 20-
50% MeCN 1n 0 1M ammomum acetate buffer as eluent. The fractions were freeze-dned and
tha title compound was obtamned as a white sohid (0 080 g, 91 %) NMR (DMSO, 400 MHz)
075-0 85 (m, 6H), 1.45-1 60 (m, 3H), 2 15-2.30 (m, 2H), 3 20-3 30 (m, 1H), 4 00-4.25 (m,
3H), 4 50 (ABq, 2H), 5 05 (d, 1H), 6 85-6 95 (m, 4H), 7 00-7 25 (m, 6H), 7 30-7.40 (m, 2H),
805 (t, 1H), m/z 5673

A solubion of l-(4—ﬂuo:uphenyl)-3—[2-(4-ﬂuo:oph=mxy)eﬂ1yl]-4—[4—(carboxymeﬂmxy)
phenyl]ezeticin-2-one (Method 8, 0 070 g, 0 154 mmol), zerr-butyl L-glutaminate
hydrochlonde (0 044 g, 0 184 mmol) and N-methylmorpholine (0 068 ml, 0 617 mmol) 1n
DCM (5 ml) was stured at room temperature for 5 mnutes, after which TBTU (0 065 g, 0.202
mmol) was added. After 20 hours, the conversion to the eater (m/z 638.3) was complete and
the solvent was removed under reduced pressure The remdue was dissolved 10 formic acid (5
ml) and the solution was strred for 20 hours The solvent was removed under reduced

41
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pressure end the remdue was punfied by prepamative HPLC uming a gradient of 20-50% MeCN
m 0 1M smmonium acetate buffer as eluent. The fractions were freeze-dned and the title
compound was obtanad as a white sohd (0 088 g; 98 %) NMR (CDyOD, 400 MHz) 1 90-
2.40 (m, 6H), 3.25-3 35 (m, 1H), 4.054.20 (m, 2H), 4.30-4 40 (m, 1H), 4 50 (s, 2H), 5 00 (d,
1H), 6 80-7 05 (m, 8H), 7.25-7 40 (m, 4H), m/z. 582.2,

A solunon of 1-(4-flmphmyl)—E-[!—(d—ﬂumuphmy)eﬁyl]+[4—(mboxymﬂhmy)
phenyl]lazetidin-2-one (Method 8, 0 051 g, 0 113 mmol), zerz-butyl N-[(2R)-2-amino-2-
phenylethanoyl]-O-(ters-butyl)-L-sennate (Method 6, 0 047 g, 0 134 mmol) and N-
methylmarpholine (0 050 mI, 0 454 mmol) 10 DCM (5 ml) was stirred at room tomperature
for 10 munutes, sfter which TBTU (0 065 g, 0.202 mmol) was added. After 18 hour, the
conversion to the ester (m/z 786 5) was complete and TFA (1 5 ml) was added to the reaction
muxture. After 24 hours the solvent was removed undesr reduced pressuore and the residue was
punfied by preparatrve HPLC using a gradient of 30-50% MeCN 1n 0.1M smmomum acetate
buffer as eluent. The fractions were freezs-dned end the title compound was cbtaned as a
white solid (0 057 g; 75 %) NMR (CD»0D, 400 MHz) 2.25-2.40 (m, 2H), 3.25-3.35 (i, 1H),
3 65-3 85 (m, 2H), 4.054 20 (m, 2H), 4.30-4.40 (m, 1H), 4.50-4 65 (m, 2H), 5 00 (d, 1H),

5 65 (», 1H), 6.80-7 05 (m, 8H), 7 20-7.45 (m, 9H), m/z 674 2

A solunion of 1-(4-ﬂumophmyl)—3—[2{4—ﬂumuphenmy)ethyl]4—[4—(cuboxymeﬂ:my)
phenyl]ezetidin-2-one (Mathod 8, 0 050 g, 0 110 mmol), (R)-a- [ N-[(S)-1-(>-
butoxycarbonyl)propyljcarbamoyl }-4-hydroxybenzylamins (Msthod 11 of WO 034022286,

0 046 g, 0 133 mmol) and N-methylmorpholms (0 049 ml, 0 445 mmol) in DCM (5 mi) was
stured &t room temperature for 10 mnutes, after which TBTU (0 046 g, 0 143 minal) was
added. After 20 hours, the conversion to the ester (m/z. 744 5) waa completed and the solvent
wag removed under reduced preasure The residue was dissolved 1n formic acid (3 mi) and the
solution was stirred for 24 houra befors the solvent again was removed under reduced
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pressuro The reaxduc was punfied by preparative HPLC using a gradient of 30-50% MeCN m
0 1M ammomum acetste buffer as eluent. The frachons were freeze-dned and the title
compound was obtaned as a white solid (0 052 g, 69 %) NMR (CD;0OD, 400 MHz) 0 70-

0 80 (m, 3H), 1 55-1 70 (m, 1H), 1 75-1 90 (m, 1H), 2 25-2.40 (m, 2H), 3 25-3 35 (m, 1H),

4 05-4 20 (m, 2H), 4 204 30 (mw, 1H), 4 55 (ABq, 2H), 5 00 (d, 1H), 5 50 (d, 1H), 6 65-6 75
(m, 2H), 6 80-7 05 (m, 8H), 7 15-7 40 (m, 6H), m/z 688.2.

15

A solution of 3-(R)-4-CR)-1 (phmyl)-s-(phenyleﬂnyhulphnnyl)-tl—[#
(carboxymethoxy)phenyl]ezetidin-2-one (Method 9, 0 050 g, 0 115 mmol), terz-butyl N-
[(2R)-2-amino-2-phenylethanoyl}-O{ers-butyl)-L-sennate (Mathod 6, 0 049 g, 0 140 mmal)
and N-methylmorpholine (0 050 ml, 0 454 mmol) m DCM (5 ml) was stirred at room
temperature for 10 minutes, after winch TBTU (0 075 g, 0 234 mmol) was added. After 18
hours, the conversion to the ester (m/z 766 5) was complete and TFA (1.5 ml) was added to
the reaction muxture After 24 hours the solvent was removed under reduced pressure and the
reatduc was punfied by preparative HPLC, using a gradient of 30-50% MeCN m 0 IM
ammonium acetate buffer as eluent. The fractions were freeze-dned and the title compound
was obtained as a whate solid (0 052 g; 69 %) NMR (CD~OD, 400 MHz) 2 85-3 00 (m, 4H),
3 65-3 85 (m, 2H), 4 00-4 05 (m, 1H), 4 35-4 40 (m, 1H), 4 60 (ABq, ZH), 4 85 {d, 1H), 5 65
(z. 1H), 6.95-7.45 (m, 19H), m/z 6542

30

A soluton of 3-{R)-4—(R)-1 -(phmyl)-a-(phsnyleﬂiyl;ulphmylHﬂ-
(carboxymethoxy)phenyllazetidin-2-one (Method 9, 0 050 g, 0 110 mmol), (R)-a-{ N-[(S)-1-
(+-butoxycarbonyl)propyllcarbamoyl }-4-hydroxybenzylamine (Method 11 of WO 03022286,
0 048 g, 0 139 mmol) and N-methylmorphokne (0 051 ml, 0 463 mmol) n DCM (5 ml) was
stured at room temperature for 10 minutes, after which TBTU (0 075 g, 0 234 mmoal) was
added After 20 hours, the convermion to the ester (m/z 724 4) was completed and the solveat
was removed under reduced pressure The residue was dissolved 1n formie acd (3 mi) and the

——
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solution was stirred for 24 hours The solvent was removed under reduced pressure and the
remdue was punfied by preparahve HPLC using a gracient of 30-50% MeCN 10 0 IM
ammon:um acetate buffer as eluent. The fmctions were freeze-dned and the title compound
was obtained as a white schd (0 037 g; 48 %) M/z. 668 1 NMR (CD-OD, 400 MHz) 0 65-

5 080 (m, 3H), 1.50-1 70 (m, 1H), 1 75-1 90 (m, 1K), 2.85-3 00 (m, 4H), 4 00-4 05 (m, 1H),
4 20-4 30 (m, 1H), 4 55 (ABq, ZH), 4 85 (d, 1H), 4.454 55 (m, 1H), 6 65-6 75 (m, 2H), 6.95-
7.40 (m, 16H)

To a solution uf3-(R)-4-(‘R)-1-(ph=nyl)-3-(ph=nyleﬂnylsulphmyl)-4—{4—[N—{(R)—a.-[N-
((S)-1-carboxypropyl)carbamoyl}-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxylphenyl} azetidin-2-
one (Example 18, 0 026 g, 0 039 mmol) in DCM (3 ml) was added a solution of MCPBA m

15 DCM m portions until the reaction was complete (LC/MS) (Approximately 0.015 g 70-75%
m-CPBA was added) The solvent was removed under reduced pressure and the residus was
punfied by preparative HPLC using a gradient of 20-50% MeCN 1n 0 M ammonrum acetate
buffer as eluent. After freeze-drying, the title compound was obtaned as a white solid (0 018
B 67 %) NMR (CDyOD, 400 MHz) (NB diastereomenic mixture at the sulphmyf) 0 65-

20 0 80 (m, 6H), 1.55-1 70 (m, 2H), 1 75-1 90 (m, 2H), 2.95-3 35 (m, 7H), 3 75-3 90 {(m, 1H),

4 20-4 30 (m, 2H), 4 40-4 50 (m, 1H), 4 504 65 (m, 5H), 5 30 (d, 1H), 5 45-5 55 (m, 2H),
5 65 (d, 1H), 6 65-6 80 (m, 4H), 6 95-7 10 (m, 6H), 7 15-7 35 (m, 22H), 7 35-7.50 (m, 4H);
m/z. 684.4

A solution of 3-(R)}-4-(R)-1-(ghenyl)-3-(4-flucrobenzoylmethylsulphanyl}-4-{4-
(carboxymsthoxy)phenylJazehchin-2-one (Method 10; 0 110 g, 0 236 mmol), ter-butyl
30 glycinate hydrochlonde (0 067 g, 0.400 mmol) and N-methylmarpholine (0 12 ml, 1 09
mmol) m DCM (S5 ml) was stured at room temperature for § minutes, after which TBTU
(0 130 g, 0.4049 mmol) was added. After 66 hours ths conversion to the ester (m/z. 579 2)
was complete and the solvent was removed under reduced pressure The residue was
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dusolved 1n formic acid (3 ml) and the solution was stired at 40°C for 4 hours The solvent
was removed under reduced pressure and the remdue was punfied by prepamtive HPLC using
a gradient of 20-509% MeCN 1n 0 1M emmonium acetate buffer as eluent. A whate sohid was
obtaned after freeze-drying (0 035g; 28 %) M/z 521 12 [M-1T

A solution of 3-(R)-4-(R)-1-(phenyl)-3(4-fluorobenzoylmethylsulphanyl)-4-(4-[N-
(carboxymethyl)carbamoylmethoxy]phenyl }azetdin-2-one (Bxample 20, 0020 g, 0 038
mmol), fers-butyl O-(tert-butyl)-D-sennate hydrochlands (0 012 g, 0 047 mmol) end N-
methylmorphohne (0 013 ml, 0 118 mmol) :n DCM (3 ml) was stirred at room temperature
for 10 minutes, after winch TBTU (0 016 g, 0 050 mmol) was added. After 66 hours the
solvent was removed under reduced pressure and the residue was punfied by flash
chromatography using heptane. EtOAc (1 2) as elueat to give the title compound (0 020 g; 74
%) NMR (400 MHZz) 1 15 (s, 9H), 1 45 (s, 9H), 3.50-3 55 (m, 1H), 3 75-3 85 (m, 1H), 4 00-
4 25 (m, 5H), 4 50 (s, 2H), 4 554 65 (m, 1H), 4 85 (d, 1H), 6 90-7 00 {m, 2H), 7 00-7 40 (m,
9H), 7 90-8 05 (m, 2H), m/z. 722 1

Example 22

To a solution of 3-(R)-4-(R)-1(phenyl)-3-(4-flucrobenzoylmethylsulphanyl)-4-[4-(N-
{N-[(R)-1{r-butaxycarbonyl)-2-(r-butoxy)ethyljcarbamoylmethyl }carbamoylmethoxy)
phenyl]azetidin-2-one (Example 21, 0 020 g, 0 146 mmol) m DCM (4 ml) was added TFA
(1.5 ml) After 18 hours the solvent was removed under reduced pressure and the residue was
punfied by preparative HPLC usmng a gradient of 20-50% MeCN in 0 1M ammonium scetate
buffer, as eluent. After freeze-drying, the title compound was obtamned ag a wiite sohd (0 017
g, —quantutatve) NMR. (CDsCOOH, 400 MHz) 3 3 95 (dd, 1H), 4 10 (d4, 1H), 4.15-4 35 (m,
5H), 4 63 (s, 2H), 4 70-4 B0 (m, 1H), 5 05 (d, 1H), 6.90-7 45 (m, 11H), 7 95-8 10 (m, 2H),
m/z 6102
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A solution of 3-(R)-4-(R)-1-(phenyl)-3-(4-fiuarobenzoylmethylsulphanyl)}-4-[4-
5 (carboxymethoxy)phenyl]azetidin-2-one (Method 10; 0 015 g, 0 032 mmol), zers-butyl N-
{(2R)-2-armno-2-phenylsthanoyl]-O-(zert-butyl)-L-sennete (Method 6, 0 017 g, 0 049 mmol)
and N-methyimorpholine (0 011 ml, 0 100 mmal) 1n DCM (3 m)) was stirred at room
temperature for 10 mimutes, after which TBTU (0 016 g, 0 50 mmol) was edded. After 19
hours the conversion to the ester (m/z. 798 80) was complete and TFA (1 5 ml)was added to
10 the solution. After 7 hours the solvent was removed under reduced pressure and the remdue
was purified by preparative HPLC uaing a gradient of 20-50% MaCN 1n 0 IM ammomum
scetate buifer as elvent. After freoze-drying the title compound was obtained as a white sohd
(0.016 g; 72 %) NMR (CD,COQCH, 400 MHz) 3.85 (dd, 1H), 4 05 (dd, 1H), 4.20-4.30 (m,
3H), 4.60-4 B0 (m, 3H), 5 00 (d, 1H), 5 90-6.00 (m, 1H), 6 90-7.50 (m, 16H), 8 00-8 10 (m,
15 2H), m/z. 686 6.

4-{4-{N<(carboxymethyl)carbamoylmethoxylphenyl }azetidin-2-one (Exampls 20, 0.010 g,
0.019 mmal) yn MoOH (1 ml) was added socinm borohydnde (0 001 g, 0 026 mmol) After
10 nunutes water (1 ml) was added and the solvent was removed under reduced pressure. The
remdue was punfiad by preparative HPLC using a gradient of 20-50% MeCN n 0 1M

25 ammomium acetste buffoer as cluent. After frecze-drying the title compound was obtamed as a
wiute sohd (D 008 g; 80 %) M/z 525 1 NMR (CD;COOD, 400 MHz) 3 00-3 20 (m, 2H),
4054 15 (m, 1H), 420 (s, 2H), 4.70 (s, 2H), 4 85-5 00 (m, ZH), 6.95-7 10 (m, 5SH), 7 20-7.45
(m, BE)
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To a stured solution of 3-(R)-4-(R)-1-(phmyl)-3-(4-ﬂnnmb=moylmethylsulphmyl)—4—
[4-(N-{ N-[(R)-1-{(carboxy)-2-(hydroxy)ethylJcarbamoylmethyl }carbamoylmethoxy)
phenyllezetdin-2-one (Bxemple 22, 0.015 g, 0 025 mmol) in MeOH (2 ml) was added
sodum borohydnde (0 003 g, 0 079 mmol) After 5 minutes water (I ml) was added and the
salvent was removed under reduced preasure. The residus was punfied by preparative HPLC
using a gradient of 20-40% MeCN 1 0 1M ammomnium acetate buffer as eluent. Afier freeze-
drying the utle compound wes obtained as a white solid (0 010 g; 66 %) NMR (CD;COOD,
400 MHz) 2 95-3.20 (m, 2H), 3 95 (dd, 1H), 4 054 15 (m, 2H), 4.25 (ABq, 2H), 4 70 (s, 2H),
4 70-4 80 (m, 1H), 4 85-5 00 (m, 2H), 6 95-7 10 (m, 5H), 7 20-7 45 (m, 8H) i

Example 26
= fi D)-2-h thylsul 11-4-14- o-{N-
S)1 1 1 arb Imethox 1}azendin-2-
one

To a solution of 3-(R)-4-(R)-1-(phenyl)-3-(4-fluorobenzoylmethylsulphanyl)-4-(4-[N-
((R)-a-{N-[(S)-1-(carboxy)-2-(hydroxy)ethyl]carbamayl }benzyl)carbamoylmethoxy]
phenyl}azetidin-2-one (Example 23, 0.019 g, 0 028 mmol) :n MeOH (3 ml) was added
sodium borchydnde (0 005 g, 0 073 mmol) After 10 minutes 0 1M ammonium scetate buffer
was added (aq, 1 ml) and the solvent was removed under reduced pressure The residue was
punfied by preparahve HPLC using a gradiont of 20-50% MeCN m 0 1M ammonium acetate
buffer as eluent. After freeze-drying, the title compound was obtained as a white solid (0 008
g. 31 %) NMR (CD;COOD, 400 M¥iz) 3 00-3.20 (m, ZH), 3 85 (dd, 1H), 4 00-4 15 (m, 2H),
4 65-4 80 (m, 3H), 4 85-5 00 (m, 2H), 5 95 (s 1H), 6.95-7 10 (m, SH), 7 20-7 50 (m, 13H),
m/z 688 21

A solution of 3<(R)4-(R)-1-(phenyl)-3<(thuen-3-ylcarbonylmethylsulphanyl)-4-[4-
(carboxymethoxy)phenyljazendin-2-one (Method 11, 0 039 g, <0 086 mmol), tert-butyl
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glycinate hydrochlande (0.020 g, 0 119 mmol) and N-methylmorpholine (0 035 ml, 0 318
mmal) in DCM (3 ml) was sturred at room temperatum for 10 minutes, after which TBTU
(0 042 g, 0 131 mmol) was added. After 22 hours the solvent was removed under reduced
prossure and the residue was punified by flash chromatography using heptane BtOAc (1 1) as
aluent. Thus gave 0 035 g of a colourless a1l (m/z 367 1) Thus o1l was cissolved 1n formuc
acxd (3 ml) and the solution was stured at room temperature for 18 hours The solvent was
removed under reduced pressure and the residus was punfied by preparative HPLC using a
grachent of 20-50% MeCN m 0 1M ammomum acetate buffer as eluent. After freeze-drying,
the title compound was obtmined as 8 white solid (0 019 g; 43 %) NMR (CD-COOD, 400
MHz) 4 15 (ABq, 2H), 4 20 (s, 2H), 4.25 (d, 1H), 4 70 (s, 2H), 5 05 (d, 1H), 6 95-7 15 (m,
4H), 7.20-7 30 (m, 4H), 7 35-7 45 {m, 2H), 7 75-7.90 (m, 2H), m/z. 5110

xyY)»-2-(hvdroxvicthvlicarbamoyl jbenzylicaibamoyimethox viphenyl } azeticin-2-one

A solution of 3-(R)4-(R)-1-(phenyl)-3-{thien-3-ylcarbonylmethylsulphanyl )-4-[4-
(carboxymethoxy) phenyl]azetdin-2-one (Method 11, 0 039 g, <0 086 mmol), rert-butyl N-
[(2K)-2-amino-2-phenylethanoyl]-O-(zert-butyl)-L-scnnate (Method 6, 0 042g) and N~
methylmarphohine (0.022 ml) in DCM (4 ml) was stured &t room temperature for 10 minutes,
after which TBTU (0.042 g) was added. After 22 hours the solvent was removed under
reduced pressure and the remdue wes punfied by flash chromatography using heptane EtOAc
(1 1) as cluent to give a colouriess ail (0 050 g) Mz 786 6 Thus ol was digsolved in DCM
(4 ml) and TFA (1.5 ml) was added. After 19 hours, the solvent was removed under reduced
preasure and the residue was punfied twice by preparative HPLC umng a gradient of 20-50%
MeCN m 0 1M ammomum acetats buffer as eluent. After freeze-drying, the title compound
was obtained as a whute solid (0 019 g, 33 %) NMR (CDsCOOD, 400 MHz) 3 85 (dd, 1H),
4 05 (dd, 1H), 4 15 (ABq, 2H), 4 20-4.30 (m, 1H), 4 60-4 75 (m, 3H), 5.05 (d, 1H), 5 90 (s,
1H), 6.95-7 15 (m, 4H), 7 20-7 50 {m, 11H), 7 75-7 85 (m, 2H), m/z 674 3
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To a solution of 3-(R)-4~(R)-1-(phenyl)-3-(thien-3-ylcarbonylmethylsulphanyl)-4-{4-
[N~(carboxymethyl) carbamoylmethaxy]phenyl }azetidin-2-one (Example 27, 0012 g, 0 024
mmol) 10 MeOH (3 ml) was added sodium borchydnde (0 006 g, 0 159 mmol) After 10
munutes 0 1M ammonum acetate buffer (aq, 1 ml) was added and the solvent was removed
under reduced pressure. The residue was punfied by preparative HPLC using a gradient of 20-
50% MeCN in 0 1M ammonium acetate buffer as eluent After freeze-drying the titls
compound was obtained as a whte solid (0 010 g; 80 %) NMR (CD;COOD, 400 MHz) §

3 10-3 30 {m, 2H), 4 15 (dd, 1H), 4 20 (s, 2H), 4 70 (s 2H), 4 95 (dd, 1H), 5.20 (dt, 1H),
6 90-7 10 (m, SH), 7.20-7 35 (m, 5H), 7 40-7.45 (m, 2H), m/z. 511 3 (M-1)

3 ~(Pheny])-3-2-(tmen-3-y]}-2-h I 1]-4-{4-[N- a-{N-

2' FRIL LA eth. l e el l L1} g L L !!-;L'!-.‘). sl jZzengin-g-o
To a solution of 3-(R)-4-(R)-1-(phenyl)-3-(then-3-ylcarbonylmethylsulphanyl)-4-{4-
[N-{a-(R)-{ N-[(S)-1-(carboxy)-2-(hydraxy)ethylcarbamoyl } benzyl)carbamoylmethoxy]
phenyl }azetidin-2-one (Example 28, 0 019 g, 0 028 mmol) in MeOH (3 ml) was added
sodium barohydnde (0 005 g, 0 132 mmol) After 10 minutes 0 1M ammomum acetate buffer
(aq, 1 ml) was added and the solvent was removed under reduced pressure The remdue was
punfied by preparative HPLC uming a gradient of 20-50% MeCN 1 0 1M ammoruum acetate
buffer as eluent. After freeze-drymg, the title compound was obtaned as & whte solad (0 015
g 79 %) NMR (CD,COOD, 400 MHz) 3 05-3 30 (m, 2H), 3 85 (dd, 1H), 4 05 (dd, 1H), 4 15
(dd, 1H), 4 65-4 75 (m, 3H), 4 90 (dd, 1H), 5 15-5.25 (m, 1H), 5.95 (s, 1H), 6 90-7 10 (m,
5H), 7 20-7 50 (m, 12H), m/z 674 16 (M-H)

A salution of 1<(4-fluorophenyl)-3-[2-(4-flucrophenyltiuo)ethyl]-4-{4-
(carbaxymethoxy)phenyl]azetidin-2-one (Method 17, 0 100 g, 0213 mmol), zert-butyl N-
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[(2R)-2-amino-2-phenylethanoyl)-O-(rers-butyl)-L-senmate (Method 6, 0 150g, 0.428 mmol)
N-methylmorpholine (0 070 ml, 0 635 mmal) m DCM (4 ml) was stirred at yoom
temperature for 10 minutes, after which TBTU (0 140 g, 0.436 mmol) was added, After 19

hours the solvent was removed under reduced pressure and the residus was punfied by flash
5 chromatography uaing heptane EtOAc (2.1) as eluent to give a colourlesa o1l (0 149 g; 87 %).

NMR (400 MHz) 0 90 (s, 9H), 1.45 (s, 9H), 2 05-2 30 (m, ZH), 2 95-3 15 (m, 2H), 3.20-3 25

(m, 1H), 3.30-3 35 (m, 1H), 3 65 (dd, 1H), 4.40-4 60 (m, 3H ), 4 60 (d, 1H), 5 50 (dd, 1H),

6 50 (dd, 1H), 6 85-7 00 (m, 6H), 7 15-7.40 (m, 11H), 7 90 (dd, 1H), m/z. 802.8

To a solution of 1-(4-ﬂumpmy1)-3-[z-(4-ﬂumphmynm)e:hy1]+{4-[N-(cn)-a-
{N-(S)H-{1-(+-butoxycarbonyl)-2-(1-butoxy)ethyljcarbamoyl }benzyl)carbamoylmethoxy]

15 phenyl}azetidin-2-one (Example 31, 0 149 g, 0 186 mmol) in DCM (3 ml) was added TFA
(15 ml) After 20 hours, the solvent was removed under reduced pressure and the residue was
punfied by preparative HPLC umng & gradient of 20-509% MeCN 1n 0 1M ammomum acetate
buffer, as cluent. After freeze-drying, the title compound wes obtmned as a white sohd (0 098
£: 77 %) NMR (400 MHz) 2 00-2 25 (m, 2H), 2.85-3 10 (m, 2H), 3 10-3 20 (m, 1H), 3 35-

20 345 (m, 1H), 3 75-3 85 (m, 1H), 4 154.45 (m, 3H ), 4.55 (d, 1H), 5 70 (d, 1H), 6 70-7 00 (m,
GH), 7 10-7.35 (m, 11H), 7.45-7 55 (m, 1H), 8 45-8.55 (m, 1H), m/z. 690 5

30 To a surnng suspension of l-{4—ﬂumophenyl)-3—[2—(4-ﬂumophmylﬂno}ethyl]-4—[4—
[N{(R)-o-{N«(S)-[1-{carboxy)-2-(hydroxy)ethyl]carbamoyl }benzyl)carbamoylmethoxy]
phenyl} azetidin-2-one (Example 32, 0 070 g, 0 102 mmol) 1n DCM (5 ml) was added meta-
chloroperaxybenzauc acad (0 035 g, 70-75%) After 20 hours, the solvent was removed under
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redoced preasure and the residue was punified by preparative HPLC using a gradient of 20-
40% MeCN 1n 0 1M ammomum acetate buffer as eluent. After freeze-drying, 1(4-
fluarophenyl)-3-[2-(4-fluorophonylsulphnylethyl}-4-{4-[N{((R)-a-{ N-(S)-[1-{carbaxy)-2-
(hydroxy)ethyljcarbamoyl }benzyl)carbamoylmethoxylphenyl } azetidm-2-one (0 022 g, 30 %)
NMR (CD,COOD, 400 MHz) 2 15-2.45 (m, 2H), 3 10-3 35 (m, 3H), 3 85 (dd, 1H), 4 05 (dd,
1H), 4 654 75 (m, 3H), 4 80-4.90 (m, 1H), 590 (s 1H), 6 95-7 05 (m, 4H), 7.25-7 50 (m,
11H), 7 70-7 80 (m, 2H), mz 706.2, and 1<(4-flucrophenyl)-3-[2-(4-fuorophenylsulphonyl)
ethyl]-4-(4-{N-((R)-a-{ N-(S)-[1-(carboxy)-2-(hydroxy)ethyl]carbemoyl } benzyl)
carbamoylmethoxy)phenyl }azetidin-2-one (0 043 g; 59 %) NMR (CD;COOD, 400 MHz)
2.25-2.40 (m, 2H), 3 25 (dt, 1H), 3.35-3 55 (m, 2H), 3 85 (dd, 1H), 4 05 (dd, 1H), 4 654 75
(m, 3H), 4 85 (d, 1H), 5 95 (s, 1H), 6 95-7 05 (m, 4H), 7 20-7 50 (m, 11H), 7 95-8 05 (m,
2H), m/z 722 1 were obtained a8 a whte solids

Example 35
1 b - X .
{carboxy)benzyllcarbamoylmethoxy}phenvllazetdin-2-one
1-{4-Flucrophenyl)-3-[3-(4-fluorophenyl)-3-hydrox ypropyl]-4-(4-
carboxymethoxyphenyl)azetidin-2-one (Mcthod 2, 49mg, 0 105mmol) was dissalved 1n a
solution of N-methylmorpholine (35ul, 0 318mmo!) 1n 2ml DCM. (S)-Phenylglycine methyl
ester hydrochlonde (25mg, 0 124mmol) and TBTU (40mg, 0 125mmol) were added and the
muxture was stured at embient temperature over mght. The solution was diluted wath 4ml
DCM and washed with 1%NaHCQO,, 0 1M KHSO, and bane Tha organic phase was dned
and evaporated to give the estar M/z 615 THF (2ml), water (0 Sml) and LiOH (ca 10mg,
0 418mmol) were added and the mixture was suoed over mght, The solvent was removed and
the residue was punfied umng preparative HPLC on 2 C8-column. A gradient from 20 to 50%
MeCN 1n 0 1M emmonium acetate buffer was uscd as the mohile phase. Lyaphiisation
yielded a white sohd. Mass 40mg (63%) M/z 601 NMR (400MHz, CD30D) 1 75-2 06 (m,
4H), 3 06-3 13 (m, 1H), 4 47-4 67 (m, 3H), 4 79-4 82 (m, 1H), 5 24 (d, 1H), 6.90-7 06 (m,
6H), 7 12-7 40 (m, 11H)
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1-(4-Fluomphmyn-3-[3-(4-ﬂml)-3-hmmyl]+(4-
carboxymethoxyphenyl) azetdin-2-one (Method 2, 49mg, 0 105mmol) wes chasclved in a
solubon of N-msthylmorpholine (40pl, 0.318mmol) in 2ml DCM. ferr-Butyl (25)-2-{ [(2R)-2-
amino-2-{4-hydroxyphenyl)acetyl]ammno } butanoate hydrochlande (Mzthod 14, 43mg,
0 125mmal) and TBTU (40mg, 0 125mmol) were added. The mixture was stued gver night
at ambient temperature. Additcnally 10mg (0 029mmol) of the dipeptide was ndded and sfter
2 hours the solution was diluted with 4ml DCM and washed wath 19%NaHCO,, 0 1M KHSO,
and brine The organic phase was dned and evaporated to give the ester M/z 758 Farmmc
acid (1 Sml) was added and the mixture was strred over mght Additionally 1m! farmic acid
was added. After 3 hours the fornuc acid was removed and MeOH (2ml) together with EtsN
{40y, 0.28Rmmol) were added and the mixture was stirred over mght. The mixture was
concentrated under reduced pressure and punfied uning preparative chromatography A
grachent from 20% to 80% MeCN m 0 1M emmomum acetate buffer was used as eluent.
Lyophihsation yielded 42mg (57%) NMR (400MBz, DMSO-dg) 0.65-0 72 (m, 3H), 1 53-
1 67 (m, 1H), 1 74-2.04 (m, 5H), 3 06-3 14 (m, 1H), 4 18-4.23 (m, 1H), 4.50-4 66 (m, 3H),
4.77-4 82 (m, LH), 5.46 (d, 1H), 6 72 (t, 2H), 6 93-7 06 (m, 6H), 7 18-7.36 (m, §H), m/z 702

1<+Hwophmyl)-3-[3-{+ﬂmphmyl)-3-hydmmml+(4-

carboxymethoxyphenyl)ezeticin-2-one (Method 2, 20mg, 0 043mmal) was dissolved 1a a
solution of N-methylmorpholine (101, 0 091mmol) tn 2ml DCM. 2-Anunoethanol (4pl,

0 066mmol) and TBTU (16mg, 0 050mmol) were added and the mixture was strred for 3
hours Additonel 2-armnoethanol (3pl) was added, The mixture was stured for 2.5 days then
concentrated and punfied using preparative chromatography A gradient from 20% to 50%
MeCN 11 0 IM ammonium acetate buffer was used as eluent. Lyophihsation yielded 10mg
(45%) NMR (400MHz, CD3OD) 1 75-2 06 (m, 4H), 3 05-3 12 (m, 1H), 338 (t, 2H), 361 (1,

2H), 4.51 (d, 2H), 4.57-4.66 (m, 1H), 4 77-4 83 (m, 1H), 6 93-7 07 (m, 6H), 7.22-737 (m,
6H), m/z. 511
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1-(4-Fluomphmyl)-3- (*ﬂnmoplmyl)-:i-hydmxmyllﬂd—
carboxymethoxyphenyl)azetidin-2-cne (Method 2, 20mg, 0 043mmol) was dissolved 1n &
solution of N-methylmorpholme (104, 0 091mmol) mn 2ml DCM 2-Methoxyethylarmne (Spl,
0 058mmol) and TBTU (16mg, 0 050mmol) were added and the muxture was stirred for 3
hours at ambient temperature The muxture was concentrated and punfied using preparative
chromatography A gradient from 20% to 50% MeCN 1 0 1M ammonium acetate buffer was
used as cluent. Lyophilisation yielded Smg (22%) NMR (400 MHz, CD;OD) 1 75-2.05 (m,
4H), 3 05-3 15 (m, 1H), 3 29 (s, 3H), 3.40-3 44 (m, 4H), 4 5 (d, 2H), 4 57-4 66 (m, 1H), 4 78-
4 82 (m, 1H), 6 92-7 06 (m, 6H), 7 22-7 37 (m, 6H), m/z 525

30

carbamoy]methoxylphenyl tazebdn-2-one

TBTU (26 mg, 0 081 mmol) was added to a mixture of 1-(4-fluorophenyl)-3-[3-(4-
fluorophenyl)-3-hydroxypropyl]-4-(4-carboxymethaxyphenyl)azetidin-2-one (Method 2, 29
mg, 0 062 romal), taunne (24 mg, 0 19 mmal) and tnethylamine (25 mg, 0 25 mmol) 1n
MeCN (1 ml) Afier 1 hour DMF (1 ml) was added and the MeCN was removed 10 vacuo at
50°C After 4 days at room temperature the mixture was punfied by preparative HPLC using a
gradient of MeCN/ammomum acetate buffer to give the ttle compound (2 mg, 6%) NMR
(CD50D, 400 MHz) 7 40-7 20 (m, 6H), 7.05-6 95 (m, 6H), 4 8 (m, 1H), 4 7-4.55 (m, 1H), 45
(8, 2H), 3 75 (t, 2H), 3 1 (m, 1H), 2 95 (t, 2H), 2 0-1 B (m, 4H)

1- (4~F1umvpheny1)-3-[3-(4-ﬂuomph=ny1>34wd=omropy11-4-(4-
carboxymethoxyphenyl)azetidin-2-one (Method 2, 30 mg, 0 064 mmol), zerz-butyl L-
alanmate hydrochionde (40 mg, 0 22 mmol), tnethyl azune (0 036 ml, 0 26 mmol) and TBTU
(35 mg, 0 11 mmol) wero mxed (in that order) 1n MeCN (1 ml) After 4 hours the mixture
was diluted with toluene end the soluhon was weshed with hydrochlone acid (2M) and
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sodium hydrogen carbonate solution The solvent was removed m vacuo and the residue wes
punfied by preparative HPLC using a grachent of MeCN/ammonium gcetate buffer to give the
title compound (20 mg, 52%) NMR (CDyOD, 500 MHz) 7 40-6 90 (m), 4 8 (m), 4 7-4.3 (m),
395(g), 3.2(q), 3 1 (m), 2-1 & (m), 1 5-1.3 (m), m/z 595 60 (M+H)" and 593 53 (M-H)

A solution of l-(4-ﬂuomphmyl)-3-[3-{4—ﬂuomphmyl)—3—hydmxypmpyl]-4-(4-{N—
10 [(S)-1-{r-butoxycarbonyl)ethyljcarbamoylmethoxy) phenyl)azetidin-2-one (Example 40; 20
mg, 0 034 mmol) in formic acd (1 ml) waa kept at room temperatore overmght. The formme
acid was removed in vacuo and the remdue was dissolved in methanol (4ml) Aqueous
ammons (25%, 0 2 ml) was added and after 1 hour at room temperature the rmxture was
punfied by preparative HPLC using 8 gradient of MeCN/ammomum acetate buffer to give the
15 title compound (5 mg, 28%) NMR (CD;0D, 400 MHz) 7.4-7 2 (m, 6H), 7 1-6 9 (m, 6H), 4,8
(m, 1H), 4 74 6 (m, 1H), 4 5 (s, 2H), 4 3 (q, 1H), 3 1 (m, 1H), 2-1 7 (m, 4H), 1.4 (dd, 3H),
w/z 539 51 (M+H)* and 537 50 (M-H)

1-(4-Flmph=nyl)-3-[3-(4-ﬂmphmyl)-3-h¥dt°xmp¥1]-4-(4-

carbaxymethoxyphenyl)azeticin-2-one (Method 2, 28 mg, 0 06 mmol), 2-{ [(2R)-2-amno-2-
(4-hydroxyphenyl)acetyl]armno } ethanesulfonic acid (30 mg, 0 11 mmal), tnethylarmne (24

25 mg, 0.24 mmol), and TBTU (29 mg, 0 09 mmol) were muxed m DMPF (1 5 ml)} After shrrmg
overmght the reaction muxture was punfied by preparative HPLC umng a grachent of
MeCN/ammomum acetste buffer to give the title compound (18 mg, 42%) NMR (CDsOD,
400 MHz) 7 4-7 1 (m), 7 1-6 9 (m), 5.4 (m), 4 8 (m), 4.7-4.5 (m), 3 65-3.55 (m), 3 15-3 05
(m), 3-2 8 (m), 2-1 7 (m), m/z 724.46 (M+H)" end 722.54 (M-H)

30
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5%

1-(4-Flumphenyl)—3 [3-(4—ﬂuomphmyl)-3-hydmxypropyl]-4—(4—
carboxymethoxyphenyl)azetichn-2-one (Method 2, 30 mg, 0 064 mmol), fert-buty] L-alanyl-
L-alanmate (25 mg, 0 12 mmol), tnethylamine (0 036 ml, 0.26 mmol) and TBTU (31 mg,
0 10 mmol) were mixed (in that order) in DMF (1 5 ml) After 16 hours the mixture was
diluted with toluene and the soluthion was washed with water, hydrochlonic acid (2M), water
end sodivm hydrogen carbonate solution and water Addibon of IPA and removal of the
solvents m vacuo gave the title compound. M/z 666 57 (M+H)* and 664 68 (M-H)

1l

Fl 1 enyl)-3-h 4 -{ N-I{S)-1-

-(4-F1u0t0ph=n)'l)-3-[3-(4-ﬂum0phnyl)-3-hrﬁoxmopvl]-4-{4—[N-((S)-1 {N-[(S)
1-{(s-butoxycarbonyl)ethyl]carbamoyl }ethyl)carbamoylmethoxyjphenyl } azetidin-2-one
(Example 43, 54 mg, 0 081 mmol) was dissolved 1n forrme acad (2 ml) After 16 hours the
farmuc acid was removed i vacuo and the residus was dissolved 1 methanol (4 ml) and
aqueous ammonia (25%, 0 2 ml) After 6 hours the mixture was punfied by preparative HPLC
umng a gradient of MeCN/ammonium acetate buffer to give the title compound (15 mg, 30%)
NMR (CDxOD, 400 MHz) 7 4-7 2 (m, GH), 7 1-6 9 (m, 6H), 4 8 (m, 1H), 4 7-4 5 (m, 1H), 4 5
(s, ZH), 4 45 (q, 1H), 43-4 2 (m, 1H), 3 2 (g, 1H), 3 1-3.0 (m, 1H), 2-1 8 (m, 4H), 1 41 2 (dd,
6H), m/z 610 57 (M+H)" and 608.53 (M-H)

Example 45

1-(4-Fluarophenyl)-3- [3-(4-ﬂw01=hmrl)-3-hydmxmyll-4-(4-
carbaxymethoxyphenyl) azehdin-2-ons (Method 2, 30 mg, 0 064 mmel), methyl
glycylglycmate (19 mg, 0 13 mmol), tnethyl armine {0 036 ml, 0 26 mmol) and TBTU (31 mg,
0 10 mmol) were mixed (in that arder) n DMF (1.5 ml) After 16 hours the mxture was
diluted wath toluene and the solution was washed with water, hydrochlonc amd (2M), water
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and sodium hydrogen carbonate solution and water Addition of IPA and removal of the
solvents 1n vacuo gave the title compound, M/z 596.50 (M+H)" and 594 45 (M-H)

10

15

A solution of l-(4—ﬂuomphenyl)-3-[3-(4-ﬂumuphmyl)-3-hydmxyprupyl]4—(4—{N-[N-
(methoxycarbonylmethyl)carbamoylmethyljcarbamoylmethoxy }phenylazetidin-2-one
(Example 45, 44 mg, 0 074 mmol) 1n THF (4 ml) was added to a stired solution of Lithwm
hydroxade (10 mg, 0.43 mmol) 1n water (2 ml) After 16 hours the mixture was carefully
noutralized with hydrochlaric ecid. Punficahaon by preparative HPLC uming a gradient of
MasCN/ammomum acetate buffer gave the title compound (17 mg, 40%) NMR (CDs0D, 400
MHz) 7.4-7 2 (m, 6H), 7 1-6 9 (m, 6H), 4 8 (m, 1H), 4 74 6 (m, 1H), 4 6 (s, 2ZH), 3 95 (s,
2H), 3 8 (s, 2ZH), 3 1-3.05 (m, 1H), 2-1.8 (m, 4H)

1-(4-Flmphm¥1)-3-[3-(4-ﬂumphﬂwl)-3-hydrmmopyl]+(4-
carboxymethoxyphenyl)azetidin-2-one (Method 2, 30 mg, 0 064 mmol), dicthyl L-glutamate
(19 mg, 0 093 mmol), nethylamine (0 036 ml, 0.26 mmol) and TBTU (31 mg, 0 10 mmol)
were mixed (in that order) in DMF (1.5 ml) After 16 hours the mixture was diluted with
toluene and the soluhion was washed with water, hydrochlanc acid (2M), water and socium
hydrogen carbonate salution and water Additon of IPA and removal of the solvents 1n vacuo
gave the title compound. M/z 653 56 (M+H)* and 651.60 (M-H)

To a soluton of 1-(+ﬂuomphmy|)-3-[3-(4-ﬂmpmyu-3-hydmypmpy11-4-(4-m-
[(S)-1,3-lus-(ethoxycarbonyl)propyl]cerbamoyimethoxy } phenyl)azetidin-2-one (Example 47,
30 mg, 0.046 mmol) m ethanol (4 m!) was added 3 75 M sodim hydroxide solution (0.0S ml,
0 19 mmol) After 16 hours more 3 7SM sodium hydroxide solution (0 05 ml, 0 19 mmol) was
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added. The ethanol was removed in vacuo and THF (2.5 ml) and water (1 5 ml) were added.

After 24 hours the reachon mixture was punfied by preparative HPLC uming 2 grachent of

MeCN/ammomum acetate buffer to give the title campound (11 mg, 40%) NMR (CD30OD,

400 MHz) 7 5-6 9 (m), 5-4 8 (m), 4 754 6 (m), 4 5 (8), 4 45 (m), 4 44-3 (brs), 3 1-3 05 (m),
5 2.3-21 (m), 2-1 8 (m), m/z 597 52 (M+H)" and 595.49 (M-H)

10 1-(4—Fluor09h=nrl)-3-13-(4-ﬂmphmyl)-3-hydmxmyl]-4-(4-
carboxymethoxyphenyl)azetidin-2-one (Method 2, 30 mg, 0 064 mmot), zers-butyl N'-(zert-
butoxycarbonyl)-L-lysmate (39 mg, 0 13 rmmol), triethyl amume (0 036 ml, 0.26 mmol) and
TBTU (31 mg, 0 096 mmol) were mixed in DMF (1.50 mI) The muxture was sturred for 16
hours and then diluted with water and toluene The orgamc phase was washed wath

15 hydrochlonc acid, water, sodium bicarbonate solution and then water IPA was added to the
orgamc phase and the solvents were removed 1n vacuo to give the title compound (39 mg,
81%) M/z 752 68 (M-+H)* and 750 79 (M-H)

144—F1uomphmy1}3-[344—ﬂumpheny1}3-hydmxywopyu+(4-{N—[(smr-

butexycarbonyl)-5-(t-butoxycarbonylamino)pentyljcarbamoylmethaxy } phenyl)azetidin-2-one

(Example 49, 39 mg, 0 052 mmol) was kept in formuc acid (2 ml) for 64 hours The acid was
25 removed m vacuo and the resaidue was dissolved 1n methanol (4 ml) and aqueous ammoma

(25%, 0.4 ml) After 16 hours the solvent was removed 1n vacuo and the residue was punfied

by preparative HPLC uming a gradient of MeCN/ammonium acetate buffer to give the title

campound (7 mg, 23%) NMR (CD3;OD, 400 MHz) 7 4-7 2 (m, 6H), 7 05-6 95 (m, 6H), 4 8

(m, 1H), 4 654 6 (m, 1H), 4 5 (s, 2H), 4 354-3 (m, 1H), 3 1-3 05 (m, 1H), 2.9-2 8 {m, 2H),
30 2-16 (m, 6H), 1 5-12 (m, 4H)

57
7
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A muxture of 1-(4-ﬂuomphmyl)—3-[3-(4—ﬂuamphmyl)—3-hydmxymupyl] -A-(4-
carboxymethoxyphenyl) azetidin-2-one (Method 2, 47 mg, 0 101 mmol), rers-butyl f-
alaninate (48 mg, 0 33 mmal) tnethylanune (0 07 ml, 0.5 mmol), and TBTU (42 mg, 0 13
mmol) were mixed 1n DMP (1 ml) and left overnight. The mixture was diluted with diethyl
ether and washed with potasmium hydrogen sulphate solotion and sodium carbonate soluhon
The arganic phese was dned (magnesium sulphate) and the solvent was removed in vacuo to
give the title compound (38 mg, 64%) M/z 595 54 (M+H)* and 593 61 (M-H)

1-(+Hwnphmyl>3-t3-(4—ﬂwhmym-hydmmylmd-{NJM—
butoxycarbonyl)ethyl]carbamoylmethoxy } phenyl)azatidin-2-one (Example 51, 38 mg, 0 064
mmol) was dissolved 1 formue acid (2 ml) After 16 hours the acid was removed in vacuo
with the mid of MaCN After complete remaval of the solvents the residue was dissalved in
methanol (5 ml) and aqueous ammonia (25%, 1 ml) Hydrolyms was complete in 2 hours and
punfication by HPLC uang a gradient of MeCN/ammonium acetate buffer gave the ttls
compound (20 mg. 59%) NMR (CD5OD, 400 MHz) 7.4-7 2 (m, GH), 7 1-6.9 (m, 6H), 4 8
(m, 1H), 4 7-4 6 (m, 1H), 4 5 (s, 2H), 3.5 (t, 2H), 3 1-3 05 (m, 1H), 2.4 (1, 2H), 2-1 8 (m, 4H),
m/z 539.42 (M+H)" and 537 50 (M-HY

1-(4-F1“°fﬂph=ﬂyl)-3-[3-(4-ﬂ“mph=ﬂyl}3-hmmylh-('i-
carboxymethoxyphenyl)azetidi-2-one (Method 2, 30 mg, 0 064 mmol), zert-butyl D-
alaninate hydrochlonde (50 mg, 0.28 mmol), tnethylamine (0 05 ml, 0 36 mmmol) and TBTU
(31 mg, 0 096 mmol) were stured 1n DMF (1 ml) for 3 hours The mixture was dilutad with
toluens and washed with water, hydrochlonc acid, water, sodium bicarbonate solutton and
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water IPA was added to the organic phase and the solvents were removed i vacuo to give 30
mg (79%) of the ttle compound. M/z 595 48 (M+H)* and 593.56 (M-H)

10

15

30

1-(4-Fluorophenyl)-3-[3-(4-flucrophenyl)-3-hydroxypropyl}-4-(4-{ N-[(R)-1-(s-
butoxycarbonyl)ethyl]carbamoylmethoxy } phenyl)azetidin-2-one (Example 54, 30 mg, 0 05
mmol) was dissolved 1n formic acid (2 ml) After 16 hours the acid was removed 1n vacuo and
the residus was dissolved in methanol (3 ml) and agqueous ammonia (25%, 0.2 ml) Ths
progress was followed by HPLC and after completion the mixture was punfied by HPLC
usmg a gradient of MeCN/ammonium acetate buffer to give the title compound (17 mg, 63%)
NMR (CD,0D, 400 MHz) 7 4-7 2 (m, 6H), 7 1-6 9 (m, 6H), 4 8 (m, 1H), 4 74 6 (m, 1H),4 5
(s, 2H), 4342 (g, 1H), 3 1-3 05 (m, 1H), 2 2-1 8 (m, 4H), 1 5-1 4 (m, 3H)

aration of Starting Material
The starting matenals for the Examples above are esther commercially available or are
reachly prepared by standard methods from known matenals For example, the following
reactions are an 1llustration, but not a hmitaton, of some of the starting matenials used in the
above reactions

1-(4-Flucrophenyl)-3-{3-(4-fluorophenyl)-3-hydroxypropyl]-4-{(4-hydroxyphenyl)
azetidin-2-one (J Med Chem 1998, 41, 973-980; 50 mg, 0 122 mmol), tert-butylbromoacetate
(24 i, 0 165 mmol), sodrum carbonate (80 mg, O 76 mmol) and a catalytic amount of
caesium carbonate were added to MeCN (3 ml) and the mixture was stured for 1 5 hours at
50°C The solids were filtered off and the solvent was evaporated under reduced preasure.
Punification of the residue by column chromatography uaing DCM/EtOAC (100/7) as cluent
gave 35 mg, (55 %) of the titls compound. NMR (300 MHz) 1 45 (s, 9H), 1 8-2 1 {m, 4H),
2.25-2.3 (m, 1H), 3 05-3 15 (m, 1H), 4 5 (s, 2H), 4 55-4 6 (m, 1H), 4 75 (bs, 1H), 6.9-7.3 (m,
12H), m/z 524 3
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1-{4-Fluoropheny!)-3-[3-{4-fluorophenyl)-3-hydroxypropyl]-4-(4-s-butoxycarbonyl

5 methoxyphenyl)azeticin-2-one (Methed 1, 50 mg, 0 096 mmal) was added to formuc acd (3
ml) and the nuxture was stared for 1 5 hours &t room temperature. The solvent was
svaporated under recuced pressure end methanol (3 ml) and tnethylammne (150 ) were
added to the remdue The muxture was stured for 2 houra. at room temperature and the
solvents were evaparated under reduced pressure The remdue was punified by preparative

10 HPLC umng MeCN/ammonium acetate buffer (35 635) aa eluent. The coliected fractions were
lyophilised to obtam 32 mg (56%) of ths titls compound. NMR (300 MHz, CD;0D) 18-195
(m, 4H), 3 1 (bs, 1H), 44 (s, 2H), 4 554 65 (m, 1H), 4 8 (bs, 1H), 6 9-7 35 (m, 1ZH); m/z
466 1 (m-H)

@R)-{ [(bmzyloxr)wbonyllmno}(phmyl)m acid (Z-(R)-Phs-OH) (10g,350
mmol) and tert-butylglycine hydrochlonda (6.3 g, 37.4 mmol) was dissolved m DCM (200
mi) with 2,6-lutiine (8.2 ml, 70 4 mmol) After stirnng 5 minutes at 0°C TBTU (12.4 g, 38 6
20 mmol) was added and stirnng was continued 1 hours 30 minutes at 0°C and 3 hours 45

munutes at room temperature. The reaction mixture was washed with water (2 x 100 ml), dned

(magnesium sulphate) and punfied with fiash chromatography (DCM.EtOAc 7 135 1) to
give the title compound (13 g, 94 %) NMR (500 MHz) 1.45 (s, 9 H), 3 84 (d, 1 H), 4.00 (dd,
1H), 5 10 (m, 2 H), 5.28 (br s, 1 H), 6.13 (brs, 1 H), 623 (brs, 1 H), 7 30-7.44 (m, 10 H)

len-Butyl N-((ZR)-z-{[(bmylm)mbonylllmm} -2-phenylethanoyl)glycinate
(Method 3, 12.8 g, 32 2 mmol) was dssolved m EtOH (99%, 200 ml) and toluene (50 ml)
30 Pd/C (10%, 0 65 g) was edded and hydrogenstion was performed at atmosphenc pressure for
5 hours 30 nunutes at room temperature. The reaction muxture was filtered through
diatomaceous earth and the solvents were evaporated to gnve the title compound (8.4 g, 99 %)

it
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NMR (600 MHz) 1 45 (s, 9 H), 393 (m, 2 H), 4 54 (s, 1 H), 731-742 (m, 5 H), 7 51 (brs, 1

10

15
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30

(2R)-{ [(Benzyloxy)carbonylJamino } (phenyl)acehc acad (Z-(R)-Fhg-OH) (2.0 g, 7 0
mmol) and tert-butyl O<{ters-butyl)-L-serimate (2 0 g, 79 mmol) and 2 6-lutidine were
dissolved in DCM (30 ml) After shrmng 5 munutes at 0°C TBTU (2.5 g, 7 8 mmol) was
added snd stuning was continued 30 miputes at 0°C and 4 hours at room temperature. The
reaction mixture was washed with water (2 x 100 ml), dned and punfied with flagh
chromatography (DCM) to give the title campound (3 3g, 97 %) NMR (300 MHz, CD;0D)
105 (s, 9H), 1.45 (s, 9H), 3.4-3 8 (m, 2H), 4 5 (bs, 1H), 4 85 (s, 2H), 5 1 (s, 2H), 5 £ (s, 1H),
72575 (m, 10 H)

Method 6
¢ utyl M- lethanoyl]-O-(ze -

tert-Butyl N-((2R)-2-{ [(benzylaxy)carbonyl]amuno)-2-phenylethanoyl)-O-(rers-butyl)-
L-sennate (Method 5, 3 3 g, 6 8 mmol) was dissolved in EtOH (95%, 30 ml) and a cat amount
of PA/C (5%)(50% 1n water) was added and hydrogenation was performed at atmosphenc
preasure for 3 hours et room temperature. The reaction mixturo was filtered through
diatomaceous earth and the solvent was evaporated to give the title compound (235 g, 98 %)
NMR (500 MHz, CD;0D) 1 1 (s, 9H), 1.45 (s, 9H), 3.45-3 8 (m, 2H), 4 5 (t, 1H), 4 55 (8,
1H), 4 85 (s, 2H), 7 3-7.5 (m, SH)

Method 7

A nuxture of 1-{4-flucrophenyl)-3-[2-(4-Flucrophenoxy)ethyl]-4-(4-
hydroxyphenyl)azetidin-2-one (Prepared accarding to Bioarg. Med. Chem. Lett 1996, 6,
1271-1274, 1 00 g, 2.53 mrol), -buty] bromoacetate (0.42 ml, 2 79 mmol) and cassium
carbonate (1 00 g 3 07 mmol) m MeCN (10 ml) waa stured at 40°C for 90 mnutes. The
suspension was filtered and the sold matenal was washed with MeCN (5 ml) and BrOAc (5

i .
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ml} The filtrate was concentrated and the remdus was punfied by flash chromatography using

a muxture of hexans and BtOAc (7 2) as aluant, The title compound was obtmned as a

colouriess o1l (1.045 g; 81 %) NMR (600 MHz) 1.45 (s, 5H), 2.25-2.45 (m, 2H), 3.20-3 30

(m, 1H), 4 00-4-10 (m, 1H), 4 10-4.20 (m, 1H), 4 50 (s, 2E), 4 &0 (d, 1H), 6 75-7 00 (m, &H),
5 720-730 (m, 4H), m/z. 501 2

10 A solution of 1-(4-flucrophenyl)-3-[2-(4-fluorophenoxy)ethyl]-4-[4-(s-
butaxycarbonylmethoxy)phenyi]azeticin-2-one (Method 7, 1.045 g, 2.051 mmol) in formuc
acid (4 ml) was sted et room temperature for 22 hours The solvent was removed under
reduced pressure and the residue was dissolved in DCM (10 ml) The organic layer was
successively washed wath a saturated solution of sodium hydrogen carbonate (aq, 5 ml), water

15 (5 ml) and brine (5 ml), dned and concentrated to give the title componnd as a white sohd
(0 941 g, ~quanhtative yield) NMR (400 MHz) 2.25-2.45 (m, 2H), 3 20-3.30 (m, LH), 4.00-
4 20 (m, 2H), 4 65 (s, 2H), 4 80 (d, 1H), 6 75-6.80 (m, 2H), 6 85-7 00 (m, 6H), 7 20-7 30 (m,
4H), m/z 454.0

3-R)-4-(R)-1-(Phenyl)-3-(pheaylothylsulphanyl)-4-[4-(;-butoxycarbonylmethoxy)
phenyl]azendin-2-one (Msthod 15, 220 mg) was stured 1n formc acid (2 ml) for 20 houra at
25 ambient temperature. The formme acid was then evaparated, Toluene was added and
evaporated twice to grve the titie compound (180 mg) NMR 400 MHz, CD;OD) 2.86-3 00

(m, 4H), 4.03 (d, 1H), 4 66 (s, 2H), 4.87 (d, 1H), 6 93-7 35 (m, 14H).

od 10

A solution of 3-(R)}-4-(R)-1-{phenyl)-3-(4-flucrobenzoylmethylsulphanyl)-4-{4-
hydroxyphenyl)azetidin-2-one (synthemzed according to WO 96/16037, 0 100 g, 0245
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mmol), caesium carbonate (0 040 g, 0.123 mmol) and t-butyl bromoacetate (0 019 ml, 0 129 QE 0
mmol) 1n MeCN (0 5 ml) was stirred at room temperatuye for 10 minutes, after which maore
caemum carbonate (0 040 g, 0 123 mmol) and t-butyl bromoacetate (0 019 ml, 0 129 mmol)
were added, After 7 hours water (5 ml) and AcOH (0 05 ml) were added to the reaction
muxture end the orgamc solvent was removed under reduced pressure The water layer was
extracted twice with DCM (2x5 ml) end the combined orgamc layers were washed with bnine,
dned over magnesium sulphate and concentrated. The resdus was punfied twice by flash
chromatography uaing heptane BtOAc (3 1) as eluent, which gave & colouriess o1l (0 066 g)
M/z 522.1 Ths oul was disgolved 1 formic acad (3ml) and the solution was stired at room
temperature for 18 hours The solvent was removed under reduced pressure and the residus
was punficd by preparative HPLC, using a gradient of 20-50% MeCN 1n 0 1M ammonium
acetate buffer as eluent The title compound was obteined as a white solid (0 025 g, 22 %)
NMR (CD;COOD, 400 MHz) 4.20 (d, 1H), 4.25 (s, 2H), 4 70 (a, 2H), 5 00 (d, 1H), 6 90-7 10
(m, 2H), 7 00-7 40 (m, 9H), 8 00-8 10 (m, 2H), m/z 4659

Method 11
3- 1 -3-ylc Imethylsul carbox ox
phenyllezetiduy-2-one

A solution of 3-(R)-4-(R)-1-{phenyl)-3-(then-3-ylcarbonylmethylsulphanyl)-4-(4-
hydroxyphenyl)azetidin-2-one (synthemzed according to WO 96716037, 0 100 g, 0.253
mmol), cacsium carbonate (0 043 g, 0 132 mmol) and t-butyl bromoacetate (0 019 ml, 0 126
mmol) 1n MeCN (6 ml) was strred at room temperature for 10 mumutes, after which more
caesium carbonate (0 040 g, 0 123 munol) and t-butyl bromoacetate (0 019 ml, 0 126 mmol)
were added. After 7 hours water (7 ml) and AcOH (0.05 ml) were added and the solvent was
removed under reduced pressure. The water layer was extracted twice with DCM (2x3 ml)
and the combined organic layers were washed with bone, dned over magnesium sulphate and
concentrated. The remdue was purtfied by flash chromatography using heptane EtOAc (3 1)
as eluent, which gave 0 103 g of a colourless o1l (m/z 510 1) This o1l was chssolved 1n
formc acid (3ml) and the solution was shired for 18 hours at room temperature. The solvent
was removed under reduced preasure and the residus was dissolved in DCM  The solution
was washed two tumes with water and one tume with brine, dned over magnesium sulphate
and concentrated This gave e colourless a1l which was uged without further punficahon
0079g) M/z 4539
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A -tlnins muxture of 1-(4-ﬂnmphmyl)-3-(2-clﬂm¥l}4-[4—(b=n=rlmw)phmrl]

azetiin-2-one (prepared according to Bicorg. Med. Cham, Lesit 1996, 6, 1271-1274, 2 00 g,
5 4 88 mmol), PA(OH),/C (0 500 g, 20%) and cyclohexene (6 ml) m MeOH (60 ml) was heated

to 70°C After 2 hours, the reaction mixture was cooled to room temperature and was filtered

through diatomaceous earth The solvent was removed undar reduced pressure to give the title

compound (1.57 g, ~quantitative yield) No further punfication waa necessary NMR

(CDsOD, 400 MHz) 2.20-2.40 (m, 2H), 3 20-3 40 (m, 1H), 3 70 (t, 2H), 4 85 (d, 1H), 6.75-
10 6 80 (m, 2H), 6 90-7 00 (m, 2H), 7 15-7.30 (m, 4H), m/z 3200

Toa lﬂmng solution of l-{4-ﬂuomphmyl)-3—(2-chlomeﬂ1yl}4—(4—hydmxyphenyl)

15 ezetihn-2-one (Method 12, 0 750 g, 2.35 mmol) in MeCN (10 ml) was added 4-
fluarothuophenol (0.500 ml, 4.60 mmol) and tniethylarmns (0 500 mi, 3.59 mmol) at room
temperature. After 20 hours there were stll atart matenel left (approxumately 20 %, LC/MS)
and more 4-flugrothiophenol (0 250 mi, 2 30 mmol) and tnethylamune (0 170 ml, 1.22 mmol)
were added, After 24 hours, the solvent was removed under reduced pressure and the remdue

20 was partittoned between water (20 ml) and EtOAc (20 ml) The orgemc layer was washed
with bnne (S ml), dned over magnesium sulphate and concentrated. The remdue was refluxed
1 heptans for 30 mnutes befare the title compound was filtered off as a grey sohd (0 946 g;
98 %) NMR (CDsOD, 400 MHz) 2.00-2 20 (m, 2H), 3 05 (t, 2H), 3 25 (dt, 1H), 4.75 (d, 1H),
6.75-6 80 (m, 2H), 6 90-7 05 (m, 4H), 7 15-7 40 (m, GH); m/z 4120

ters-butyl (2-5')-2-{[(2&)-2-{ [(bmtylmy)cﬂbmvl]mno}-z-@—hydmmhmﬂ)wﬂyl]
armno }butanocate (Method 18, 47g, 106 2mmol) was dissolved m 400ml 95.5% ethanol Pd/C
30 (5%, 3 0g) was added and the mixture was hydrogenated undér Ha(g) at 1bar pressure st
ambient temperature. The hydrogenation was termunated after 20 hours and the catalyst was
filtered off on S10; and washed with ethanol The filtrate was concentrated and the remdue (ca
35g) was duasolved 1n 300ml MeCN Pyndine hydrochlonde (14g) was added and the mixture

At g
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was left to crystallize for 2 5 days The formed salt was filtered off end washed with 2 x 50ml
MeCN The solid was dnied under vacuum at 40°C to yield 29 6 g (81%) of a white crystaline
product NMR (300MHz, DMSO-dg) 0 64 (t, 3H), 1 39 (s, 9H), 1.40-1 70 (m, 2H), 3 98-4 04
(m, 1H), 4 90 (brs, 1H), 6 78 (d, 2H), 7 32 (d, 2H), 8 63 (brs, 3H), 8 79 (d, 1H), 9 83 (brs,

10 A muxture of 3-(R)-4-(R)-1-{phenyl}-3-(phenylethylsuiphanyl)-4-(4-hydroxyphenyl)
wzetidin-2-one (synthemzed accarding to WO 96/16037, 0 5g, 1,33 mmol), t-butyl
bromoacetate (0.31g, 1 58mmol), sodium carbonate (0.56g, 5.28mmol) and ceannm carbonate
(0 12¢, 0 36mmol) 1n MeCN was stured at 50°C ovarmight The reaction mixture was filtered
and the solvent was removed under reduced pressure. The residue was punfied by

15 chromatography (BtOAc 1sohexane, 1 6) to give the title compound 220 mg (33%) M/z
4901

A suspension of 1-{4-fluorophenyl)-3-[2-(4-fluarophenylthio)ethyl]-4-(4-
hydroxyphenyl)azetidin-2-one (Method 13, 0 800g. 1 944 mmol), £-butyl bromoacetate (0 32
ml, 2 17 mmol) and cassium carbonate (0 700 g, 2 15 mmol) m MeCN (15 ml) was stired at
room temperature for 2 hours The solvent was removed under reduced pressure and the

25 remdne was partiioned between water (20 ml) and DCM (20 ml) The water layer was
extracted once more with DCM (10 ml) and the combined orgamc layers were washed with
bnne, dned over magnesium sulphate and concentrated. The residue was purified by flash
chramatography using heptane . EtOAc (4 1) as eluent. The title compound was obtamned as a
colourless ol (0 884 g; 87 %) NMR (400 MHz) 1.45 (s, 9H), 2 00-2.30 (m, ZH), 2.90-3 10

30 (m, 2H), 3 15-3 25 (m, 1H), 4 50 (s, 2H ), 4 60 (d, 1H), 6 85-7 00 (m, 6H), 7 15-7 35 (m, 6H),
miz 5262

nJ

6/
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A soluhon of 1-{(4-fluorophenyl)-3-[2-{4-flucrophenyithio)ethyl]-4-[4-(t-

5 butoxycarbonylmethoxy)phenyl]azetidin-2-one (Method 16, 0 880 g, 1 67 mmol) 1n formuc
acad (5 ml) was stirred at room temperature for 19 hours The solvent was removed under
reduced pressure and the residue was dissolved in DCM (25 ml) The orgemc layer was
washed twice with water (1x10 ml and 1x5 m]) and once with bnne (5 ml), dned over
magnestum sulphate and concentrated. This gave the title compound as a colourieas a1l (0 800

10 g, ~quantitative yleld). NMR (CDsCOOD, 400 MHz) 2.10-2 30 (m, 2H), 3 10 (dt, 2H), 3 30-
3.40 (m, 1H), 4.75 (s, ZH ), 4 80 (d, 1H), 6 95-7 05 (m, 6H), 7 25-7 40 (m, 6H), m/z. 470 2

(R)-N-Benzyloxycarbonyl-4-hydroxyphenylglycine (J Chem. Soc. Pedan Trens 1,

EN, 7, 1991, 1629-1635, 24.9g, 82.6mmal), (S)-2-aminobutync acid s-butyl ester
hydrochlonde (18 6g, 95 Ommol) and N-methyimorphohne (23.0g, 227 4mmol) were
diasolved i 220 ml DMP TBTU (33 7g, 105 Ommol) was added 1n portions over 10min. The

20 reachon mmxture was stirred for 1 hour at ambuent temperature. Approximately 100mi salvent
was ovaporated from the solution Water (250ml) was added to the remaimng solution, which
caused the product to precipitate. The mxture was left overmght then the solid was filtered
aoff and washed with 30% methanol (200ml) and hexene (100ml) The solid was dispersed 1n
100ml t-butyl methyl ether and stirred for 1 hour The solid was filtered off, washed with t-

25 butyl methyl ether (100ml) and dried under vacuum at 40°C to yield 34 7g (95%) NMR
(300MHz, DMSQ-dg) 071 (t, 3H), 1.37 (s, $H), 1.40-1 70 (m, ZH), 3 91-4.01 (m, 1H), 5.02
(d, 2H), 523 (d, 1H), 6.67 (d, 2H), 7.22 (d, ZH), 7.27-7.36 (m, 5H), 7 67-7 74 (m, 1H), 8 32
(d, 1H), 9.37 (brs, IH)

30
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Claims

1 A compound of formula ()

X~ Y Rs RO RO
(Rl)b‘@ N Ry
o) Q

®9,
44
wherein

Ring A 1s selected from phenyl ar thienyl,

X 18 selected from -CR'R’-, -O-, -NR*- and -S(O)y-, wherein R* 18 hydrogen or
Ci¢alkyl, and 8 15 0-2,

Y 13 selected from -CR*R?-, -O-, -NR™ and -S(O),-, wherein R* 18 hydrogen or
Cr.alkyl, and a 18 0-2, wherean there 15 at least one -CR’R*- or -CR*R*- group,

R! 18 mdependently selected from halo, hydroxy, C;.¢alkyl, Cy salknxy and
C1.salkylS(O), wherein a 13 0 to 2, wherein R 18 tndependently optionally subatituted on
carbon by one ar more halo, C;.salkoxy and hydroxy;

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

R? and R? are independently selected from hydrogen, hydroxy, Ch.calkyl, C; salkaxy
and C, galkanoyloxy, wherein R? and R? may be ndependently ophonally substituted on
carbon by one or more halo or hydroxy; or R? and R? together form en oxo group,

R’ and R are mdependently selected from hydrogen, hydroxy, C;.salkyl, Cy salkoxy
and Cp.¢alkanoyloxy; or R* and R? together form an oxo group,

R® 12 mdependently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy,
formyl, carbamoyl, catbemoyloxy, mercapto, sulphamoyl, C, ¢alkyl, Casalkenyi,
Ci.salkenyloxy, Caalkynyl, Cysalkoxy, Cy.salkanoyl, Cysalkanoylaxy, N+(C;.¢alkyl)amino,
N N-(Cysalkyl)zarmno, Cy galkanoylanuno, Cy.salkanoyl-N~(C).galkyl)amino,
Ci-salkylsulphonylamino, Cselkylsulphonyl-N-(Cysalkyl)amuno, N-(C).¢alkyl)carbamoyl,
N,N+(C.salkyDacarbamoyl, N{C,-salkyl)carbamoylaxy, N,N~(C; ¢alkyl);carbamoyloxy,
Ci.calkylS(0), wherem a 158 0 to 2, Cy galkaxycarbanyl, C; galkoxycarbonylamino,
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Cy.galkoxycarbonyl-N-(C,salkylamimo, C; salkoxycarbanyloxy, Cysalkoxycarbonylammo,
ureedo, N'<(Cy salkyl)uresdo, N-{Cy.galkyl)urerdo, N'.N'<(C,.galkyl);ureado,
N'{Cy.4tlkyl)-N-(C, salkyl)uresdo, N, N'-(C;.ealkyl)z-N-(C atkyl)urerdo,
N{(C.alkyl)sulphamoyl, N,N-C1.alkyl)ssulphamoyl end phenyl, wherein R” 18
independently optionally substituted on carbon by one or mare halo, C; galkoxy, hydroxy,
amino, carboxy, Cy¢alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C; salkyl)carbamoyl,
N.N-(Cy.qalkyl),carbamoyl, C; galkenoylamino, Cy.galkanoyl-N~(C;.galkyl)emumo, pheayl,
phenoxy, beazoyl, phenylC.¢alkyl and phenylC, salkoxy;

< 18 0-5, wherean the values of RS may be the sames or cifferent,

R’ 15 independently selected from halo, hydroxy, cyano, carbamayl, urerdo, amuno,
mitro, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, tnfluoromethyl, tnfluoromethoxy, mathyl,
othyl, methoxy, ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyl, formammdo,
acetylamuno, acetoxy, methylamino, cimethylamino, N-methylcerbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, methylthio, methylsulphunyl, meayl, N-methylsulphamoyl and
N,N-dimethylsulphamoyl,

d 18 0-4, wherean the values of R” may be the sams ar different,

R* is hydrogen, C).4alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl, wheresn R® may be optionally
substituted on carbon by one or more substituents selected from R¥, and wherein 1f said
heteracyclyl contmns an -NH- group, that mitrogen may be aptionally substituted by a group
selected from R,

R 18 hydrogen or Cy-salicyl,

R end R" are independently selected from hydrogen, C;.4alkyl, carbocyelyl or
heterocyclyl, or R and R together form C; salkylene, wherean R!? and R'? or R" and R
together may be independently optionally substituted on carbon by one or more substituents
sclected from R*’, and wherean 1f amd heterocyclyl contmins en -NH- mouety, that mtrogen
may be optianally substituted by one or mors R,

R® 15 hydrogen, C;alkyl, carbocyclyl ar heterocyclyl, wheremn R'* may be opticnally
substituted on carbon by one or more substituents selected from R¥, and wherein if smd
heterocyclyl contains an -NH- maety, that mtrogen may be optionally substituted by one or
maore R®,

R™ 15 hydrogen, halo, mitro, cyano, hydroxy, ammo, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, hydroxyamnocarbonyl, C,.;palkyl, Ca-j0alkenyl, Ca 10alkynyl, C; jealkoxy,

C: iptlkoxycarbonyl, C; ealkanoyl, C, joalkanoyloxy, NC joalkyl)ammo,
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N.N{C, joalkylpamuno, N, N N-(C; joalkylsammomo, C, jealkanoylammo,

N~(C1 1palkyt)carbamoyl, N,N~(C; 1oalkyl)zcarbamoyl, C; 10alkylS(O), wherein a 18 0 to 2,
N-(C, 10alkyl)sulphamoyl, N, N-(C, oalkyl)zeulphamoyl, N<(C; joalkyl)sulphamoylamino,
N,N«C, 10alkyl)zsuiphamoylamino, C; jeelkoxycarbonylamuno, carbocyclyl,

carbocyclylC) joalkyl, heterocycly), heterocyclylC, oalkyl,

carbocyclyl-(C; oalkylene)e-R*-(Cy joulkylene)r-,

heterocyclyl-(C; joalkylene)-R¥-(Cs joalkylene)-, carbaxy, sulpho, sulphino, phosphono,
-P(0)(OR*)(OR™), -P(OXOH)OR™), -FOXOH)R™) or -P(OXOR™ YR*) wherean R*! and
R* aro mdependently selected from Cy.alkyl, wherem R' may be optionally substituted on
carbon by one or mare substituents selected from R™, and wheremn if said heterocyclyl
contains an -NH- group, that mitrogen may be optionally substituted by a group selected from
R*, ar R" 15 & group of farmula (TA)

(IA)
wherein

Z 1 -NRY)-, -NR¥)C(0)-, -0-, and -S(0),-, wheein 218 0-2 and R* 15 hydrogen or
Cialkyl,

R 15 hydrogen or Cy4zlkyl,

RY and RY are independently selected from hydrogen, halo, nitro, cysno, hydroxy,
amuno, carbaxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C; salkyl, C; salkenyl, C;calkynyl,
Ci-ealkoxy, C,.salkanoyl, C, salkanoyloxy, N-(C;salkyl)amino, N N<(C;.calkyl);amuno,
Cr.ealkanoylamino, N-(C; salkyl)carbamoyl, N,N-(C).ealkyl);carbamoyl, C;.calkylS(O)
wheren 215 0 to 2, C;galkoxycarbonyl, N-(C,.¢alkyl)sulphamoyl,
N.N{C,_galkyl)zsulphamoyl, carbocyelyl, heterocyclyl, sulpho, sulphino, amidino, phosphono,
-P(OXOR*)(OR™), -P(C)(OHXOR*), -P(OXOH)R*) ar -P(O)OR*)(R™), wherean R* and
R¥ are mdependently sclocted from Cealkyl, wheremn R'S and R'” may be independently
optionally substituted on carbon by one or mare substituents selected from R™, and wherean if
snd heterocyclyl contauns an -NH- group, that mtrogen may be optionally substituted by a
group selected from R*,

R 15 selected from hydrogen, halo, mtro, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl,
mercapto, sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, Cy jalkyl, Cy.joalkenyl, Ca.qalkynyl,
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C 1oalkaxy, Cy roalkanoyl, C; joalkanoyloxy, N-(C; iealkyl)anuno, N.N<(C; 1galkyl);amno,
Ci 10alkanoylamino, N-(C;.jalkyl)carbamoyl, C, joalkaxycarbonyl,

N N+(C; yoalkyl);carbamoyl, C; 10alkylS(0)s Wheren & 1s 0 to 2, NC; ealkyl)sulphemoyl,
N.N<C 10nlkylpsulphamoyl, N{C; 10alkyl)sulphamoylammo,

N,N-C 1palkyDasulphamoylaming, carbocyelyl, carbocyclylC joalkyl, heterocyclyl,
heterocyclyiCi 10alkyl, carbocyelyl{(C) joalkylene),-R¥(C) ioalkylene)s- or

heterocyclyl(C; ioalkylene), R*'(C; ioalkylene)y-, carboxy, sulpho, sulphmno, phosphono,
-P(O)(OR™)(OR*), -P(OXOH)(OR*™), -P(OXOER*™) or -PIOXOR*)R") wheren R* and
R® are indopendently selected from C,.galkyl, wheremn R'* may be optionally substituted on
carbon by one or more substituents selected from R*, and whexein 1f smd heterocyclyl
contams an -NH- group, that mtrogen may be optionally substitutsd by a group selected from

R¥, or R 12 a group of formula (IB)
=
2 [.ﬁ R
R71 It
1

R

(18)
wheremn

R" 18 sclected from hydrogen or Cy.4alkyl,

R™ 15 selected from hydrogen, halo, mtro, cyano, hydraxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Ci.salkyl, Czealkenyl, Cyealkynyl, C).salkoxy,
Ci.¢tlkanoyl, C, salkanoyloxy, N-(Ci.salkyammno, N,N-(C,¢alkyl);ammno,
Cy.salkanoylamna, N-(Cy alkyl)carbamoyl, N,N<(C,salkylycarbamoayl, C,.alkylS(O),
wherein & 15 0 to 2, Cgalkoxycarbonyl, N<C,.galkyDsulphamoyl,
N.N-{C,.salkyl)ssulphamoyl, carbocyclyl, heterocyclyl, sulpho, sulphmo, armdino, phosphono,
-P(OXOR*)OR®), -P(O)OH)(OR"), -PONOH)(R™) or -P(OXOR*“YR*"), wherein R* and
R are independently selected from C).galkyl, whers R? may be mdependently optioaally
substituted on carbon by one or more substituents selectad from R*, and wherein 1f smd
hetarocyclyl contana an -NH- group, that mtrogen may be optionally substituted by a group
selected from R,

R* 15 selected from halo, mtro, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, mercepto,
sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, C; 10alkyl, Cy.10alkenyl, C;.1calkynyl, C; joalkoxy,

Ci1 1alkoxycarbony], C) jpalkanoyl, C; jpalkanoyloxy, N~(C; jpalkyl)amino,
N,N-(C, jpalkyl);anuno, N.N.N-(Cy0alkyl)yammonuo, C; jpalkanoylammo,



10

15

30

WO 2004/005247 FCT/GB2003/002811
«117 -

N<(C\ joalkyl)carbamoyl, N,N<(C) 10alkyl)zcarbamoyl, C; j0alkylS(O), wheren 218 0 to 2,
NAC1 1calkyi)suiphamoyl, N,N<(C: 10aliy)zsulphamoyl, N-(C, joalkyi)aulphamoylammo,
N,N-(C, joalkyl)zsulphamoylamino, C;.ealkoxycerbonylamino, carbocyclyl,
carbocyclylC; joalkyl, heterocyclyl, heterocyclylC, joalkyl,

carbocyclyl{(C; 1oelkylene)y-R**{Ciioalkylenc)r-,

heterocyclyl-(C; 1oalkylenc)-R*'<(C1 1palkylene)y-, carboxy, sulpho, sulphino, phosphono,

-P(O)OR*XOR™), -P(0)(OH)(OR™), -F(OXOH)(R™) ar -P(OXOR**)(R*) wheren R* and

R* are independently selected from Cy.galkyl, wheremn R¥ may be independently optonally
substituted on carbon by one or more R*, and wherein 1f said heterocyclyl containa an -NH-
group, that mtrogen may be optionally substituted by a group selected from R,

p 18 1-3, wherein the values of R* may be the same or dufferent;

qudl,

r 18 0-3, whereun the values of R' may be the same ar different,

m 15 0-2, wherein the values of R'> may be the same or different,

n 15 1-2, wherein the values of R® may be the same or dufferent,

% 18 0-3, wheren the values of R* may be the same or different,

RE, R, K7, R®, ¥, R*, R md R™ are independently selected from halo, mtro,
cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, hydraxyaminocarbonyl,
Ci walkyl, Cp.joalkenyl, Cz.jpalkynyl, C; joalkoxy, C; jotlkanoyl, C, jpalkznoylaxy,
C; walkoxycarbonyl, N{C; calkyl)amno, N,N-(C, lkyl)zamuno,
NNN<C, jpalkyl)sammomo, C;.jpalkanoylamino, N<{C, jpalkyl)carbamoyl,
N.N-(C; joalkyl)scarbamoyl, C; 108lkylS(O), wherein a 18 0 to 2, N-{C; jpalkyl)sulphamoyl,
N,N~(C; 1oalkyl),sulphamoyl, N{C, oalkyl)sulphamoylamno,
N,N«C, 10alkyl)asulphamoylamino, C; jpalkoxycerbonylamimo, carbocyclyl,
carbocycelylC; 1oalkyl, heterocyclyl, heterocyclylC. joalkyl,
carbocyclyl(C; 10alkylene)e-R*-(Cy roalkylcne)-,
heterocyclyl(C; 1oalkylene)y R¥~(C; 1oalkylenc),-, carboxy, sulpho, sulphmo, amudimo,
phosphono, -P(OXOR**)(OR™), -P(O)(OH)(OR™), -P(OXOH)R™) or -POXOR™)R™),
wherem R* and R® are indepeadently sclected from C alkyl, wherem RZ, R, R¥, R®,
R¥® R%, R* and R* may be imdependently optionally substituted on carbon by ane or mors

R®, and wherem if said heterocyclyl contauns an -NH- group, that mitrogen may be optionally

substituted by a group selected from R®,

\ ALY



15

WO 2004005247 PCTIGB2003/002811
-118-

R* R¥, R® R R®, %, R* R*® and R® are mdependently selected from
Cistlkyl, C.aalkanoyl, C,-salkylsulphonyl, sulphamoyl, N<C;.¢alkyl)sulphamoyl,

N,N-<{(C) ¢alkyl)asulphamoyl, C; galkaxycarbonyl, carbamoyl, N-(C;.qalkyl)carbamoyl,
N.N-Cy.aalkyl);carbamoyl, benzyl, phenethyl, benzoyl, phenylasulphony] and pheayl,

R”, B®, R® R®, R™, R*, R* and R*are mdependently salocted from -O-, -NRS-,
-$(O)-, NREC(O)NR®-, -NREC(S)NR®-, -OC(O)N=C-, -NR®C(0)- ar -C(O)NR®-,
wherein R® and R® are imndependently selected from hydrogen or C; galkyl, and x 15 0-2,

R® 14 selected from halo, hydraxy, cyano, carbamoyl, ureido, amino, nitro, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, tnfluoromethyl, tnflucramsthoxy, methyl, ethyl, methoxy,
ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyl, formamido, acetylanmno,
acetoxy, methylamino, cimethylamino, N-methylcarbamoyl, N, N-dimethylcarbamoyl,
methyltio, methylsulphinyl, mesyl, N-methylsulphamoyl and N, N-hmethylsulphemoyl, and

e, {, g and h are independently selacted fram 0-2,
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvae of such a salt or & prodrug thereof

2 A compound of formula (I} according to claim 1 wherean X 18 selected from -CHy-,
-CH(OH)-, -C(O)-, -O- -8-, -S(0)-and -S(O)>-, or a pharmacentically acceptabls aslt, solvate,
solvate of such a salt ar s prodrug thercof

3 A compound of farmula () according to exther of clums 1 or 2 wheremn Y 18 -CHa-,
-S- or -S(0)-, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such asaltora
prodrug thereof

4 A compound of farmula (T) according to any ane of clums 1 to 3 wherem R! 18 halo,
ar a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

5 A compound of formnla (I) according to any one of claims 1 to 4 wherein bis 0-1, ar
a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

6 A compound of formula (T) according to any ane of claims 1 to 5 wherern R® s halo,
or & phammaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof
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7 A compound of formula (I) accarding to any ane of claums 1 to 6 wherem ¢ 15 0-1, ar

a2 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

8 A compound of formula (I) eccording to any one of clams 1 to 7 wheremn d 11 0, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

9 A compound of formula () according to any one of clauma 1 to 8 wheren R® s

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

10 A compound of farmula (T) according to any one of clams 1 to 9 wherein R 1

hydrogen, or a pharmeceutically acceptable sait, salvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof

11 A compound of formula (I} accarding to any one of clamms 1 to 10 wheremn R"! and
R' gm0 independently selected from hydrogen, C;4alkyl or carbocyelyl, wheren R and R'2
may be mdependently optionally substituted on carban by one or more substituents selected
from R¥, wherein R® 13 selected from hydroxy, ammno, carbamayl, C; jgalkoxycarbonyl,

Ci 1palkaxycarbonylamino, carbocyclyl ar carboxy; wharein R® may be optionally substituted
on carbon by one or mare R®, wherein R® 1 hydroxy, ar a pharmaccutically acceptabls salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

12. A compound of formnla (I) according to any one of claims 1 to 11 wherein R* 1

hydrogen, or 8 pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such 4 salt or a prodrug
thereof

13 A compound of formula () accarding to any one of clams 1 to 12 wherein R% 15
hydroxy, Ci.jaalkyl, C) j0alkoxy, C; roalkexycarbonyl, carboxy or sulpho, wheren R' may be
optionally substituted on carbon by one or more substituents selected from R®, orR* 13 2
group of formmla (IA) (as deprcted above) wherein,

R'" 18 hydrogen,

R and R'7 are independently selected from hydrogen, carboxy, C;.elkyl and
Cy.salkoxycarbonyl,
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R™ 11 gelected from hydraxy, C; jealkyl, C; jealkoxy, C; jealkoxycarbenyl, carbaxy

and sulpho,

pisl,
qs0,
risOorl,
mulorl,
niel, and

R® 15 hydroxy;

or a pharmaceutically acceptablo salt, solvate, salvate of such a salt or a prodmug thereof

10
14

A compound of formula (T) according to any one of claams 1 to 13 wherein m 15 0 or

1, or & pharmaceutically acceptable aalt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

15

A compound of formula (I) eccordmg to any one of clmms 1 to 14 wheremnis 1, ora

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

16.

A compound of formula (I) (as depicted mm clam 1) wharein

Rimng A 1s selected from phenyl or thienyl,

X 18 selected from -CH;-, <CH(OH)-, -C(O)-, -O- -S-, -S(0)-and -S(0)z-,
Y 15 -CHy-, -S- or -5(0)-,

R! 15 fluoro,

b1 0-1,

RS fluoro,

cu (-1,

dis0;

R’ 18 hydrogen,

R" is hydrogen,

One of R" and R'? is hydrogen and the other 1 selected fram hydrogen, metiyl,

hydroxymethyl, 2-carbamoylethyl, 2-(cthoxycarbonyl)ethyl, 2-carboxyethyl,
30 4-(r-butoxycarbonylamuno)butyl, 4-amunobutyl, 1s0butyl, phenyl, 4-hydroxypheny] and
4-hydroxybenzyl,

R" 18 hydrogen,
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R' 13 hydroxy, pentyl, methoxy, ethoxycarbonyl, +-butoxycarbonyl, carboxy or
sulpho, wheremn R'* may be optionally substituted on carbon by one or more substituents
selected from R™, or R'* 13 a group of formula (TA) (as depicted above) wheremn

R 15 hydrogen,

R mnd R are mdependently selected from hydrogen, carbaxy, Cy.ealkyl and
t-butoxycarbonyl,

R™ is sclectod from hydroxy, methyl, #-butoxy, ethoxycarbonyl ¢-butoxycarbonyl,
carbaxy and sulpho,

pml,

qu0,

rulorl,

mulborl,

nul,and

R® 15 hydroxy,
or a pharmaceutically acceptable salt, salvate, solvate of such a salt ar 2 prodrug thereof

17 A compound of formula (I} (as depicted m claum 1) selected from
1-(4-fluorophenyl)-3-[3-(4-flucrophenyl)-3-hydrox ypropyl]-4-{4-IN{(R)-a-{ N(SH1-
(carboxy)-2-(hydroxy)ethyljcarbamoyl }benzyl)carbamoylmethoxylphenyl }azetidin-2-one,
1-(4-fluorophenyl)-3-[3-(4-fluaropbenyl)-3-hydroxypropyl}-4-(4-{ N-[(R)-0-(carboxy)
benzyl]carbamoylmethoxy} pbenylazetdin-2-one,
1-(4-fluarophenyl)-3-[3-(4-fluarophenyl)-3-hydroxypropyl]-4-{4-(N~(carbox ymethyl)
carbamoylmethoxylphenyl Jazendin-2-one,
1-(4-fluorophenyl)-3-[3-(4-flucrophenyl)-3-hydroxypropyl}-4-(4-{ N-IN-(carboxymethyl)
carbamoylmethyl]carbamoylmethaxy }phenyl)azeticin-2-one,
1-(4-fluorophenyl)-3-[3-(4-fluorophenyl)-3-hydrox ypropyl]-4-{4-[N-(2-hydroxyethyl)
carbamoylmethoxy]phenyl }azehdin-2-one,
1-(4-flucrophenyl)-3-[3-(4-fluorophenyl)-3-hydrox ypropyll-4-{ 4-[N2-methox yethyl)
carbamoylmsthoxylphenyl }azetidin-2-one,
3-(R)4-(R)-1<(phenyl)-3-{4-fluarobenzoylmethylsulphanyl)-4-{4-[N<{carboxymethyl)
carbamoylmsthoxy]phenyl }azetidin-2-one,
3-(R)4-(R)-1-(phenyl)-3-[2-(4-flucrophenyl)-2-hydraxyethylsulphanyl}-4-{4-[N-
(carbaxymethyl)earhamoylmethoxylphenyl } azetidin-2-one,

bb
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3-R)4-(R)-1-(phenyl)-3-[2-(thuen-3-yl)-2-hydroxyethylsulphanyi]-4-{4-[N-(carboxymethyl)
catbamoylmethaxy]phenyl jazetidin-2-one;
HR)-4-{R)-1-(phenyl)-3-[2-(thmen-3-yi)-2-hydroxyethylsulphanyl]-4-{4-[¥-{(R)-a-{ N-[(S)-
1-(carbaxy)-2-(hydroxy)ethyllcarbamoyi }benzyl)carbamoylmethoxy]phenyl }azetidin-2-one,
3HR)4-(R)-1-(phenyl)-3-(4-fluorobenzoylmethylsulphanyl)-4-(4-{N-(R)-a-{N-[(S)-1-
(carboxy)-2-(hydroxy)ethyl]carbamoy! } benzyl)carbamoylmethaxy]phenyl jazetidin-2-one,
and
HR)4-(R)-1-(phenyl)-3-[2-(4-fluorophenyl)-2-hydroxyothylsulphanyl}-4-{4-[N{(R)-a-{N-
[(S)-1<(carboxy)-2~(hydroxy)ethyl]carbamoyl }benzyl)carbemoylmethoxylphenyl } azetschn-2-

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

18 A process for prepanng a campound of formula (I) or a pharmaceuntically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereaf which process (wherein vanable
groups are, unless otherwise specafied, as defined 1n claim 1) comprises of

Process 1) reacting a compound of formula (IT)

OH
X._-Y
av).@/ N _ B
T

®9),

(n
with a compound of formula (III)

n

"
R"an RY R’n

(1Im)

wherein L 18 a displaceable group,

Process 2) reactmg an ecid of formnla (IV)
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. /7

n OH

mm,@’x N R"),
o @

RS),
av)
or an activated denvative thereof, with an amune of formula (V)

11
% kb
Rl;ﬂku Rm

5 v

Process 3). for compounds of formula (I) wheremn R' 18 a group of formula (TA), reacting a
compound of formula (VI) wheremn R' 1z carboxy, or an activated denivative thereof, with an

N s

10 VD
Process 4) for compounds of formula (I) wherein R%1s2 group of formula (1A), Z 18
-NR*)C(0)- and q 18 1, reacting an acid of formula (VIX)

*rlj\ OH
R R!

R 5 0
ch)b (R")g

(R‘)¢

(VD)
15 oran activated denvative thercof, with an amine of formuta (VIII)
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Process 5), for compounds of formala (T) wheremn R™ 18 & group of formula (IA) and R** 15 2
group of formmla ({B), reacting an acid of formula (T) wherem R' 18 a group of formula (IA)
5 and R™ 18 carboxy, or an activated denvative thereof, with an amme of formula (IX)

wherein L 18 a displaceable group,
15 Process 7). for compounds of formulx (I} wheremn X 15 selected from -O-, -NR’- and -S(0),-
wherein a 1s 0, reacting 2 compound of formula (XII)
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O‘Hj\ﬂii{*r}l‘"
L._-Y R? R“RuR“
N ®",
o) Q

(RS,

(X1m)

wherenn L 18 a displaceable group, with a compound of formula (XTIT)
4]
(Rl)h’.,n
5

Process 8) for compounds of formula (1) wheremn X 13 selected from -O-, -NR*- and -S(0),-
wherein a 18 0, reacting a compound of formula (XIV)

Hj‘vj*ﬁ“"

HX._ Y
L e,
o Q
R,
xav)

10 wath & compound of formula (XV)

L
anka)
XV)
wherein L 19 & displacesbls group,

Process 9) for compounds of formula () wherein Y 15 selected from -O-, -NR*- and -S(Q),-
15 wherein 215 0, reacting a compound of formula (XVI)
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1t
RIA
n Ri o
HY R? RY R
N, ®,
QR
®S),
xvD)
with a compound of formula (XVII)

X._-L
anfr)
XVvID)

wheren L 1s & displaceable group,
Process 10) for compounds of formula (I) wherein Y 18 selected from -O-, -NR* and -S(0)s-
wherean a 18 0, reacting a compound of formuls (XVII)

wherein L 1s a displaceable group, with a compound of formula (XIX)
X._-YH
anfa)
XIX)

Process 11). for compounds of formula (T) wheremn X or Y is -S(O)y-and a1 or 2,
oxidezng a compound of farmuia (I) wheretn X or Y 18 -3(0),- and a 18 0 (for compounds of
formula (T) wherein and 213 1 or 2) or a s 1 (for compounds of formula () wherein and a 18

2)
and thereafter if neceasary or demrable.
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1) converting a compound of the farmnla (I) into enother compound of the formula (I),
11) removing any protecting groups,
1) forming & pharmaceutically acceptable sait, solvate, solvate of such a salt or a prodrug, or

1v) separating two or mare cnEntiomers

19 A phermaceutical composition which comprises a compound of farmmia (I), or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, as
claimed in any one of clams 1-16, 1n essociation with a pharmaceutically-acceptable diluent
or camer

20 A compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, salvate
of such a salt or a prodrug thereof, as clamed in any one of clams 1-16, for use 1n a method
of prophylactic or therapeutic treatment of a warm-blooded animal, such ss man

21 A compound of the formula (I), ar a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, as claymed n any one of cleims 1-16, for use as a
medicament.

22  The use of a compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof, as clmmed 1n any one of claums 1-16, m
the production of a cholasterol absarption inibitory effect 1n a warm-blooded animal, such a3
man

23 The use of a compound of the formula (I), or a pharmeaceutically acceptable salt,
solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof, as clamed 1 any one of claims 1-16, 1n
the treatment of hyperhipidacmic conditions 1n a warm-blooded amimal, such as man

24  The use of a compound of the formula (I}, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, as clmmed 1n any one of claims 1-16, 1n
the manufacture of a8 medicament for use 1 the production of a cholesterol absorption
ihibitory effect m a warm-blooded emimal, such as man
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25 The use of 2 compound of the farmnla (), or a pharmaceuncally acceptable salt,
solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof, as clmmed mn eny ons of clauns 1-16, 1

the manufacture of a medicament for use 1 the treatment of hyperhpidaermic conditions in a
wanp-blooded ammal, such as man.

26 A method for producing a cholestero] ahsarption inhibitory effect m a warm-bloodad
ammal, such as man, m need of such treatment which compnises admimstering to said animal

an affective amount of a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereaf, as claimed 1n any one of claims 1-16

27 A method of treating hyperhpidasmme conditiona in & warnm-blooded emmat, such as
man, 1n need of such treatment which compnses admmastenng to smd ammal an effective
amount of a campound of formula (I), or a pharmaceutically acceptsble salt, solvate, solvate
of sauch a salt or a prodrug thereof, 2s clmmed 10 any one of claims 1-16

28 A combination of a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, as clmmed 1n any one of claims 1-16, and
an HMG Co-A reductass mhibitor, or a phammaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof

29 A comhination according to ¢clam 28 wherein the HMG Co-A reductase inhibitors 1s
selected from fluvastatn, lovastatin, pravastatin, simvastatin, atorvastahn, cenvastahn,
bervastatin, dalvastatin, pitvastatin, mevastatm and rosuvastatm, or a pharmaceuatically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

30 A pharmaceutical compomtion which comprises & combination accordmg to ather of
clams 28 or 29, in association with a pharmaceutically acceptable diluent or camer

31  The use of a combinabon according to esther of claxms 28 or 29, in the production of a
chaleaterol lowenng effect 1n s warm-blooded amumal, such as man.

32  The use of a combinaton accaring to esther of claims 28 ar 29, m the treatment of
hyperimdaemuc conditions 1n 8 warm-blooded arumal, such as men
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33  The use of a combmation according to ether of claums 28 or 29, 1n the manufacture of
2 mecicament for use i the production of a choleaterol lowenng effect.

34  The use of a combination according to either of claima 28 or 29, in the manufacture of
2 mechcament for use m the treatment of hyperlipidaemmc conditions

35 A method for producing a cholesterol absorption 1nhubitory effect in a warm-blooded
amual, such as men, 1 need of such treatment which compnses admunisterg to smd ammal
an effective amount of a combination according to either of claims 28 ar 29

36 A method of treating hyperlipidseric conditons m s wanm-blooded ammal, such as
man, m need of such treatment which compnses admmustenng to said animal an effective
amount of a combination according to either of claums 28 or 29
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DERIVADOS DE DIFENILAZETIDINONA PARA TRATAR
TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LiPIDOS

Esta invencién se refiere a derivados de 2-azetidinona, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de tales sales y
profarmacos  Estas 2-azetidinonas poseen actividad inhibidora de
absorcién de colesterol y, en consecuencia, son utiles en el tratamiento de
estados patolégicos asociados con afecciones hiperlipidémicas Por lo
tanto, son de utilidad en métodos de tratamiento de un amimal de sangre
caliente, tal como el hombre La invencion se refiere igualmente a procesos
para la manufactura de dichos denvados de 2-azetidinona, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y a su uso en la manufactura de
medicamentos para inhibir la absorcién del colesterol en un amimal de
sangre caliente, tal como el hombre Un aspecto adicional de esta invencion
se relaciona con el uso de los compuestos de la invencién en el tratamiento
de afecciones dishprdémicas

La artenopatia coronana ateroesclerotica es una causa importante de
muerte y morbilidad en el mundo occidental, as1 como de una sigmficativa
disminucién de recursos para el curdado de la salud Es bien conocido que
las afecciones hiperlipidémicas asociadas con concentraciones elevadas de
colesterol total y colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL) son los
principales nesgos de la enfermedad ateroesclerotica cardiovascular (por
ejemplo, "Coronary Heart Disease Reducing the Risk, a Worldwide View"
Assman G, Carmena R. Cullen P et al, Circulation 1999, 100, 1930-1938 y
"Diabetes and Cardiovascular Disease A Statement for Healthcare
Professionals from the American Heart Associahion" Grundy S , Benjamin
I, Burke G, et al, Circulation, 1999, 100, 1134-46)

La concentracion de colesterol en el plasma depende del balance
integrado de rutas endégenas y exégenas del metabolismo del colesterol
En la ruta endégena, el colesterol es sintenzado por el higado y tejdos
extrahepéticos y entra en la circulacion en forma de lipoproteinas o es
secretado en la bihis En la ruta exdgena el colesterol de fuentes dietéticas y
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biliares es absorbido en el intestino y entra en la circulacion como un
componente de quilomicrones La alteracion de una cualquiera de las rutas
afectara la concentraci6n en el plasma del colesterol

Sin embargo, no es claro el mecamismo preciso por el cual el
colesterol es absorbido del intestino La hipdtesis ongmnal ha sido que el
colesterol cruza el intestino mediante difusion no especifica Pero estudios
mas recientes sugieren que hay transportadores especificos involucrados en
la absorcién intestinal del colesterol (Véase, por ejemplo, New molecular
targets for cholesterol-lowering therapy Izzat, NN, Deshazer, ME and
Loose-Miichell D § JPET 293 315-320, 2000 )

Se ha establecido una clara asociacién entre la reduccién del
colesterol total y el colesterol (LDL) y la disminucién en los casos de
artenopatia coronaria, y se emplean vanas clases de agentes farmaceuticos
para controlar el colesterol sénco Las principales opciones para regular el
colesterol en el plasma incluyen (1) bloquear la sintesis del colesterol por
agentes tales como inhibidores de HMG-CoA reductasa, por ejemplo
estatinas tales como simvastatina y fluvastatina, las cuales, mediante la
regulacién por incremento de receptores de LDL, promoveran la
eliminacién del colesterol del plasma, (11) bloquear la reabsorcién de acido
biliar por agentes especificos resultante en una excrecién mayor de acido
biliar y sintesis de dcidos biliares del colesterol con agentes tales como
secuestrantes de acidos biliares, tales como resinas por ejemplo
colesiramina y colestipol, y (m1) bloquear la absorcién intestinal de
colesterol mediante inhibidores selectivos de la absorcién del colesterol
Asimismo se han empleado agentes que elevan la lipoprotemna de alta
densidad (HDL) tales como fibratos y andlogos del 4cido micotinico

Incluso con la diversa gama actual de agentes terapeuticos, una
significativa proporcién de la poblacion hipercolesterolémica es incapaz de
alcanzar miveles de colesterol tomados como objetivo, o las interacciones de
los medicamentos o la seguridad de los mismos impiden el uso a largo
plazo necesario para alcanzar los mveles tomados como objetivo Por lo

tanto, existe aun una necesidad de desarrollar agentes adicionales que sean
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mas eficaces y mejor tolerados

Se han descnito compuestos que poseen tal actividad inhibidora de la
absorcion de colesterol, vease, por ejemplo, los compuestos descritos en
WO 93/02048, WO 94/17038, WO 95/08532, WO 95/26334, WO
95/35277, WO 96/16037, WO 96/19450, WO 97/16455, WO 02/50027,
WO 02/50060, WO 02/50068, WO 02/50090, WO 02/66464, US 5756470,
US 5767115 y US RE37721

La presente invencién se basa en el descubrimiento de que ciertos
compuestos de benzothiazepina y benzotiadiazepina inhiben sorpresivamente
la absorcion del colesterol Se espera que tales propiedades sean utiles en
el tratamiento de estados patolégicos asociados con afecciones
hiperlipidémicas Los compuestos de la presente invencion no se divulgan
en ninguna de las solicitudes mencionadas, y nosotros hemos descubserto
sorpresivamente que estos compuestos poseen perfiles metabdlicos y
toxicologicos benéficos, eficaces, que los hacen particularmente apropiados
para administracion 7 vivo a un amimal de sangre caliente tal como el
hombre En particular, ciertos compuestos de la presente invencion tienen
un bajo grado de absorcién comparados con los compuestos del arte previo,
conservando al mismo tiempo su capacidad de inhibir la absorcién del
colesterol

Por consiguiente se provee un compuesto de féormula (I)

@Y
Q

R,

(1))
en donde

Amllo A se selecciona de fenilo o tienilo,
X se selecciona de -CR’R>-, -O-, -NR*- y -S(O),-, en donde R* es
hidrogeno o C,.ealquilo, y a es 0-2,
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Y se selecciona de -CR'R’-, -O-, -NR%- y -S(O),-, en donde R* es
hidrogeno o C;alquilo, y a es 0-2, en donde hay por lo menos un grupo -
CRR’- 0 -CR'R’-,

R! se selecciona independientemente de halo, hidroxi, C, galquilo, C,
salcox1 y CalquilS(O), en donde a es 0 a 2, en donde R' se sustituye
independientemente de manera opcional en carbono por uno o mas halo, C,
salcoxi e mdroxi,

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

R? y R? se seleccionan independientemente de hidrogeno, hidroxi, C,.
salquilo, Cgalcox1 y C,¢alcanoiloxi, en donde R? y R? pueden sustituirse
independientemente de manera opcional por uno o més halo o hidroxi, o R
y R? juntos forman un grupo oxo,

R* y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi, C;.
salquilo, Cyalcox1 y C)alcanoiloxi, o R* y R juntos forman un grupo oxo,

R® se selecciona independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
amino, carboxi, formilo, carbameoilo, carbamoiloxi, mercapto, sulfamoilo,
Cisalquilo, Cyealquenilo, C;salqueniloxi, Ciealquinilo, Cigalcoxi, C,
calcanoilo, Csalcanoiloxi, N-{C, salquil)amino, N,N-(C,.calquil);amino, C,.
calcanoilamino, C,alcanoil-N-(C,¢alquil)amino, C,salquilsulfonilamino,
Ci.salquilsulfoml-NHC, salqul)amino, N-C,.salqul)carbamoilo, N,N{C,.
salquil),carbamoilo, N-(C,galquil)carbamoilox, NN-(C,.
calquil)ocarbamoiloxi, C,.calquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,.
calcoxicarbonilo, Cjgalcoxicarbonilamino,  Csalcoxicarboml-N-(C,;.
salquil)amino, C,.¢alcoxicarboniloxi, C,ealcoxicarbonilamino, ureido, N'-
(Ciealquil)urerdo, N-(C;.calquil)ureido, N'N'-(C,¢alquil)ureido, N-(C,
calquil)-N-(C,.salqul)ureido, N'N'-(C,_salquil),-N-(C,salquilyurerdo, N-(C,
salqui)sulfamoilo, N, N{C,.calquil);sulfamoilo y fenilo, en donde R’ se
sustituye independientemente de manera opcional en carbono por uno o més
halo, C,¢alcoxi, hidroxi, amino, carboxi, C,ealcoxicarbonilo, carbamoilo,
N-C,alquil)carbamoilo, N,N{C,.alquil);carbamoilo, C,salcanoilamino,
Ci.salcano1l-N-(C, salquil)amino, fenilo, fenoxi, benzoilo, femlC, ¢alquilo y

:@%
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femlC, salcoxi,

c es 0-5, en donde los valores de R® pueden ser los mismos o
diferentes,

R’ se selecciona independientemente de halo, hidroxi, ciano,
carbamoilo, ureido, amino, mnitro, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etox,
vinilo, alilo, etimlo, metoxicarbonmilo, formilo, acetilo, formamido,
acetilamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, metilio, metilsulfimlo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N, N-dimetilsulfamoilo,

d es 0-4, en donde los valores de R’ pueden ser los musmos o
diferentes,

R’ es hidrogeno, C,4alquilo, carbocichlo o heterociclilo, en donde R®
puede sustiturse de manera opcional en carbono por uno o més
sustituyentes seleccionados de RZ, y en donde, s1 dicho heterociclilo
contiene un grupo -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional
por un grupo seleccionado de R%,

R"%es hidrogeno o C,alquilo,

R" y R se seleccionan independientemente de hidrogeno, C,
salquilo, carbocichilo o heterocichilo, 6 R" y R'? forman conjuntamente C,.
salquileno, en donde R'y RZoR" y R"? conjuntamente pueden sustituirse
independientemente de manera opcional por uno o més sustituyentes
seleccionados de R, y en donde, s1 dicho heterocichilo contiene una
fracci6n -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por uno
o més R,

R" es ldrégeno, C;4alquilo, carbocichilo o heterociclilo, en donde
R" puede sustiturrse de manera opcional en carbono por uno o més
sustituyentes seleccionados de RY, y en donde, s1 dicho heterociclilo
contiene una fracci6n -NH-, ese mitrégeno puede sustituirse de manera
opcional por uno o més R%,

R es hidrogeno, halo, mitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,

mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C, jealquilo, C, jpalquenilo,
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C; palquinilo, C,ealcoxi, C, jpalcoxicarbonilo, C;.jpalcanoilo, C,
ioalcanoiloxi, N-(C,.jcalquil)amino, N,N-(C;.,calquilamimno, N,N,N-(C,.
10alquil)zammonio, C, salcanoilamino, N<(C, jpalquil)carbamoilo, N, N-(C,.
ioalquil);carbamoilo, C;_jpalqulS(O), en donde a es 0 a 2, N{{C,_calquil)
sulfamoilo, N,N-(C, jealqul);sulfamoilo, N-(C,.ealquil)sulfamoilamino,
N,N-(C, \oalqul);sulfamoilamino, C, jealcoxicarbomlamino, carbociclilo,
carbocichilC,.palquilo, heterociclilo, heterocichilC,.jpalquilo, carbociclil-(C,
malqmlen)G-R”-(C,-loa.lqullen)f-, heteroclclll-(Cl.loalqullen)s-R”-(C|-
calquilen),-, carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)}OR*)OR®), -
P(OXOHYOR?), -P(OXOH)(R*") 6 -P(OXOR*'YR*), en donde R*' y R®
se seleccionan independientemente de C,¢alquilo, en donde R" puede
sustituirse de manera opcional en carbono por uno o mas sustituyentes
seleccionados de R*, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene un grupo -
NH-, ese mitrogeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de R*, 6 R™ es un grupo de formula (IA)

Y 16
oy, A
ﬁ 13
(IA)
en donde

Z es -N(R*)-, -NR*)C(0)-, -O-, y -S(O)a-, en donde a es 0-2 y R¥ es
hidrégeno o C,_salquilo,

R es hidrégeno o Ci4alquilo,

R y R" se seleccionan independientemente de hidrogeno, halo,
nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,
salquilo, Cyealquenilo, C,ealqumlo, C,salcoxi, C,ealcanoilo, C,.
salcanoiloxi, N-(C,.¢alquil)amino, N,N<C,.salquil);amino, C,.
salcanoilamino, N-(C,alqul)carbamoilo, N,N-(C;ealquil),carbamoilo, C,.
6alquilS(O), en donde a es 0 a 2, Ciealcoxicarbonilo, N-C,.
salquil)sulfamoilo, N,N-(C,.calquil);sulfamoilo, carbociclilo, heterociclilo,
sulfo, sulfino, amidino, fosfono, -P(OXOR**XOR?"), -P(OXOH)OR™), -
P(O)(OHXR*) 6 -P(OXOR*XRY), en donde R* y R se seleccionan
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independientemente de C,calquilo, en donde R'S y R'” pueden sustituirse
independientemente de manera opcional por uno o mas sustituyentes
seleccionados de R, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene un grupo -
NH-, ese nitrogeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de R,

R'® se selecciona de hidrogeno halo, nitro, ciano, hidroxi, amino,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C, jpalquilo, C,.
oalquenilo, C, ealquinilo, C,.jpalcoxi, C,.jealcanoilo, C,_palcanoiloxi, N-
(Ci oalqul)amino, N,N{C, ealquillammo, C, jpalcanoilamino, N-(C,
oalquil)carbamoilo, C, jpalcoxicarbonilo, N,N-(C, ealquil);carbamoilo, C,
102lquulS(O), en donde a es 0 a 2, N-(C, alqul)sulfamoilo, N,N-(C,
walquil}sulfamoilo, N<(C,.palquil)sulfamoilamino, N,N-(C,.palquil),
sulfamoilamino, carbocichlo, carbocichlC, jpalquilo, heterociclilo,
heterocichiC,.jpalquilo, carbocichil<(C.oalquilen).-R*~(C, jpalquilen) o
heteroc1chl-(C|-|oa]qu1len)!-R4'-(C|-|oalqu.|len)|,-, carboxi, sulfo, sulfino,
fosfono, -P(O}OR*XOR*), -P(OXOH)OR*), -P(OXOHXR'}) 6 -
P(OXOR**XR*) en donde R*? y R* se seleccionan ndependientemente de
Cisalquilo, en donde R'® puede sustituirse de manera opcional en carbono
por uno o més sustituyentes seleccionados de R*, y en donde, s1 dicho
heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse de
manera opcional por un grupo seleccionado de R¥, 6 R' es un grupo de

formula (IB)
20
R"’[i]:rirj"
RY
(IB)
en donde

R" se selecciona de hidrégeno o C,_alquilo,

R? se selecciona de hidrégeno halo, nitro, ciano, hidroxi, amino,
carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, C;¢alquenilo, C,.
salquinilo, C,alcoxi, C;ealcanollo, C;¢alcanoiloxi, N-(C,salquil)amino,
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R® se seleccionan independientemente de hidrogeno o Cisalquilo, y x es 0-
2,

R® se selecciona de halo, hidroxi, ciano, carbamoilo, ureido, amino,
nitro, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, trifluorometilo,
tnfluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, vinilo, alilo, etimlo,
metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido, acetilamino, acetoxi,
metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo,
metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y N,N-dimetilsulfamoilo,
y

e, f, g y h se seleccionan independientemente de 0-2,

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco

En esta especificacion el termino "alquilo" incluye los dos grupos
alquilo de cadena recta y ramificada, pero referencias a grupos alquilo
individuales tales como "propilo” son especificos de la version de cadena
recta unicamente Por ejemplo, "C;.jp2lquilo”, "C;ealquilo” y "C,4alquilo”
incluyen propilo, 1sopropilo y #-butilo Sin embargo, referencias a grupos
alquilo individuales tales como 'propilo’ son especificos de la versién de
cadena recta unicamente y referencias a grupos alquilo individuales de
cadena ramificada tales como '1sopropilo’ son especificos de la versién de
cadena ramificada unicamente Una convencién similar se aplica a otros
radicales, por ejemplo "fenilC, ¢alquilo™ incluiria bencilo, 1-feniletilo y 2-
femletilo El término "halo" se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo

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

Un ‘"heterociclilo” es un amllo mono o biciclico saturado,
parcialmente saturado o insaturado, que contiene 3-12 atomos de los cuales
por lo menos un atomo se escoge de nitrogeno, azufre u oxigeno que, a
menos que se especifique lo contrano, puede enlazarse con carbono o
nitrogeno, en donde un grupo -CH>- puede reemplazarse opcionalmente
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independientemente de C,alquilo, en donde R'® y R'? pueden sustituirse
independientemente de manera opcional por uno o mas sustituyentes
seleccionados de R*, y en donde, s1 dicho heterocichilo contiene un grupo -
NH-, ese nitrgeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de R”,

R se selecciona de hidrégeno halo, nitro, ciano, hidroxi, amino,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C, jpalquilo, C,.
oalquenilo, C,.jpalquinilo, C;. ealcoxi, C,.jealcanoilo, C,;.palcanoiloxi, N-
(Ci oalqul)amino, N,N-(C, jealquil};amino, C,jealcanoilammno, N-(C,.
roalquil)carbamoilo, C,_jealcoxicarbonilo, N,N-(C, ealquul),carbamotilo, C,.
10alquilS(O), en donde a es 0 a 2, N«(C,. palquil)sulfamoilo, N,N«C,.
oalquil)psulfamoilo,  N-(C, ealqul)sulfamoilamino, N,N-(C,jpalquil),
sulfamoilamino, carbociclilo, carbocichlC,.jpalquilo, heterociclilo,
heterocichlC.oalquilo, carbociclil{C,.jpalquilen)-R**<C; odlquilen) o
heterocichil(C, Ioalqmlen),-R“-(C,.walqmlen)h-, carboxi, sulfo, sulfino,
fosfono, -P(OXOR“XOR®), -P(OXOH)OR"™), -P(OXOHXR®) ¢ -
P(OXOR**)}R*®) en donde R* y R* se seleccionan independientemente de
Cisalqulo, en donde R'® puede sustituirse de manera opcional en carbono
por uno o mas sustituyentes seleccionados de R*, y en donde, s1 dicho
heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese nmitrégeno puede sustituirse de
manera opcional por un grupo seleccionado de R*, o R'® es un grupo de

formula (IB)
20
2,
L
am)
en donde

R" se selecciona de hidrégeno o C;alquilo,

R* se selecciona de hdrégeno halo, mitro, ciano, hidroxi, amno,
carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,¢alqulo, C;¢alquenilo, C,.
salquinilo, Cygealcoxi, C qalcanoilo, C,salcanolloxi, N{C,salquil)amino,
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N,N<C,.¢alqul)amino, C,salcanoilamino, N-(C,.ealquil)carbamoilo, N,N-
(Ci.ealquil);carbamoilo, C,¢alquilS(0O), en donde a es 0 a 2, C,
salcoxicarbonilo, N-(C,alquil)sulfamoilo, N,N-(C,salquil),sulfamoilo,
carbociclilo, heterociclilo, sulfo, sulfino, amdino, fosfono, -
P(O)(OR“XOR"), -P(OXOH)OR*), -P(OXOH)R*) 0 -P(OXOR**)(R*"),
en donde R* y R* se seleccionan independientemente de C,alquilo, donde
R? puede sustiturrse independientemente de manera opcional por uno o
mas sustituyentes seleccionados de R*, y en donde, s1 dicho heterociclilo
contiene un grupo -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional
por un grupo seleccionado de R,

R?' se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, mdroxiaminocarbonilo, C, jpalquilo, C;.jealquenilo,
Ci.ealqumnilo, C, jealcoxs, Ci.jealcoxicarbonilo, C, jealcanoilo, C,.
oalcanoiloxi, N-(C,jealquil)amino, N,N-C,.ealquil};amino, N,N,N-(C,
oalquil);amonio, C; ealcanoilamino, N-(C;.jpalquil)carbamoilo, N,N-(C,
oalquil),carbamotlo, C, ealqulS(O), en donde a es 0 a 2, N-(C,
10alquul)sulfamoilo, N,N-(C,.jpalquil)psulfamoilo, N-(C,.palquil)
sulfamoilamino, N,N-(C,.jpalqual)psulfamoilamino, C
oalcoxicarbomilamino, carbociclilo, carbocichiC,. palquilo, heterocichilo,
heterocichilC.jcalquilo, carbociclil-(C; joalquilen),-R¥<(C,.jcalquilen)y,
heterocichl<(C; jealquilen)-R*'<(C).jcalquilen),-, carboxi, sulfo, sulfino,
fosfono, -P(OXOR™)XOR™), -P(OXOHXOR™), -P(OXOH)R™) o -
P(OXOR*YR®) en donde R y R* se seleccionan independientemente de
Ci2lquilo, en donde R* puede sustituirse independientemente de manera
opcional por uno o més R*, y en donde, s1 dicho heterocichlo contiene un
grupo -NH-, ese mtrégeno puede sustituirse de manera opcional por un
grupo seleccionado de R,

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

qes0-1,

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

diferentes,

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

n es 1-2, en donde los valores de R’ pueden ser los mismos o
diferentes,

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

R3, R® RY, RY R® RY% RY y R* se seleccionan
independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi, ammo, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C,. ealquilo, C;.jpalquenilo,
C: palquinilo, C,palcoxi, Cjjetlcancilo, Cealcanoiloxi, C,.
ioalcoxicarbonilo, N-C, jealquil)amino, N,N<(C, jealquil);amino, N,N,N<C,.
oalquil)zamonio, C; jpalcancilamino, N<C,.jpalquil)carbamoilo, N,N-(C,.
0alquil),carbamoilo, C,;.;0alquilS(O), en donde a es 0 a 2, N-(C,.
1oalquil)sulfamoilo, N,N-(C,.1palquil);sulfamoilo, N-(C,
1oalquil)sulfamoilamino, N,N~(C,.0alquil);sulfamoilamino, C
1oalcoxicarbomilamino, carbociclilo, carbocichlC, palquilo, heterociclilo,
heterocichlC,).jealquilo, carbociclil-(C, jpalquilen).-R*<(C; joalquilen);,
heterociclil{(C;.jpalquilen)-R¥~(C; oalquilen)y-, carboxi, sulfo, sulfino,
amidino, fosfono, -P(OXOR*)}(OR*), -P(OYOHXOR®), -P(OXOHXR*®) o
-P(OXOR®)(R™), en donde R® y R¥ se seleccionan independientemente de
Ci¢alquilo, en donde R®, R®, RY, R®, R*® R* R* y R* pueden
sustituirse independientemente de manera opcional por uno o mas R®, y en
donde, s1 dicho heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese mitrogeno puede
sustituirse de manera opcional por un grupo seleccionado de R,

R* R*, R®, R* R¥, RY RY R y R® se seleccionan
independientemente de C,ealquilo, C,salcanoilo, C,salquiisulfonilo,
sulfamoilo, N<{Calqui)sulfamoilo, N,N-(C,ealquil),sulfamoilo, C,
calcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C,.
salqul);carbamoulo, bencilo, fenetilo, benzoilo, femlsulfonilo y fenilo,

R?, R®, R®, RY, R¥, R*, R® y RY se seleccionan
independientemente de -O-, -NR®-, -§(0),-, -NR®C(O)NR®-, -
NR®C(S)NR®-, -OC(O)N=C-, -NR®C(0)- o0 -C(O)NR*-, en donde R® y

\NT
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por un -C(O)- o un atomo de azufre de anillo puede oxidarse opcionalmente
para formar los S-oxidos Particularmente un "heterociclilo” es un anillo
mono o biciclico saturado, parcialmente saturado o insaturado, que contiene
5 6 6 dtomos de los cuales por lo menos un atomo se escoge de nitrégeno,
azufre u oxigeno que, a menos que se especifique lo contrano, puede
enlazarse a carbono o nitrogeno, en donde un grupo -CH,- puede
reemplazarse opcionalmente por un -C(O)- o un atomo de anillo de azufre
puede oxidarse opcionalmente para formar S-6xido(s) Ejemplos y valores
apropiados del término "heterociclilo" son tiazohidinilo, pirrolidinilo,
pirrolinilo, 2-pirrolidomilo, 2,5-dioxopirrolidinilo, 2-benzoxazolinonilo, 1,1-
dioxotetrahidrotienilo, 2,4-dioxormidazolidinilo, 2-oxo-1,3,4-(4-
tnazolinilo), 2-oxazolhidinomilo, 5,6-dihidrouracililo, 1,3-benzodioxolilo,
1,2,4-oxadiazohlo, 2-azabiciclo[2 2 1]heptil-4-tiazolidomilo, morfolino, 2-
oxotetrahidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo,
benzotienilo, tetrahidropiranilo, piperazimilo, 1-oxo-1,3 dihidropiranilo,
piperazinilo, tiomorfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, tetrahidropiranilo, 1,3-
dioxolanilo, homopiperazinilo, tienilo, i1soxazolilo, imidazolilo, pirrolilo,
tiadiazolilo, 1sotiazolilo, 1,2,4-tnazolilo, 1,3,4-trilazolilo, piranilo, indolilo,
pinmdilo, tiazollo, pirazinilo, pindazinilo, piridilo, 4-pindonilo, quinolilo
y 1-1soquinolonilo

Un "carbociclilo” es un anillo carbono mono o biciclico saturado,
parcialmente saturado o msaturado, que contiene 3-12 itomos, en donde un
grupo -CH2- puede reemplazarse opcionalmente por un -C(O)-
Prefeniblemente "carbociclilo” es un amllo monociclico que contiene 5 6 6
atomos o un anillo biciclico que contiene 9 6 10 4domos Valores
apropiados para "carbociclilo” incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, 1-
oxociclopentilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
fenilo, nafhlo, tetralinilo, indanilo o 1-oxoindamilo Mis particularmente
"carbociclilo” es ciclopropilo, ciclobutilo, 1-oxociclopentilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, fenilo o 1-oxoindanilo

Un ejemplo de "C, jpalcanoiloxi” y "Csalcanoiloxi” es acetoxi
Ejemplos de "C,.ealcoxicarbomlo” y "C,ealcoxicarbomlo” incluyen

4
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metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n- y #-butoxicarbonilo Ejemplos de "C, 2 ‘8‘{

1oalcox1" y "Calcoxi" incluyen metoxi, etox: y propox1 Ejemplos de "C,
jo2lcancilamino” y "C,ealcanoilamino” incluyen formamido, acetamido y
propionilamino Ejemplos de "C,salcanoil-N-(C,salquil)amino” incluyen
acetil-N-metilamino y propionl-N-etil-amino Ejemplos de "C,.
108lquilS(0), en donde a es 0 a 2" y "C,¢alqulS(0), en donde a es 0 a 2"
incluyen metiltio, etiltio, metilsulfimlo, etilsulfinilo, mesilo y etilsulfonilo
Ejemplos de "C,.jpalcanoilo” y "C,ealcanoilo” incluyen C,.alcanoilo,
propionilo y acetilo  Ejemplos de "N-(C, jpalqul)amino" y "N-(C,.
salquil)amino” incluyen metilamino y etllamino Ejemplos de "N,N-(C,.
oalquil)amuno” y "N,N{C,¢alquil)amino” mcluyen di-N¥N-metilamino, di-
(N-etil)amino y N-etil-N-metilamino Ejemplos de "C,.jpalquenily” y "C,.
salquenly” son vinilo, alilo y 1-propenilo Ejemplos de "C; jsalquunilo” y
"Casalquinily” son etinulo, 1-propinilo y 2-propinilo Ejemplos de "C..
salquilenc” son etileno, propileno y butileno Ejemplos de "C, ¢alquemloxi”
son vimloxi, alilox1 y I-propeniloxi Ejemplos de "NL{C,.
1oalqul)sulfamoilo” y "N-(C,salquul)sulfamoilo” son N-(C,
salquil)sulfamoilo, N{metil)sulfamoilo y N-(etil)sulfamoilo Ejemplos de
"N«{C, calquil)ssulfamoilo” y "N~(C,salqul)sulfamoilo” son N,N-
(dimetil)sulfamoilo y N-(metil}-N-(etil)sulfamoilo Ejemplos de "N-(C,.
ialquil)carbamoilo” y "N-(C,¢alqul)carbamoilo” son metilaminocarbonlo
y etitlaminocarbonilo Ejemplos de "N,N-(C, (palquil);carbamoilo” y "N,N-

(C,-¢alquil);carbamoilo” son dimetilaminocarbonilo y
metiletilaminocarbonilo  Ejemplos de "N-(C,.jpalquil)carbamoilo” y "N-
(C,-salquil)carbamoiloxi” son metilaminocarbonilox: Yy

etilaminocarboniloxi  Ejemplos de "N,N-C, jpalquil),carbamoilo” y "N,N-
(C,.galquil);carbamoiloxi” son dimetilaminocarboniloxt y
mettleilaminocarbonilox1 Ejemplos de "C,salquilsulfoml” son mesilo y
etilsulfonilo Ejemplos de "C;ealquisulfoilammno"” y "C,.
salquilsulfomiamino” son mesilamino y etilsulfonilammo Ejemplos de "C,.
salquilsulfom]-N-(C, ¢alquil)amino” son mesil-N-metilamino y etiisulfonil-
N-propilammo Ejemplos de "N'(C,salqul)ureido” son N'-metilureido y
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N-i-propilureido  Ejemplos de "N-(C,alquil)ureido” son N-metilureido y
N-i-propilureido  Ejemplos de "N’ N'{(C,gelquil)ureido” son N'N-
dimetilurerdo y N'-metil-N'-etilureido Ejemplos de "N"-(C,¢alquil)-N-(C,.
selquil)ureido” son N',N'-dimetilureido y N'-metil-N-etilurerdo Ejemplos
de N',NYC,¢alquil)-N-(C,.salquil)ureido” son N'N'-<dimet1]-N-metilureido
y  N"-metil-N"-et1l-N-t-butilureido Ejemplos de "N,N,N-(C,
joalquil);ammonio” son trimetilamino y metildietilamino Ejemplos de "C,.
10alcoxicarbonilamino” y "C,salcoxicarbonilamino” son
metoxicarbonilamino y #butoxicarbomlamino  Ejemplos de "N-C,.
1oalquil)sulfamoilamino” son N-metilsulfamoilamino y N-
etilsulfamotlamino  Ejemplos de "N,N~(C,.jsalquil);sulfamoilamino” son
N,N-dimetilsulfamoilamino y N-metil-N-ctilsulfamoilamino Ejemplos de
"carbocichlC;.jpalquilo” 1incluyen bencilo y fenetilo Ejemplos de
"heterocichlCy.jpalquilo” 1incluyen 2-morfoinopropilo y pindilmetilo
Ejemplos de "fenilC, ¢alcox1" incluyen 2-feniletox1 y 2-femlpropoxi

Una sal apropiada, farmaceuticamente aceptable de un compuesto de
la invencion, u otros compuestos divulgados aquu, es, por ejemplo, una sal
de adicion de é4cido de un compuesto de la invencién, que es
suficientemente bésica, por ejemplo, una sal de adicién de acido con, por
ejemplo, un dcido orgdnico o inorgdnico, por ejemplo dcido clorhudrico,
bromhidrico, sulfunco, fosférico, tnfluoroacético, citrico, acetato o acido
maleico Adicionalmente, una sal apropiada, farmaceuticamente aceptable
de un compuesto de la invencidn, que es suficientemente dcida es una sal de
metal alcalino, por ejemplo una sal de sodio o potasio, una sal de metal
alcalinoterreo, por ejemplo una sal de calcio o magnesio, una sal de amonio
o una sal con una base organica que suministre un cation fisiolégicamente
aceptable, por ejemplo una sal con metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
pipenidina, morfolina o tns-(2-hidroxietil)amina

Los compuestos de la formula (I), u otros compuestos divulgados
aqui, pueden administrarse en la forma de un profarmaco que se
descompone en el cuerpo humano o animal para producir un compuesto de
la formula (I) Ejemplos de profarmacos incluyen ésteres hidrolizables

Cg,e
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vivo y amidas hidrolizables iz vivo de un compuesto de la formula (T)

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la férmula (I), u
otros compuestos divulgados aqui, que contienen un grupo carboxi o
hidroxi es, por ejemplo, un éster farmacéuticamente aceptable que se
hidroliza en el cuerpo humano o ammal para producir el dcido onginal o
alcohol Esteres apropiados farmacéuticamente aceptables para carboxi
incluyen C,¢alcoximetil ésteres por ejemplo metoximetilo, C,.
salcanoiloximetil esteres por ejemplo pivalolloximetilo, ftalidil esteres, C;
gcicloalcoxicarboniloxiC, alquil ésteres por ejemplo 1-
ciclohexilcarboniloxietilo, 1,3-dioxolen-2-omimetil ésteres por ejemplo 5-
metil-1,3-dioxolen-2-onmilmetilo, y C;s alcoxicarboniloxiet:l esteres por
ejemplo 1-metoxicarboniloxietilo, y pueden formarse en cualquier grupo
carbox1 en los compuestos de esta invencion

Un ester hidrolizable in vivo de un compuesto de la formula (I), u
otros compuestos divulgados aqui, que contienen un grupo hidroxi incluye
ésteres morgénicos tales como ésteres de fosfato y a-aciloxialquil eteres y
compuestos relacionados los cuales, como resultado de la hidrolisis iz vivo
del éster se descomponen para producir el grupo hidroxi onginal Ejemplos
de a-aciloxialquil eteres incluyen acetoximetox: y 2,2-dimetilpropiomloxi-
metox1 Una seleccién de grupos formadores de éster hidrolizable in vivo
para hidroxi incluyen alcanoilo, benzoilo, femlacetilo y benzoilo sustituido
y fenilacetilo, alcoxicarbonilo (para producir ésteres de alquil carbonato),
dialquilcarbamoilo y N<{dialquilaminoetil}-N-alquilcarbamoilo (para
producir carbamatos), dialquilaminoacetilo y carboxiacetilo Ejemplos de
sustituyentes en benzoilo incluyen morfolino y piperazino enlazados desde
un 4tomo de nitrégeno del anillo mediante un grupo metileno a la posicién
3 6 4 del anillo benzoilo

Un valor apropiado para una amida hidrolhizable i vivo de un
compuesto de la férmula (I), u otros compuestos divulgados aqui, que
contienen un grupo carboxi es, por ejemplo, una N-Cgalquilo o N,N-di-C,.
salquil amida tales como N-metil, N-et1il, N-propil, N,N-dimetil, N-etil-N-
met1l o N,N-diet1l amida.
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Algunos compuestos de la férmula (I) pueden centros quirales y/o
centros 1soméricos geométricos (E- y Z-1someros), y hay que entender que
la invencién abarca la totalidad de tales, diastereoisomeros e isomeros
geometricos, Opticos que poseen actividad inhibidora de absorcién de
colesterol

La mnvencién se refiere a cualquiera y todas las formas tautomericas
de los compuestos de la férmula (I) que poseen actividad mnhibidora de
absorci6n de colesterol

Hay que entender igualmente que ciertos compuestos de la formula (I)
pueden existir en formas solvatadas y no solvatadas tales como, por
ejemplo, formas hidratadas Hay que entender que la invencion abarca la
totalidad de tales formas solvatadas que poseen actividad imnhibidora de
absorci6n de colesterol

Valores particulares son como sigue Tales valores pueden usarse
donde sea apropiado con cualquiera de las definiciones, retvindicaciones o
incorporaciones definidas mas arnba en el texto o mas adelante

Anillo A se selecciona de tienilo

Anillo A se selecciona de fenilo

X es -CR’R’-

X es -O-

X es -NR"-, en donde R" es hidrégeno o C,alquilo

X es -S(0),-, en donde a es 0-2

X es -CR?R’- en donde uno de R? y R® es hidrogeno y el otro es
hidroxa

X es -CHy-

X es -CH(OH)-

X es -C(0)-

X es-S-

X es -S(O)-

X es -S(0)r-

X se selecciona de -CR’R’-, -O- y -8(0),-, en donde a es 0-2

X se selecciona de -CR’R-, -O- y -S(O),-, en donde a es 0-2, y R? y
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R? se seleccionan independientemente de hidrégeno e hidroxi, 6 R? y R
Juntos forman un grupo oxo

X se selecciona de -CH;-, -CH(OH)-, -C(O)-, -O- -S-, -S(0)- y -
S(0):-

Y es -CR'R’-

Y es -O-

Y es -NR’-, en donde R” es hidrogeno o C,;.¢alquilo

Y es -S(0),-, en donde a es 0-2

Y es -CR*R%- en donde R* y R® son ambos hidrogeno

Y es -CH,-

Y es-S-

Y es -S(0O)-

Y se selecciona de -CR‘R’- y -S(O),-, 2 €306 1

Y se selecciona de -CR*R’- y -S(0),-, a es 0 6 1, en donde R*y R® son
ambos hidrégeno

Y es -CHy-, -S- 6 -S(0)-

X es -CR’R*- y Y es -CR'R’- en donde uno de R? y R® es hidrogeno y
el otro es hidroxi, y en donde R* y R’ son ambos hidrégeno

X es-CH-y Y es -S-

Xes-C(O)-yYes-S-

X es-CHy-y Y es -S(O)-

Xes-C(O)yY es-S(0)

X es -CHzy-y Y es -S(O).-

Xes-C(O)yY es-S(0)-

Xes-O-yYes-CH;-

X es -CHOH- y Y es -S(0),-, en donde a es 0-2

X es-CHOH-y Y es -S-

X es -CHOH-y Y es -S(0)-

X es -CHOH- y Y es -S(0)>-

R' es halo

R' es fluoro

R! es 4-fluoro s1 el anillo A es fenilo

TO4
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b es 0-2, en donde los valores de R' pueden ser los mismos o
diferentes

bes0-1

besl

besO

b es 1, en donde el sustituyente es para al grupo X s1 el anillo A es
fenilo

R? y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno e hidroxi, o
R?y R? juntos forman un grupo oxo

R?y R’ se seleccionan independientemente de hidrogeno e hidroxi

Unode R?y R’ es hidrégeno y el otro es hidroxi

R* y R® son ambos hidrégeno

RS es halo 6 C,¢alcoxi

R® es halo

RS es fluoro o metox:

R® es fluoro

R es 4-fluoro 0 4-metox1

R® es 4-fluoro

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

ces0-1

cesl

ces0

c es 1, en donde el sustituyente es para al mitrégeno del amllo
azetidin-2-ona

R’ es halo, metox1 o etoxi

R’ es fluoro o metox1

d es 0-2, en donde los valores de R’ pueden ser los mismos o
diferentes

des0-1

desO

R’ es hidrogeno

40
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R'? es hidrégeno

R" y R™ se seleccionan independientemente de Mdrogeno
carbociclilo

R''y R'? se seleccionan independientemente de hidrogeno o fenilo

Uno de R" y R'? es hidrogeno y el otro es fenilo, o los dos R"' y R
son hidrégeno

R'' y R'? se seleccionan independientemente de hidrégeno, Calquilo
o carbociclilo, en donde R" y R" pueden sustituirse independientemente de
manera opcional por uno o més sustituyentes seleccionados de R*

R" y R" se seleccionan independientemente de hidrégeno, metilo,
etilo, butilo, 1sobutilo o femlo, en donde R" y R' pueden sustituirse
independientemente de manera opcional por uno o mas sustituyentes
seleccionados de R¥

R''y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, Calquilo
o carbociclilo, en donde R"' y R'? pueden sustitwirse independientemente de
manera opcional por uno o mds susttuyentes seleccionados de R%, en
donde R¥® se selecciona de hidroxi, ammo, carbamoilo, C;
oalcoxicarbonilo, C;.jealcoxicarbonilamino, carbociclilo o carboxi, en
donde R” puede sustituirse de manera opcional en carbono por uno o més
R¥, en donde R® es udroxi

R y R'? se seleccionan independientemente de hidrégeno, metilo,
etilo, butilo, 1sobutilo o femlo, en donde R y R pueden sustituirse
independientemente de manera opcional por uno o mas sustituyentes
seleccionados de R%, en donde R® se selecciona de hidroxi, amno,
carbamoilo, etoxicarbonilo, z-butoxicarbomilamino, fenilo o carboxi, en
donde R? puede sustituirse de manera opcional en carbono por uno o més
R® en donde R® es hudrox:

R" y R'? se seleccionan independientemente de hidrégeno, metilo,
hidroximetilo, 2-carbamoiletilo, 2{(etoxicarborul)etilo, 2-carboxietilo, 4-(¢-
butoxicarbomlamino)butilo, 4-aminobutilo, 1sobutilo, fenilo, 4-hidroxifenilo
y 4-hidroxibencilo

Uno de R'' y R'"? es hidrégeno y el otro se selecciona de hidrégeno
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metilo, hidroximetilo, 2-carbamoiletilo, 2-(etoxicarbonil)etilo, 2-
carboxietilo, 4-(z-butoxicarbomlamino)butilo, 4-aminobutilo, 1sobutilo,
fenilo, 4-hidroxifenilo y 4-hidroxibencilo

R" es hudrégeno

R" es C, joalquilo, C_jpalcoxicarbonilo o carboxi, en donde R puede
sustituirse de manera opcional en carbono por uno o mas sustituyentes
seleccionados de R*, 6 R" es un grupo de formula (IA) como se describe
méas amba

R" es Ci-ealquilo, C, salcoxicarbonilo o carboxi, en donde R" puede
sustituirse de manera opcional en carbono por uno o mas hidroxi, 6 R' es
un grupo de férmula (I1A) como se describe m4s arnba.

R es 1,2,3,4,5-pentahidroxipentilo, #-butoxicarbonilo o carboxi, 6
R' es un grupo de férmula (IA) como se describe més arriba

R es hudroxi, Ci.i0alquilo, C;.jpalcoxi, C, jpalcoxicarbonilo, carboxi o
sulfo, en donde R' puede sustituirse de manera opcional en carbono por
uno o mas susttuyentes seleccionados de R*, 6 R es un grupo de férmula
(IA) (como se describe mas arriba)

R es hidroxi, pentilo, metoxi, etoxicarbonilo, f-butoxicarbomlo,
carboxi o sulfo, en donde R" puede sustitwirse de manera opcional en
carbono por uno o més sustituyentes seleccionados de R¥, 6 R" es un
grupo de férmula (IA) (como se describe mas armba)

R" es udrégeno

R'® y R" se seleccionan independientemente de hidrogeno, carboxi o
C,.salcoxicarbomilo

R'® y R se seleccionan mmdependientemente de hidrogeno, carboxi o
t-butoxicarbonilo

Uno de R'® y R" es hidrogeno, y el otro es hidrdgeno, carboxi o -
butoxicarbonilo

R'® y R se seleccionan independientemente de hidrogeno, carboxi,
C)salquilo y Cy.salcoxicarbonilo

R'® y R" se seleccionan independientemente de hidrogeno, carboxi,
C).stlquilo y 7-butoxicarbonilo
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R!® se selecciona de hidroxi, C;jjealcoxi, Ci.jealcoxicarbonilo o
carboxi

R'® se selecciona de hidroxi, C,salcoxi, C,4alcoxicarbonilo o carboxi

R'® se seleccrona de hidroxa, #-butoxi, #-butoxicarbonilo o carboxi

R'™® se selecciona de hidrox, Ci.ieglquulo, C; jealcoxi, C,
ioalcoxicarbonilo, carboxi y sulfo

R"™ se selecciona de hidroxi, metilo, #-butoxi, etoxicarbonilo, f-
butoxicarbonilo, carbox1 y sulfo

pesl

qes0

res061

mes0

mes ]

mes061

nesl

R es hudroxi, Ci-108lquilo, Cy.spalcoxa, Cy.jpalcoxicarbomlo, carboxi o
sulfo, en donde R puede sustitmirse de manera opcional en carbono por
uno o més sustituyentes seleccionados de R*, 6 R" es un grupo de férmula
(IA) (como se describe més arrba) en donde

RYes hidrégeno,

R y R se seleccionan independientemente de hidrogeno, carboxa,
Ci.salquilo y C,_salcoxicarbonilo,

R"® se selecciona de hidroxi, Cpjealquilo, C;jealcoxi, C;.
10alcoxicarbonilo, carboxi y sulfo,

pesl,

qesO,

resQol,

mes0061,

nesl,y

R* es hidroxi

R" es hidroxi, pentilo, metoxi, etoxicarbomlo, z-butoxicarbonilo,
carboxi o sulfo, en donde R' puede sustitwirse de manera opcional en

%
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carbono por uno o més sustituyentes seleccionados de R*, o R es un
grupo de formula (IA) (como se describe més arriba) en donde

R" es udrégeno,

R'® y R" se seleccionan independientemente de hidrégeno, carbox,
C,salqulo y #-butoxicarbonilo,

R'® se selecciona de hidroxi, metilo, f-butoxi, etoxicarbonilo, ¢-
butoxicarbonilo, carboxi y sulfo,

pesl,

qesO,

res041,

mes0o61,

nesl,y

R* es hidrox

R se selecciona de hidroxi, ammo, carbamotlo, C;.jpalcoxicarbonilo,
C, iotlcoxicarbomlamino, carbocichilo o carboxi, en donde R® puede
sustituirse de manera opcional en carbono por uno o mas R®

R se selecciona de hidroxi, amino, carbamoilo, etoxicarbonilo, ¢-
butoxicarbonilamino, femlo o carboxi, en donde R? puede sustituirse de
manera opcional en carbono por uno o mas R®

R? se selecciona de hidroxi, amino, carbamoilo, C,.jpalcoxicarbonilo,
C,.iealcoxicarbonilamino, carbociclilo o carboxi, en donde R puede
sustituirse de manera opcional en carbono por uno o mas R% en donde R%
es hidroxi

R% se selecciona de hidroxi, amino, carbamoilo, etoxicarbonilo, #-
butoxicarbonilamino, fenilo o carboxi, en donde R® puede sustituirse de
manera opcional en carbono por uno o mas R®, en donde R es hidroxi

R* es hidroxi

R® es hidrox

La cadena lateral R"-[C(R")]»-C(R" YR ")-NR")-C(OHCR")]:-O-
es N-(2-sulfoetil)carbamoilimetox,
N<(carboximetil)carbamoilmetoxi,
N-(2-ladroxtetil)carbamoilmetoxi,
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N-(2-metoxietilcarbamoilmetoxi,

N-[2-(carboxi)etilcarbamoilmetoxi,
N-[(S)-1-«carboxi)etilJcarbamoilmetoxi,
N-[(R)-1-(carbox1)eti]Jcarbamoilmetoxu,
N-[(S)-a~(carboxi)bencil]carbamoilmetoxi,
N-[(R)-a~(carboxi)bencil]carbamoilmetoxi,
N-(t-butoxicarbomimetil)carbamoilmetox,
N-[2<(t-butoxicarbonil)etil]carbamoilmetox,
N-[(S)-1,3-bis-(carboxi)propil]carbamoilmetoxi,
N-((R)-1-carboxi-3-metilbutil)carbamoilmetoxi,
N-[(S)-1-(t-butoxacarbonil)et:ilJcarbamoilmetox,
N-[(R)-1-(t-butoxicarboml)etilJcarbamoilmetoxi,
N-[(R)-a~(z-butoxicarbonul)bencil]carbamoilmetoxi,
N-[(S)-1-(carbox1)-5-(amino)pentil]carbamoilmetoxi,
N-[(R)-1<{carbox1i)-2-(lhudroxi)etilJcarbamoilmetoxi,
N-[(S)-1,3-bis<(etoxicarboml)propil]carbamoilmetoxi,
N-[(R)-a-(carboxi)-4-{hidrox1)bencil]carbamoilmetoxi,
N-[N-(carboximetil)carbamoilmetiljcarbamoilmetoxi,
N-[(S)-1«carbox1)-3-(carbamoil)propil]carbamoilmetox,

N-{(R)-a-[ N-(carboximetil }carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi,
N-[N-(metoxicarbomlmetil)carbamoilmetiljcarbamoilmetoxi,
N-((S)-1-{ N-[(S)-1-(carbox1)etil]carbamoil } etsl)carbamoilmetoxi,
N«(2«(S)-3(R)4-(R)-5«(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoilmetoxi,
N-{(R)-a-[N~(t-butoxicarborulmetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi,
N-{(R)-a-[N{2-sulfoetil)carbamoil}-4-hidroxibencil } carbamoilmetox,
N-{N-[(R)-1~carboxi1)-2-(hidroxi)etilJcarbamoilmetil } carbamoilmetoxi,
N-[(S)-1<(#-butoxacarbornul)-5-(z-butoxicarbomlamino)pentil]
carbamoilmetoxa,

N-((S)-1-{ N-[(S)-1-(¢-butoxicarbonil)etil]Jcarbamoil }etil}carbamoilmetoxi,
N-{(R)-a-[N{(S)-1-carboxipropil)carbamoil}4-hidroxibencil }
carbamoilmetoxi,

N-((R)-a-{ N-[(S)-1-(carbox1)-2-(hidroxi)etilJcarbamoil } bencil)
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resQol,
mes 0,
nesl,
R* es hidroxi,
o su sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco
Por lo tanto en otro aspecto de la invencion, se provee un compuesto
de formula (I) (como se descnibe mids arriba) en donde
Anillo A se selecciona de fenilo,
X es -CR’R’- y Y es -CR*R’- en donde uno de R? y R? es hidrégeno y
el otro es hidrox1, y en donde R* y R® son ambos hidrégeno,
R! es 4-fluoro,
besl,
RS es 4-fluoro,
cesl,
desO,
R’ es hidrégeno,
R'" es hudrégeno,
Uno de R'' y R'? es hidrégeno y el otro es fenilo o los dos R'' y R"
son hidrogeno,
R" es 1,2,3,4,5-pentahidroxipentilo, ¢-butoxicarbonilo o carboxi, o
R" es un grupo de férmula (EA) como se describe més arriba,
R'"? es hidrégeno,
Uno de R'® y R es hidrogeno, y el otro es hidrégeno, carboxi o r-
butoxicarbonilo,
R'® se selecciona de hidroxu, £-butoxi, z-butoxicarbonilo o carboxi,
pesl,
qesO,
res0é61,
mesO0,

nesl,
R* es hidroxi,
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N-(2-metoxietil)carbamoilmetoxi,

N-[2-(carboxi)etil]Jcarbamoilmetoxi,
N-[(S)-1-(carboxn)etil]carbamoilmetoxi,
N-[(R)-1-(carbox1)etilJcarbamoilmetoxu,
N-[(S)-a-(carbox1)bencil]carbamoilmetoxi,
N-[(R)-a-(carboxi)bencil]carbamoilmetoxi,
N-(¢z-butoxicarbomimetil)carbamoilmetoxi,
N-[2-(t-butoxicarbomnu!)etil]Jcarbamoilmetoxi,
N-[(S)-1,3-bis~(carbox1)propil]carbamoilmetoxi,
N«(R)-1-carboxi-3-metilbutil)carbamoilmetox,
N-[(S)-1-(t-butoxicarboml)etil]carbamoilmetoxi,
N-[(R)-1-(¢-butoxicarbonl)etil]Jcarbamoilmetoxi,
N-[(R)-a-(z-butoxicarbonil)bencal]carbamoilmetoxi,
N-[(S)-1«(carboxa)-5-(amino)pentilJcarbamoilmetoxi,
N-[(R)-1-(carbox1)-2-{hidrox1)etil]carbamoilmetoxi,
N-[(S)-1,3-bis-(etoxicarbonil)propil]carbamoilmetoxi,
N-[(R)-a~(carbox1)-4-(hidrox1)bencil]carbamoilmetoxi,
N-[N-(carboximetil)carbamoilmetil]carbamoilmetoxi,
N-[(S)-1-(carbox1)-3<carbamoil)propil]carbamoilmetoxi,
N-{(R)-a-[N{carboximetil)}carbamoil]benci! } carbamoilmetoxi,
N-[N-(metoxicarboniimetil)carbamoilmetil]carbamoilmetoxi,
N-<(S)-1-{ N-[(S)-1-(carbox1)etsil]carbamoil } et:l}carbamoilmetoxi,
N-(2(S)-3(R)4-(R)-5-(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoilmetoxi,
N-{(R)-a-[N<(z-butoxicarbonilmetil}carbamoil]bencil } carbamoilmetoxa,
N-{(R)-a-[N-(2-sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetox,
N-{ N-[(R)-1<(carbox1)-2-(hidroxi)etilJcarbamoilmetil } carbamoilmetox,
N-[(S)-1-(t-butoxicarboml)-5-(t-butoxicarbonilamino)pentil]
carbamoilmetoxi,
N-((S)-1-{N-[(S)-1<r-butoxicarbonil)etilJcarbamoil }etil )}carbamoilmetox,
N-{(R)-a-[N<(S)-1-carboxipropil)carbamoil]4-hidroxibencil }
carbamoilmetoxi,
N-((R)-a-{N-[(S)-1-(carbox1)-2-(hidroxi1)etilJcarbamoil } bencil)
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carbamoilmetoxi,
N-{N-[(R)-1-(t-butoxicarboml)-2-(z-butoxi)etil]jcarbamoiimetil }
carbamoilmetoxi, o
N-((R)-a-{N<(S)-[1«(t-butoxicarbonil)-2-(¢-butoxi)etilJcarbamoil } bencil)
carbamoilmetoxi

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

Anillo A es fenilo,

X es -CR’R’-,

Y es -CR‘R’,,

R! es halo,

besl,

Uno de R? y R es hidrégeno y el otro es hidrox,

R*y R® son ambos hidrégeno,

RS es halo,

cesl,

desO,

R? es hudrégeno,

R'? es hudrégeno,

R'" y R? se seleccionan imndependientemente de hidrogeno o
carbociclilo,

R es Ci.iealquilo, C,.jpalcoxicarbonilo o carboxi, en donde R"
puede susttuirse de manera opcional en carbono por uno o mas
sustituyentes seleccionados de R*, 6 R™ es un grupo de férmula (IA) como
se describe mids arriba,

RBes hidrogeno,

R'® y R" se seleccionan independientemente de hidrégeno, carboxi o
C-salcoxicarbonilo,

R'® se selecciona de hidroxi, C,ealcoxi, C, ealcoxicarbonilo o
carboxi,

pesl,

qesO,
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o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco

Por lo tanto en otro aspecto de la invencién, se provee un compuesto
de formula (I) (como se describe més arrniba) en donde

Anillo A se selecciona de fenilo o tienilo,

X se selecciona de -CR?R’-, -O- y -S(O),-, en donde a es 0-2, y R y
R? se seleccionan independientemente de hidrégeno e hidroxi, 6 R? y R
juntos forman un grupo oxo,

Y se selecciona de -CR'R>- y -§(0),-, aes 0 6 1, en donde R* y R® son
ambos hidrégeno,

R' es halo,

bes 0-1,

R® es halo,

ces -1,

desO,

R? es hidrégeno,

R'® es hidrégeno,

R'!' y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno, C,4alquilo
o carbociclilo, en donde R'' y R'? pueden sustituirse independientemente de
manera opcional por uno o mas sustituyentes seleccionados de R”, en
donde R* se selecciona de hidroxt, amino, carbamoilo, C,
ealcoxicarbonilo, C, jpalcoxicarbomlamino, carbocichilo o carboxi, en
donde R? puede sustituirse de manera opcional en carbono por uno o mas
R% en donde R® es hidroxi,

RY%es hidrégeno,

R es hidroxi, Ci.102lquilo, C,.jealcoxa, C,.jpalcoxicarbonilo, carboxi o
sulfo, en donde R' puede sustituirse de manera opcional en carbono por
uno o més sustituyentes seleccionados de R*, o R" es un grupo de formule
(IA) (como se describe mas arriba) en donde

R" es hidrogeno,

R' y R' se seleccionan independientemente de hidrogeno, carboxi,
Ci.¢alquilo y C,salcoxicarbomlo,

14
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R'® se selecciona de hidrox, Ci.etlquilo, C,jgalcox, C,
oalcoxicarbomlo, carboxi y sulfo,

pesl,

qesO,
resOol,

mes041,

nesl,y

R¥ es hidroxi,

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco

Por lo tanto en otro aspecto de la invenctén, se provee un compuesto
de formula (I) (como se describe mds arriba) en donde

Anillo A se selecciona de fenilo o tienilo,

X se selecciona de -CH,-, -CH(OH)-, -C(O)-, -O- -S-, -S(0)- y -
$(0)-,

Y es -CHz, -S- 0 -S(0)-,

R! es fluoro,

besO-1,

RS es fluoro,

ces0-1,

desO,

R® es hudrogeno,

R' es ludrégeno,

Uno de R" y R'? es hidrégeno y el otro se selecciona de hidrogeno
metilo, hidroximetilo, 2-carbamoiletilo, 2-(etoxicarbonil)etilo, 2-
carboxietilo, 4-(t-butoxicarbonilamino)butilo, 4-aminobutilo, 1sobutilo,
fenilo, 4-hidroxifenilo y 4-hidroxibencilo,

R" es hidrégeno,

R'" es hidroxi, pentlo, metoxi, etoxicarbonilo, ¢-butoxicarbonilo,
carboxi o sulfo, en donde R puede sustituirse de manera opcional en
carbono por uno o més sustituyentes seleccionados de R™, o R' es un
grupo de formula (IA) (como se describe mas arriba) en donde
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R" es hidrégeno,
R'¢ y R se seleccionan independientemente de hidrogeno, carboxi,
C,-salquilo y #-butoxicarbonilo,
R'™ se selecciona de hidroxi, metilo, z-butoxi, etoxicarbonilo, t-
butoxicarbonilo, carbox: y sulfo,
pesl,
qesO,
resQol,
mes061,
nesl,y
R* es hudroxi,
o su sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proférmaco
En otro aspecto de la invencién, compuestos prefenndos de la
invencién son uno cualquiera de los ejemplos o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profdrmaco
En otro aspecto de la invencion, compuestos preferidos de la
invencion son
1-(4-fluorofenil)-3-[3(4-fluorofenul)-3-hidroxipropil]-4- { 4-[N{(R)-a-{ N-
(S)-[1-(carboxi)-2-(hidroxi)etilJcarbamoil } bencil)
carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona,
1-{(4-fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4- { N-[(R)-a-
(carboxi)bencil]carbamoilmetoxi} feml)azetidin-2-ona,
1-(4-fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]}-4-{4-[ V-
(carboximetil)carbamoilmetoxi]feml } azetidin-2-ona,
1<(4-fluorofenil)-3-[3(4-fluorofenul)-3-hidroxipropil}-4-(4-{ N-[N-
(carboximetil)carbamoilmetil]carbamoilmetoxi } fenil)azetidin-2-ona,
1(4-fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4- {4-[N-(2-
hidroxietil)carbamoilmetoxi]fenil } azetidin-2-ona,
1-(4-fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-{4-[N-(2-
metoxietil)carbamoilmetoxi]fenil } azetidin-2-ona,
3-(R)4-(R)-1<feml)-3-(4-fluorobenzoilmetilsul faml)-4-{4-[ N-
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(carboximetil)carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona,
3-(R)-4-(R)-1-(fenil)-3-[2-(4-fluorofenil)-2-hidroxietrlsul fani1}-4- {4-[ N-
(carboximetil)carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona,
3«(R)4-(R)-1-(fen1l)-3-[2-(tien-3-11)-2-hdroxietiisul fanil}-4- {4-[N-
(carboximetil)carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona,
3-(R)4<R)-1(feml)-3-[2-(tien-3-11}-2-hidroxietilsulfanil]-4- {4-[N<((R)-a-
{N-[(S)-1-(carbox1)-2-(hidroxi)etif]carbamoil } bencil)
carbamoilmetoxi]fenil}azetidin-2-ona,
3-(R)-4-(R)-1-(fenil)-3-(4-fluorobenzoilmetilsulfanil}-4-(4-[N-((R)-a-{ N-
[(S)-1-(carbox1)-2-(hidroxi)etiljcarbamoil }bencil)
carbamoilmetoxi]fenil}azetidin-2-ona, y
3-(R)-4-(R)-1<(feml)-3-[2-(4-fluorofenil)-2-hidroxietilsul fanil]-4- {4-[N-
((R)-a-{N-[(S)-1-(carbox1)-2-(hudrox1)etil]carbamoil } bencil)
carbamoilmetoxi]fenil}azetidin-2-ona,

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o

profirmaco

Aspectos preferidos de la invencién son los que se relacionan con el

compuesto de férmula (I) o su sal farmaceuticamente aceptable

Otro aspecto de la presente imnvencién provee un proceso para preparar
un compuesto de formula (I) o su sal farmaceuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profirmaco, proceso que (en donde hay grupos

vanables, a menos que se especifique lo contrario, como se define en la

férmula (I)), comprende

Proceso 1) hacer reaccionar un compuesto de férmula (II)
OHR

Y
m‘h‘@’u N, R
QR

®"),
an
con un compuesto de férmula (III)

/0]
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en donde L es un grupo desplazable,
Proceso 2) hacer reaccionar un acido de férmula (IV)

O‘Fr?iﬁ\on
XY R
(Rl)u ‘®/ N (RT)‘

av)

o su derivado activado, con una amina de férmula (V)
R11

Rty
A

R

V)
Proceso 3) para compuestos de férmula (I) en donde R' es un grupo de

férmula (IA), hacer reaccionar un compuesto de formula (VI) en donde R

es carboxi, o su derivado activado, con una amina de férmula (VI)
17 16
RT 145 | hne
1
(vl)

Proceso 4) para compuestos de formula (I) en donde R" es un grupo de
formula (IA), Z es -N(R**)C(O)- y q es 1, hacer reaccionar un édcido de

férmula (VII)
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E D’XVY\ o, R 1&1 R“
RY
b 04
(R°)¢
(VID

(o su dervado activado, con una amina de férmula (VIII)

nH
Ill i]
R r N,
(viah
Proceso 5) para compuestos de férmula (I) en donde R' es un grupo de
formula (IA) y R" es un grupo de formula (IB), hacer reaccionar un &cido
de férmula (T) en donde R" es un grupo de formula (1A) y R'® es carboxi, o
su derivado activado, con una amina de férmula (IX)

2
ofy
R-1 TNH

I
Rl!

R”

(IX)
Proceso 6) hacer reaccionar un compuesto de férmula (X):

u
o R“
XY~ R® R RY
(Rl).‘@ R

04 —NH

X)
con un compuesto de férmula (XI)

st
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o
Q

R9),
(5.4}
en donde L es un grupo desplazable,

Proceso 7) para compuestos de formula (I) en donde X se selecciona de -
O-, -NR"- y -§(0), en donde a es 0, hacer reaccionar un compuesto de
férmula (XII)

L\/\,\‘Q ‘{T}j\g{.ﬂ R,,
L

R,

(XII)
en donde L es un grupo desplazable, con un compuesto de férmula (XIII)

HX
wnka)
(xr)

Proceso 8) para compuestos de formula (I) en donde X se selecciona de -
O-, -NR*- y -§(0O), - en donde a es 0, hacer reaccionar un compuesto de

formula (XIV)

oyl Joe
n
BX. Y R? R
N RN,
T Q

R,
(X1V)
con un compuesto de formula (XV)

N\
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XV)
en donde L es un grupo desplazable,

Proceso 9) para compuestos de férmula (I) en donde Y se selecciona de -
O-, -NR* y -S(0), en donde a es 0, hacer reaccionar un compuesto de

férmula (XVI)
ol J

HY\—Q R? R“’ RS

®)
—N (]

0.//
®S),
(XVI)

con un compuesto de férmula (XVII)

X-_-L
wnKa)

(XVID)
en donde L es un grupo desplazable,

Proceso 10) para compuestos de formula (I) en donde Y se selecciona de -
O-, -NR* y -S(0),- en donde a es 0, hacer reaccionar un compuesto de

férmula (XVIII)
Dy i
R"'),l

(R‘)
(XVHI)

\1\
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en donde L es un grupo desplazable, con un compuesto de formula (XIX)

X<_-YH
mrfa )

(XIX)
Proceso 11) para compuestos de férmula (I) en donde X 0 Y es -S(0),~y a

es 1 6 2, oxidar un compuesto de férmula (I) en donde X 0 Y es -S(0),-y a
es 0 (para compuestos de formula (I) en donde aes 1 6 2) 0o a es 1 (para
compuestos de formula (I) en donde y a es 2),
y posteriormente, s1 es necesario o deseable,
1) convertir un compuesto de la formula (I) en otro compuesto de la férmula
@,
1) retirar cualesquiera grupos protectores,
1) formar una sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
un profarmaco, o
1v) separar dos o més enantiomeros

L es un grupo desplazable, valores apropiados para L son por
ejemplo, un halégeno o grupo sulforuloxi, por ejemplo un grupo cloro,
bromo, metanosulfonilox: o tolueno-4-sulfomloxi

Condiciones especificas de reaccién para las reacciones anteriores son
como sigue
Proceso I) Alcoholes de formula (II) pueden hacerse reaccionar con
compuestos de férmula (III) en la presencia de una base por ejemplo una
base inorgénica tal como carbonato de sodio, o una base orgénica tal como
una base de Hilmg, en la presencia de un disolvente apropiado tal como
acetonitrilo, diclorometano o tetrahidrofurano a una temperatura en el rango
de 0°C a reflyjo, preferiblemente a reflujo o cerca de él

Compuestos de formula (II) en donde X es -CR’R’-, Y se selecciona
de -CR'R*-, R? y R} juntos forman un grupo oxo y R' y R® son ambos
hidrogeno, pueden prepararse de acuerdo con el siguiente esquema

Joo
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dimetilacetamida,  diclorometano, benceno, tetrahidrofurano y
dimetilformamida La reaccibn de acoplamiento puede realizarse
convenientemente a una temperatura en el rango de 40 a 40°C

Derivados apropiados de écido activado incluyen halogenuros de
dcido, por ejemplo cloruros de dcido, y esteres activos, por ejemplo
pentafluorofenil esteres La reaccién de estos tipos de compuestos con
aminas es bien conocida en el arte, por ejemplo pueden hacerse reaccionar
en la presencia de una base, tal como las descritas anteriormente, y en un
disolvente apropiado, tal como los ya descritos La reaccién puede llevarse
convenientemente a cabo a una temperatura en el rango de -40 a 40°C

Acidos de férmula (IV) y (VII) pueden prepararse de compuestos de
férmula (II) haciéndolos reaccionar con la cadena lateral, apropiada,
protegida de manera opcional, usando las condiciones del Proceso 1).

Ammnas de férmula (V), (VD, (VIII) y (IX) son compuestos
disponibles en el comercio, o se conocen en la literatura, o pueden
prepararse por procesos estdndar conocidos en el arte
Proceso 6) Compuestos de formula (X) pueden hacerse reaccionar con
compuestos de férmula (XI) en la presencia de una base, por ejemplo una
base 1norgénica tal como carbonato de sodio, 0 una base organica tal como
una base de Hunigs, en la presencia de un disolvente apropiado tal como
acetonitrilo, diclorometano, DMF o tetrahidrofurano a una temperatura en
el rango de 0°C a refluyjo, preferiblemente a refluyjo o cerca de el
Alternativamente, esta reaccién puede llevarse a cabo usando quimica de
metal de transicién conocida por la persona experta, por ejemplo quimica de
cobre o paladio

Compuestos de férmula (X) pueden prepararse de acuerdo con
Esquema 1 con un sustituto apropiado para el compuesto (1Ib), por ejemplo
bencilamina, seguida por debencilacién en un punto apropiado en el
esquema sintetico

Compuestos de férmula (XI) son compuestos disponibles en el
comercio, o se conocen en la hiteratura, o pueden prepararse por procesos
estandar conocidos en el arte

/¥



WO 2004/005247 s PCT/GB2003/002811

Proceso 7), Proceso 8), Proceso 9) y Proceso 10) Estos compuestos
pueden hacerse reaccionar juntos en la presencia de una base por gjemplo
una base morganica tal como carbonato de sodio, o una base organica tal
como una base de Hunigs, en la presencia de un disolvente apropiado tal
como acetonitrilo, diclorometano, o tetralidrofurano a una temperatura en
el rango de 0°C a reflujo, preferiblemente a reflujo o cerca de el

Compuestos de férmula (XII), (XIV), (XVI) y (XVIII) pueden
prepararse de acuerdo con Esquema 1 con un sustituto apropiado para el
compuesto (I1d).

Compuestos de férmula (XIIN), (XV), (XVI) y (XIX) son
compuestos disponibles en el comercio, 0 se conocen en la literatura, o
pueden prepararse por procesos estandar conocidos en el arte
Proceso 11) Estos compuestos pueden oxidarse bajo condiciones estandar
de oxidacién de azufre, por ejemplo usando peréxudo de hidrogeno y dcido
trifluoroacético a una temperatura en el rango de 0°C a reflujo,
preferiblemente a temperatura de la sala o cerca de ella.

Se observard que algunos de los diferentes sustituyentes del anillo en
los compuestos de la presente mnvencién pueden introducirse por reacciones
estindar de sustitucion aromdtica o generarse por modificaciones
convencionales del grupo funcional ya sea antes o nmediatamente despues
de los procesos mencionados més amba, y como tales se incluyen en el
aspecto de los procesos de la invencidon Tales reacciones y modificaciones
incluyen, por ejemplo, la introduccién de un sustituyente por medio de una
reaccion de sustituci6n aromatica, reduccion de sustituyentes, alquilacién de
sustituyentes y oxidacién de sustituyentes Los reactivos y condiciones de
reaccion para tales procedimientos son bien conocidos en el arte quimico
Ejemplos particulares de reacciones de sustitucién aromética incluyen la
introduccion de un grupo mtro usando acido nitrico concentrado, la
introduccion de un grupo acilo usando, por ¢jemplo, un halogenuro de acilo
y un acido de Lewis (tal como tncloruro de aluminio) bajo condiciones de
Friedel Crafts, la introduccion de un grupo alquilo usando un halogenuro de
alquilo y dcido de Lew:s (tal como tricloruro de aluminio) bajo condiciones
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de Fniedel Crafts, y la introduccion de un grupo halogeno Ejemplos
particulares de modificaciones incluyen la reduccion de un grupo nitro a un
grupo amino medante, por ejemplo, hidrogenacién catalitica con un
catahizador de mquel o tratamiento con hierro en la presencia de dcido
clorhudrico con calentamiento, oxidacién de alquiltio en alquuisulfimlo o
alqulsulfonilo

Se apreciard igualmente que en algunas de las reacciones
mencionadas aqui puede ser necesano/deseable proteger cualesquiera
grupos sensibles en los compuestos Los casos en donde la proteccién es
necesaria o deseable y los métodos apropiados para la proteccion son
conocidos por los expertos en el arte Grupos protectores convencionales
pueden usarse se acuerdo con la practica estandar (para efectos de
tlustracién véase T W Green, Protective Groups 1n Organic Synthesis,
John Wiley and Sons, 1999) Por lo tanto, s1 los reactivos incluyen grupos
tales como amino, carboxi o hidroxi, puede ser deseable proteger el grupo
en algunas de las reacciones mencionadas aqui

Un grupo protector adecuado para un grupo amino o alquilamino es,
por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como un
grupo acetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo
metoxicarbonilo, etoxicarbomilo o t-butoxicarbomlo, un grupo
animetoxicarbonilo, por ejemplo benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por
ejemplo benzoilo Las condiciones de desproteccién para los antenores
grupos protectores vanan necesariamente con la eleccion del grupo
protector Asf, por ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o
alcoxicarbonilo o un grupo aroilo pueden retirarse por ejemplo, mediante
hidrélisis con una base adecuada tal como un hidréxido de metal alcalino,
por ejemplo hidréxido de Iitio 0 sodio  Alternativamente un grupo acilo tal
como un grupo f-butoxicarbonilo puede retirarse, por ejemplo, mediante
tratamiento con un &cido adecuado tal como acido clorhudnco, sulfurico o
fosforico o dcido tnfluoroacético, y un grupo arilmetoxicarbomlo tal como
un grupo benciloxicarbonilo puede retirarse, por ejemplo, mediante
hidrogenacién sobre un catalizador tal como paladio sobre carbén, o

)1
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mediante tratamiento con un écido de Lewis por ejemplo
trnis(tnfluoroacetato) de boro Un grupo protector alternativo adecuado para
un grupo amino primario es, por ejemplo, un grupo ftaloilo que puede
retirarse mediante tratamiento con una alqulamina, por ejemplo
dimetilaminopropilamina, o con hidrazina.

Un grupo protector adecuado para un grupo hidroxi es, por ejemplo,
un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como acetilo, un grupo
aroilo, por ejemplo benzoilo, 0 un grupo anlmetilo, por ejemplo bencilo
Las condiciones de desproteccion para los grupos protectores anteriores
vanaran necesariamente con la eleccién del grupo protector Asi, por
ejemplo, un grupo acilo tal como un alcanolilo o un grupo aroilo pueden
retirarse, por ejemplo, mediante hidrolisis con una base apropiada tal como
un hidroxido de metal alcalino, por ejemplo hidroxido de lhitio o de sodio
Alternativamente, un grupo animetilo tal como un grupo bencilo pueden
retirarse, por ejemplo, mediante hidrogenacién sobre un catalizador tal
como paladio sobre carbén

Un grupo protector adecuado para un grupo carboxi, por ejemplo, un
grupo esterificante, por ejemplo un grupo metilo o etilo que puede retirarse,
por ejemplo, mediante hidrélisis con una base tal como hidréxado de sodio,
o por ejemplo un grupo ¢-butilo que puede retirarse, por ejemplo, mediante
tratamiento con un acido, por ejemplo un écido organico tal como 4cido
tnifluoroacético, o por ejemplo un grupo bencilo que puede retirarse, por
ejemplo, mediante hidrogenacion sobre un catahizador tal como paladio
sobre carbén

Los grupos protectores pueden retirarse en cualquier fase
convencional en la sintesis usando tecnicas convencionales bien conocidas
en el arte quumico

Como ya se afirmé anteriormente en el texto, los compuestos
definidos en la presente invencion poseen actividad inhibidora de absorcion
del colesterol Estas propiedades pueden avaluarse, por ejemplo, usando la
siguiente prueba biolégica
Analsis iz vivo de los inhibidores de absorcion del colesterol

)/l
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Ratones hembra C57BL/6 se mantuvieron en una dieta regular de

comida y se albergaron en jaulas individuales para recoger las heces Se
hizo ayunar a los ratones durante 3 y luego se ahmentaron mediante sonda
gastrica con vehiculo o compuesto Media hora después los ratones se
recibieron colesterol radiomarcado a traves de la sonda gastrica Dos o seis
horas después de la administracién de '*C-colesterol con sonda gastrica, se
tomaron muestras de sangre de la cola y se prepar6 el plasma para
determinar la cantidad de colesterol que se habia absorbido 24 horas
después de la administracién de '*C-colesterol con sonda géstrica, los
ratones se desangraron hasta morir y se preparé el plasma para andlisis Se
recogieron las heces durante 24 horas para evaluar la eficiencia de la
absorci6n
Referencias
1 E A Kirk, G L. Moe, M T Caldwell, ] A Lemmark, D L Wilson, R.
C LeBoecuf Hiper- and hypo-responsiveness to dietary fat and cholesterol
among inbred mice searching for level and vanability genes J Lipid Res
1995 36 1522-1532
2 C P Carter, P N Howles, D Y Hui Genetic variation in cholesterol
absorption efficiency among inbred strains of mice J Nutr 1997 127 1344-
1348
3 C D Jolley, ] M Dietschy, SD Turley Genetic differences n
cholesterol absorption 1n 129/Sv and C57BL/6 mice effect on cholesterol
responsiveness Am J Physiol 1999276 G1117-G1124
Absorci6n

La absorcién de los compuestos de formula (I) se evaluo en un
modelo de células Caco-2 (Gastroenterology 1989, 96, 736)

Los sigmentes datos muestran que el Ejemplo 24 exhibe una
absorci6n mucho m4s baja comparada con el ezeimibe (US RE37721)

Compuesto Ejemplo 24 Ezetimibe
Coeficiente de particién aparente, Py, [cm/s] |0 24 x 10® [21x10™ |
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De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee una
composicidn farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco, como se define mas arnba en el texto en asociacién con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables

La composicion puede estar en una forma apropiada para
administracion oral, por ejemplo como una tableta o cdpsula, para inyeccién
parenteral (incluida intravenosa, subcutanea, intramuscular, intravascular o
infusion) como una solucién esténl, suspension o emulsién, para
administracion local como un ungliento o crema o para administracién
rectal como un supositorio

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

El compuesto de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco, se administrarin normalmente a un
animal de sangre caliente en una dosis unitaria en el rango de
aproximadamente 0 02-100 mg/kg, prefenblemente 0 02 -50 mg/kg, y esta
proporciona normalmente una dosis terapéuticamente eficaz Una forma de
dosis unitana tal como una tableta o cédpsula contendrd usualmente, por
ejemplo 1-250 mg de ingrediente activo Preferiblemente se emplea una
dosis diana en el rango de 1-50 mg/kg, particularmente 0 1-10 mg/kg En
otro aspecto se emplea una dosis diaria en el rango de 0 01-20 mg/kg No
obstante, la dosis diania vanard necesanamente dependiendo del anfitrion
tratado, la via particular de administracién, y la gravedad de la enfermedad
que se esta tratando En consecuencia, la posologia optima puede
determinarse por el profesional medico que este tratando un paciente
particular

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un compuesto de la formula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, como se define més
armba en el texto para uso en un método de tratamiento terapeutico o
profiléctico de un animal de sangre caliente, tal como el hombre

)15
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Hemos descubierto que los compuestos definidos en la presente
invencion, o su sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal
o proférmaco, son 1nhibidores efectivos de la absorcion del colesterol y, en
consecuencia, son de utllidad en el tratamiento de estados patolégicos
asociados con afecciones hiperlipidémicas

Por consigmiente, de acuerdo con este aspecto de la invencion se
provee un compuesto de la férmula (I), o su sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, como se define més
arrba en el texto para uso como un medicamento

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco, como se define mas arriba en el
texto en la manufactura de un medicamento para uso en la produccion de un
efecto inhibidor de absorcién de colesterol en un animal de sangre caliente,
tal como el hombre

De acuerdo con otra caractenstica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, como se define més arriba en el
texto en la produccién de un efecto inhibidor de absorcion de colesterol en
un amimal de sangre caliente, tal como el hombre

En este caso, donde se especifica la produccién de un efecto inhibidor
de absorcion de colesterol o un efecto reductor del colesterol,
convenientemente éste se refiere  al tratamiento de afecciones
hiperlipidemicas en un animal de sangre caliente, tal como el hombre
Adicionalmente se refiere al tratamiento de afecciones dishpidemicas y
trastornos tales como hiperlipidemia, hipertnghcendema,
hiperbetalipoproteinemia (LDL alta), hiperprebetalipoproteinerma (VLDL
alta), hiperquilomicronemia, hipolipoproteinemia, hipercolesterolemia,
hiperlipoproteinema e hipoalfalipoproteinerma (HDL baja) en un amimal de
sangre caliente, tal como el hombre Més aun, se refiere al tratamiento de
diferentes afecciones clinicas tales como ateroesclerosis, arteriosclerosis,
arritmia, afecciones hipertrombéticas, disfuncion vascular, disfuncién
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endotelial, insuficiencia cardfaca, cardiopatias coronanas, enfermedades
cardiovasculares, infarto del miocardio, angina pectons, enfermedades
vasculares periféricas, inflamacidn de tejidos cardiovasculares tales como
corazon, valvulas, vasculatura, arterias y venas, aneurismas, estenosis,
restenosis, placas vasculares, estrias adiposas vasculares, leucocitos,
monocitos y/o infiltracion de macréfagos, engrosamiento de la capa intima,
adelgazamiento de la media, trauma infeccioso y quirurgico y trombosis
vascular, apoplejia y ataques 1squémicos transitorios en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre Se refiere asimismo al tratamiento de
ateroesclerosis, cardiopatias coronanas, nfarto del miocardio, angina
pectoris, enfermedades vasculares penféncas, apoplejfa y ataques
i1squémicos transitorios en un ammal de sangre caliente, tal como el
hombre

La produccion de un efecto inhibidor de absorcién de colesterol o un
efecto reductor del colesterol se refiere tambien a un metodo de tratar y/o
prevenir lesiones ateroescleroticas, un método de prevenir la ruptura de
placas y un método de promover la regresién de la lesion Mas aun, se
refiere a un metodo de inhibir la acumulacién de monocitos-macréfago en
lesiones ateroescleréticas, un metodo de nhibir la expresibn de
metaloproteinasas de matniz en lesiones ateroescleréticas, un metodo de
inhibir la desestabilizacién de lesiones ateroescleroticas, un método para
prevenir la ruptura de placas ateroesclerdticas y un método de trata angina
inestable

La produccién de un efecto mhibidor de absorci6n de colesterol o un
efecto reductor del colesterol se relaciona igualmente con un método de
tratar sitosterolemia.

Ademas, los compuestos de formula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco pueden ser dtiles en el
tratamiento o prevencion de la Enfermedad de Alzheimer (véase por
ejemplo WO 02/096415) Por lo tanto, en un aspecto adicional de la
invencién, se provee un compuesto de formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, para
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uso en el tratamiento o prevencién de la Enfermedad de Alzeheimer

Compuestos de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco pueden tener asimismo utihidad en
el tratamiento o prevencidn de la inflamacién vascular (vease por e¢jemplo
WO 03/026644) Por lo tanto en un aspecto adicional de la invencion, se
provee un compuesto de férmula (I), o su sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, para uso en el tratamiento o
prevencién de la inflamaci6n vascular

De acuerdo con una caractenistica adicional de este aspecto de la
invencion s¢ provee un método para producir un efecto mhibidor de
absorcion de colesterol en un ammal de sangre caliente, tal como el hombre,
necesitado de tal tratamiento, que comprende admimstrar a dicho animal
una cantdad eficaz de un compuesto de formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco

La actividad inhibidora de absorcién de colesterol definida més arriba
en el texto puede aplicarse como terapia unica o puede incluir, aparte de un
compuesto de la invencidn, uno o mis de otras sustancias y/o tratamientos
Tal tratamiento conjunto puede lograrse mediante la admimstracién
simultanea, consecutiva o separada de los componentes individuales del
tratamiento De acuerdo con este aspecto de la invencion se provee un
producto farmacéutico que comprende un compuesto de la formula (I), o su
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco,
como se define mds arnba en ¢l texto, y una sustancia adicional inhibidora
de la absorcion de colesterol, como se define més arriba en el texto, y un
agente hipolipidémico adicional para el tratamiento comunto de
hiperlipidemia.

En otro aspecto de la invencidn, el compuesto de férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco,
pueden admimistrarse en asociacion con inhibidores de biosintesis de
colesterol, o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de
tales sales o profirmacos Inhibidores apropiados de biosintesis de
colesterol incluyen inhibidores de HMG Co-A reductasa, inhibidores de la
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sintesis de escualeno e inhibidores de escualeno epoxidasa Un inhibidor
apropiado de la sintesis de escualeno es esqualestating 1 y un inhibidor
apropiado de escualeno epoxidasa es NB-598

En este aspecto de la invencién, el compuesto de férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco,
pueden admimstrarse en asociacién con un mhibidor de HMG Co-A
reductasa, o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de
tales sales o profirmacos Inhibidores apropiados de HMG Co-A reductasa,
sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de tales sales o
profirmacos son estatnas son bien conocidos en el arte  Estatinas
particulares son fluvastatina, lovastatina, pravastatina, simvastatina,
atorvastatina, cerivastatina, bervastatina, dalvastatina, mevastatin y
rosuvastatina, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profarmaco Otra estatina particular es pitvastatna, o su sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profairmaco Una
estatina particular es atorvastatina, o su sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco Una estatina més particular es sal
de calcio de atorvastatina Otra estatina particular es rosuvastatina, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profairmaco Una
estatina particular prefenible es sal de calcio de rosuvastatina

Por lo tanto en una caractenistica adicional de la invencién, se provee
una combmnacion de un compuesto de formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profiirmaco y un
inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco

Por lo tanto en una caracteristica adicional de le invencién, se provee
un método para producir un efecto reductor del colesterol en un amimal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, que
comprende administrar a dicho ammal una cantidad eficaz de un compuesto
de férmula (), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profarmaco, en administracién simultédnea, consecutiva o separada con
una cantidad eficaz de un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal
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farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco, y un mhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en
asociacion con un diluyente o vehiculo farmaceuticamente aceptables

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un estuche que comprende un compuesto de férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco, y un
inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o proférmaco

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un estuche que comprende
a) un compuesto de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o proférmaco, en una primera presentacion
farmacéutica unitana,
b) un mnhibidor d¢ HMG Co-A reductasa, o su sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en una segunda
presentacién farmaceutica unitana, y
¢) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera y segunda

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un estuche que comprende
a) un compuesto de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, conjuntamente con un diluyente o
vehiculo farmaceuticamente aceptables, en una primera presentacién
farmacéutica unitana,
b) un mhibidor d¢ HMG Co-A reductasa, o su sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco, en una segunda
presentaci6n farmacéutica unitaria, y
¢) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
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primera y segunda

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o proférmaco, y un inhibidor de HMG Co-A
reductasa, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco, en la manufactura de un medicamento para uso en la
produccion de un efecto reductor del colesterol

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un tratamiento de combinacion que comprende la administracion de
una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, de
manera opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, con la admmstracion simultdnes,
consecutiva o separada de una cantidad eficaz de un inhibidor de HMG Co-
A reductasa, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profarmaco, de manera opcional conjuntamente con un diluyente o
vehiculo farmaceuticamente aceptables a un amimal de sangre caliente, tal
como el hombre, necesitado de dicho tratarmiento terapéutico

De acuerdo con otro aspecto adicional de la presente invencién se
provee un tratamiento de combinacion que comprende la administracién de
una cantidad eficaz de un compuesto de la formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, de
manera opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmaceuticamente aceptables, con la admimistracion simultanea,
consecutiva o separada de un nhibidor de metaloproteinasa de matriz

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de férmula (I), o su sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco,
pueden admimstrarse en asociacion con un inhibidor de transporte de acido
bilial en el ileon (IBAT) o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profarmaco Se han descnito compuestos apropiados que
poseen tal actividad inhibidora IBAT, vease, por ejemplo, los compuestos
hipolipidémicos descritos en WO 93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184,
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WO 96/05188, WO 96/08484, WO 96/16051, WO 97/33882, WO
98/38182, WO 99/35135, WO 98/40375, WO 99/64409, WO 99/64410,
WO 00/01687, WO 00/47568, WO 00/61568, DE 19825804, WO
00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727, WO 00/38728, WO 00/38729,
WO 01/66533, WO 02/50051 y EP 0 864 582, y el compuesto descrito en
estas solicitudes de patente, particularmente la reivindicacion 1, se
mcorporan aquf por referencia

Otros compuestos apropiados que poseen actividad inhibidora IBAT
se han descnto en WO 94/24087, WQ98/07749, WO 98/56757, WO
99/32478, WO 99/35135, WO 00/20392, WO 00/20393, WO 00/20410,
WO 00/20437, WO 01/34570, WO 00/35889, WO 01/68637, WO
01/68096, WO 02/08211, WO 03/020710, WO 03/022825, WO 03/022830,
WO 03/022286, JP 10072371, US 5070103, EP 251 315, EP 417 725, EP
489 423, EP 549 967, EP 573 848, EP 624 593, EP 624 594, EP 624 595,
EP 869 121 y EP 1 070 703, y los contenidos de estas solicitudes de
patente, particularmente los compuestos descritos en la rewvindicacion 1 y
los ejemplos designados, se incorporan aqui por referencia

Clases particulares de inhibidores IBAT, apropiadas para uso en la
presente Invencién son benzotiepinas  Otras clases apropiadas de
inhibidores IBAT son las 1,2-benzotiazepinas, 1,4-benzotiazepinas y/o 1,5-
benzotiazepinas Otra clase apropiada de inhibidores IBAT son las 1,2,5-
benzotiadiazepinas

Un compuesto particular apropiado, que posee actividad inhibidora
IBAT es dcido (3R,5R)-3-butil-3-etil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzothiazepin-8-11 B-D-glucopiranosidurénico (EP 864 582)

Otro compuesto apropiado que posee actividad inhibidora IBAT es S-
8921 (EP 597 107)

Otro inhibidor IBAT apropiado es el compuesto

/
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Otros compuestos particulares que poseen actividad mnhibidora IBAT
incluyen
1,1-diox0-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-feml-1'-[N"-
(carboximetil)carbamoil]metil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[ N'{carboximetil)
carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-diox0-3,3-dibut1l-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N'(2-
sulfoetil)carbamoil]metil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-ferul-7-metiltio-8-(NV-{(R)-1'-fenil-1'-[ N"-(2-
sulfoetil)carbamoiljmetil } carbamoilmetoxi)-2,3 ,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-d1oxo0-3,3-dibutil-5-fenl-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N'{(2-sulfoet:])
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-et1l-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(2-sulfoet1])
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3.4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-et1l-5-fenl-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N'(2-carboxiet1l)
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carbamoil]bencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetramdro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-ferl-7-metilti0-8-(N-{ (R)-a-[N'(2-carboxietil)
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahudro-1,5-
benzotiazepina,

1,1-dioxo-3-butil-3-et1l-5-feml-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N"-(5-carboxipentil)
carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenl-7-metilti0-8-(N-{ (R)-a-[ N'{(2-carboxietil)
carbamoil}bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-diox0-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8(N-{a-[N'-(2-sulfoetil)carbamoul]-
2-fluorobencil}carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-et1l-5-ferul-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(R)-(2-hidroxi-1-
carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8«(N-{(R)-a-[N'<(R)-(2-hidroxi-1-
carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,

1,1-diox0-3,3-dibutil-5-feul-7-metaltio-8- { N-[(R)-a<(N-{(R)-1-[N"-(R)-(2-
hidroxi-1-carboxietil)carbamoil]-2-hidroxietil } carbamoil)bencil]
carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetramdro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-et1l-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{a-[ N-(carboximetil)
carbamoil]bencil } carbamoilmetoxa)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-d1oxo-3-butil-3-et1l-5-fen1l-7-mettltio-8-(N- {a-[ N"-((etoxi)(metil)
fosforil-metil)carbamoil]bencil } carbamoilmetox1)-2,3,4,5-tetralndro-1,5-
benzotiazepina,

1,1-d1oxo0-3-butil-3-et1l-5-feml-7-metiltio-8- { N-[(R)-a-(N'-{2-[ (mdrox1)
(metil)fosforil]etl} carbamoil)bencil]carbamoirlmetoxi }-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-ferul-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'{(2-metiltio-1-
carboxietil)carbamoil]bencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8- { N-[(R)-a-(N"-{2-[ (met1l } etsl)
fosforil]etil } carbamoil)-4-hidroxibenciljcarbamoilmetoxi }-2,3,4,5-
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tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-d1ox0-3,3-dibutil-5-fenul-7-metiltio-8-{ N-[(R)-a-(N"-{2-[(met1])
(hidroxi)fosforil]etil }carbamoil)-4-hidroxibencil]carbamoilmetoxi }-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metitio-8-(N-{(R)-a-[(R)-N"-(2-
metilsulfiml-1-carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina, y
1,1-d1oxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metoxi-8-[ N-{ (R)-a-[ N'(2-sulfoetil)
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
o su sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proférmaco

Inhibidores IBAT adicionales apropiados para combnacion con
compuestos de la presente mnvencién son los descritos en WO 03/020710
Otros compuestos apropiados que poseen actividad inhibidora IBAT tienen
la sigmente estructura de formula (AI)

[
0\\ flo

R’ S}Rl
. R
R

Rl

(R,
(AD
en donde

Uno de R! y R? se seleccionan de hidrogeno o C,¢alquilo y el otro se
selecciona de C.¢alquilo,

R" se selecciona de halo, mitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salqulo, C;¢alquenilo, C;salquimilo,
C,ealcoxi, Cjealcanoilo, C,salcanoiloxi, N<{C,alquil)amino, N,N-(C,
salquil);amino, C,¢alcanoilamino, N-(C;qalquil)carbamoilo, N,N-(C,.
salquil),carbamoilo, Ci¢alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,.

(7
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calcoxicarbomlo, N-(C,calquil)sulfamoilo y N,N-(C,salquil);sulfamoilo, \"‘
ves (-5,
uno de R* y R® es un grupo de férmula (AIA)

R B E' R'll
(AIA)

Ry R® y el otro de R* y R® se seleccionan independientemente de
hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, C,.¢alquenilo, Cy¢alquintlo, C,.¢alcoxi,
Cisalcanoilo, Csalcanoiloxi, N{C, salquil)Jamino, N,N-(C;.calquil),amino,
C¢alcanoilamino, N-(C,ealquil)carbamoilo, N,N-C,.calquil),carbamoilo,
CiealqulS(O), en donde a es 0 a 2, C,glcoxicarbomlo, N-(C,.
salquil)sulfamoilo y N,N-(C,salquil);sulfamolo, en donde R® y R® y el otro
de R* y R’ puede sustituirse de manera opcional en carbono por uno o més
R",

X es -O-, -N(R")-, -S(O),- 6 -CH(R")-, en donde R" es hidrégeno o C,
salquloy b es 0-2,

Anillo A es anlo o heteroarilo, en donde Anllo A se sustituye de
manera opcional en carbono por uno o mas sustituyentes seleccionados de
R,

R’ es hidrégeno, C,.ealquilo, carbociclilo o heterociclilo, en donde R’
se sustituye de manera opcional en carbono por uno o mis sustituyentes
seleccionados de R", y en donde, s1 dicho heterocichlo contiene un grupo -
NH-, ese nitrégeno puede sustitiurse de manera opcional por un grupo
seleccionado de R®,

R®es hidrogeno o C,alquilo,

R? es ludrégeno o C,salquilo,

R" es hidrégeno, halo, mitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C,_jpalqulo, C,.jpalquenilo,
Cyoalqumlo, Cjealcoxi, Ciealcanoilo, Ci.jpalcanciloxi, N-(C,



WO 2004/008247 5 PCTI/GB2003/002811

oalquil)amimo, N,N-(C; jalquil);amino, N,NN-C;.calqul);amonio, C,.
jo2lcanoilamino, N-(C,.jpalquil)carbamoilo, N,N-(C,.jealquil)carbamotlo,
Ci-108lquilS(O), en donde a es 0 a 2, N+(C,; palquil)sulfamoilo, N,N-(C,
oalquil)sulfamoilo, N+C, jealquil)sulfamoilamino, N,N-(C, jcalquil),
sulfamoilamino, C, ealcoxicarbonilamino, carbocichlo, carbocichilC;.
102lquilo, heterociclilo, heterocichlC,.jpalquilo, carbocichil-(C;.jpalquilen),-
R¥-(C\.1calquilen),- o
heterociclil{C; jpalquilen),-R2-(C,.,palquilen),-, en donde R' se sustituye
de manera opcional en carbono por uno o més sustituyentes seleccionados
de R®, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese
nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo seleccionado
de R*, o R' es un grupo de férmula (AIB)
S;Rlz
Rl N’H
!Il“

(AIB)
en donde

R es hidrégeno o Cy.ealquilo,

R" y R se seleccionan independientemente de hidrogeno, halo,
nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.ealquilo,
Ca.102lquenilo, C,. palquinilo, C, jealcoxi, C,.jpalcanoilo, C,. jpalcanoiloxi, N-
(Cy.i0tlqul)ammmo, N,N<C, palquil);amino, C, jealcanoilammno, N-(C,
iwalquil)carbamoilo, N,N-(C;_jpalquil);carbamotlo, C,.jealquilS(O), en donde
a es 0 a 2, N{(C,.jpalquil)sulfamoilo, N,N{C,.jealquil);sulfamoilo, N-(C,
oalquil)sulfamoilamino, N,NHC,. ealquil),sulfamoilamino, carbociclilo o
heterociclilo, en donde R'? y R" pueden sustituirse independientemente de
manera opcional por uno o més sustituyentes seleccionados de RZ, y en
donde, s1 dicho heterocichlo contiene un grupo -NH-, ese mtrégeno puede
sustiturse de manera opcional por un grupo seleccionado de R%,

R™ se selecciona de hidrégeno halo, nitro, ciano, hidroxi, amino,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C, ealquilo, C,.
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joalquenilo, Cyealquinilo, C,.jpalcoxi, C;.jetlcanoilo, C).jpalcanoiloxi, N-
(C, 102lquil)amino, N,N{C, jpalquil);amino, N,N,N-(C,.jcalquil)ammonio,
C;-108lcanoilamino, NAC, \oalquil)carbamoilo, N,N{C,_jpalquil),
carbamoilo, C,.;0alquuiS(O), en donde a es 0 a 2, N{C,_jpalquil)sulfamoilo,
NNAC,.ijoalquil);sulfamoilo, N<C, jealqul)sulfamoilamino, NN<C,
1oalquil);sulfamoilamino, C,.jpalcoxicarbonilamino, carbociclilo, carbocichil
Ci.iealquilo, heterocichlo, heterocichiC, jpalquilo, carbociclil-(C,
1oalquilen),-R¥-(Cyoalquilen),- o
heterociclil<(Cy.icalquilen)-R®-(C,.jpalquilen),-, en donde R' puede
sustitwirse de manera opcional en carbono por uno o mas sustituyentes
seleccionados de R, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene un grupo -
NH-, ese mirégeno puede sustituurse de manera opcional por un grupo
seleccionado de R*, o R™ es un grupo de formula (AIC)

5

dis
(AIC)

R"Y es hudrégeno o C,_alquilo,

R es hidrogeno o Cgalquilo, en donde R'® puede sustitwirse de
manera opcional en carbono por uno o més grupos seleccionados de R*',

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

R, R, R”, R®, R, R? 6 R*! se seleccionan independientemente
de halo, mitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
hidroxiaminocarbonilo, C,.jpalquilo, Ci.jpalquenilo, C;jealquinilo, C,
joalcoxi, Ci.jpalcanoilo, Ci palcanoiloxi, N-(C,.calquil)amino, N,N-(C,
calqui)amino, N,N,NAC,.jcalqul)ammonio, C,. ealcanocilamino, N~«(C;.
1oalquil)carbamoilo, N,N-(C,. palquil),carbamoilo, C, 10alquilS(O), en donde
a es 0 a 2, N-(C,.jpalqul)sulfamoilo, N,N{C, jpalquil),sulfamoilo, N«(C;.
1oalquil)sulfamoilamino, N,N<C, roalquil);sulfamotlamino, C.
o2lcoxicarbonilamino, carbocichilo, carbocichlCy.jpalquilo, heterocichilo,
heterocichlC,.jealquilo, carbociclil-(C, ealquilen),-R*-(C; joalquilen)q- 0
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heterociclil(C,.jealquilen)-R¥-(C, j0alquilen),-, en donde R'’, R'8, R'®, RZ,
R®, R® 6 R* pueden sustituirse independientemente de manera opcionel
por uno o mas R*, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene un grupo -
NH-, ese mitrogeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de R,

R, R, R?, R®, R® 6 R* se seleccionan independientemente de -
O-, -NR*., -S(O),-, -NR*C(O)NR*-, -NR¥*C(S)NR*-, -OC(O)N=C-, -
NR*C(0)- 6 -C(O)NR*-, en donde R* se selecciona de hidrégeno o C,.
¢alquilo, y x es 0-2,

P> q, T Y s se seleccionan independientemente de 0-2,

R* se selecciona de halo, hidroxi, ciano, carbamoilo, ureido, amino,
nitro, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, tnfluorometilo, trifluorometox,
metilo, etilo, metoxi, etoxi, vimlo, alilo, etimlo, formilo, acetilo,
formamido, acetilamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-
metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-
metilsulfamoilo, N,N-dimetilsulfamoilo, N-metilsulfamoilamino y N,N-
dimetilsulfamoilamino,

R®, R*, R®, R® 6 R*® se seleccionan independientemente de C,.
salquilo, C,salcanoilo, C,salquulsulfomlo, C,¢alcoxicarbonilo, carbamoilo,
N-(C,.¢alquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil)carbamoilo, bencilo,
benciloxicarbonilo, benzoilo y femlsulfonilo, o su sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco

Un inhibidor IBAT particular se selecciona de uno cualquiera de
Ejemplos 1-44 de WO 03/020710, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco, y los compuestos de Ejemplos 1-44
se incorporan aqui por referencia Igualmente, las rervindicaciones 1-10 de
WO 03/020710 se mcorporan aqui por referencia. Un mmhibidor IBAT
particular seleccionado de WO 03/020710 se selecciona de uno cualquiera
de
1,1-d1ox0-3,3-d1butil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-(2(S)-3-(R)}-4-(R)-
5-(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxthexil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
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1,1-d1ox0-3-butil-3-ehl-5-feml-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'(2-(S)-3-(R)4-
(R)-5<(R)-2,3,4,5,6-pentalidroxihexil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina,

1, 1-dioxo-3-butil-3-et1l-5-feml-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N((S)-1-
carbamoil-2-hidroxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetralidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-et1l-5-feml-7-metiltio-8-(N-(R)-a-[N"-
(hidroxicarbamoil-metil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-et1l-5-fenl-7-metiitio-8-[N-((R)-a- { N'-[ 2N "-pinm1din-
2-1lureido)etil]carbamoil } bencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetralndro-1,5-
benzotiazepina,

1,1-dioxo-3-butil-3-et1l-5-fenl-7-metiltio-8-[N-((R)-a-{ N'-[2-(N"-pirdin-2-
tlurerdo)etil]carbamoil } bencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-d10x0-3-butil-3-etil-5-fer]-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N"-(1-t-
butoxicarbonilpiperidin-4-1imetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetralidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-et1l-5-fenl-7-metsltio-8-(N-{(R)-a-[N"-(2,3-
dihidroxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,

1,1-dioxo-3-butil-3-et1l-5-feml-7-metiltio-8-[N{(R)-a-{ N-[2(3,4-
dilndroxifenil)-2-metoxietiljcarbamoil } bencil)carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina
1,1-dioxo-3-butil-3-et1l-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N’-(2-aminoet1])
carbamoil]bencil}carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraludro-1,5 -benzohazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-et1)-5-feml-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(pipendin-4-
ilmetil)carbamoil]bencil}carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina, o
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-(2-N,N-
dimetilaminosulfamoiletil)carbamoil]bencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
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o su sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco

Inhibidores IBAT adicionales apropiados para combinacion con
compuestos de la presente invencidn son los descritos en WO 03/022825
Otros compuestos apropiados que poseen actividad inhibidora IBAT tienen
la siguiente estructura de férmula (BI)

(BI)

en donde

Uno de R' y R? se seleccionan de hidrégeno o C,alquilo y el otro se
selecciona de C,_salquilo,

RY se selecciona de hidrogeno hidroxi, C;¢alquilo, C,4alcox1 y C,
salcanoiloxi,

R* se selecciona de halo, mtro, ciano, hidroxi, ammo, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C,salquenilo, C,salquinilo,
Cisalcoxi, C,ealcanoilo, Ciealcanoiloxi, N-C,salquil)amino, N,N<{C,.
salquil);amino, C,salcanoilamino, N-(C,ealqul)carbamoilo, N,N-(C,.
salquil),carbamoilo, C,alquiS(O), en donde a es 0 a 2, C,
salcoxicarbomlo, N-(C,.salquil)sulfamoilo y N,N{C,.calquil);sulfamoilo,

ves (-5,

uno de R* y R® es un grupo de férmula (BIA)
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R®y Ry el otro de R* y R® se seleccionan independientemente de
hidrogeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo, Cy4alquenilo, C;4alquimlo, C,4alcoxi,
Ci4alcanoilo, C;4alcanoiloxi, N<(C,alquil)amino, N,N-(C,_alquil);amino,
C4alcanoilamino, N+C,4alquil)carbamoilo, N,N-(C;4alquil),carbamoilo,
Ci4alquiS(O), en donde a es 0 a 2, Csalcoxicarbomlo, N-(C,.
salquil)sulfamoilo y N,NC;alquil);sulfamoilo, en donde R’ y R® y el otro
de R* y R’ puede sustituirse de manera opcional en carbono por uno o mas
R',

X es -O-, -N(R")-, -5(O)y- 6 -CH(R")-, en donde R* es hidrégeno o C,
salquilo y b es 0-2,

Anillo A es anlo o heteroarilo, en donde Amllo A se sustituye de
manera opcional por uno o mas sustituyentes seleccionados de R",

R’ es hidrégeno, C,4alqulo, carbociclilo o heterociclilo, en donde R’
se sustituye de manera opcional por uno o mas sustituyentes seleccionados
deR'",

R® es hidrégeno o Calquilo,

Res hidrogeno o C4alquilo,

R es hidrégeno, C,.alquilo, carbocichilo o heterociclilo, en donde
R'" se sushtuye de manera opcional por uno o més sustituyentes
seleccionados de R",

R" es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(OR)ORY, -
P(OXOH)(OR"), -P(O)(OHXR?) o -P(OXOR®)R*) en donde R° y R’ se
seleccionan independientemente de C;ealquilo, 6 R'' es un grupo de

férmula (BIB)
L 13
Rﬁ] i ﬁmj
1o

(B1B)
en donde
Y es -N(R")-, -N(R*YC(0)-, -O-, y -S(O),-, en donde a es 0-2 y R* es

[5C

7
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hidrogeno o C,_alquilo,

R2 es hudrogeno o C;4alquilo,

R"” y R™ se seleccionan independientemente de hidrégeno, C,
salquilo, carbocichlo o heterociclilo, en donde R" y R" pueden sustituirse
independientemente de manera opcional por uno o méis sustituyentes
seleccionados de R%,

R" es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O}ORXOR), -
P(OXOH)(OR®), -P(OYOH)R®) 6 -P(OXOR°XR" en donde R® y R' se
seleccionan independientemente de C,salquilo,

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

qes0-1,

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

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

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

R'S, R y R' se seleccionan independientemente de halo, nitro,
ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.
salquilo, C,4alquenilo, Cialquimlo, Cjjalcoxi, C,4alcanoilo, C,.
salcanoiiox, NAC,alquil)amino, N,N-(C4alquil);amino, C
salcanoilamino, N<(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil);carbamoilo, C,
4alquiS{(O), en donde a es 0 a 2, C,jalcoxicarbomlo, N-(C,
.alquil)sulfamoilo y N,N~(C4alquil);sulfamoilo, en donde R'S, R y R'®
pueden sustituirse independientemente de manera opcional por uno o més
R

R"” y R® se seleccionan independientemente de halo, mitro, ciano,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;4alquilo, C;
salquenilo, Cy4alquinilo, C,4alcoxi, C,4alcanoilo, Ci4alcanoiloxi, N<(C,.
aalquidamino,  NNHC,alquil);ammno, C,alcanoilammo, N-(C,.
salquil)carbamoilo, N,N-(C;4alquil),carbamoilo, C,_4alquilS(O), en donde a

—2_
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es 0 a 2, Cpsalcoxicarbomlo, N+C,4alqul)sulfamoilo, NNHC,
salquil),sulfamoilo, carbociclilo, heterocichlo, sulfo, sulfino, amidino,
fosfono, -P(O)(OR®)OR", -P(OXOHXOR®, -P(OXOHXR® o -
P(O)(OR®XRP), en donde R® y R® se seleccionan independientemente de C;.
salquilo, en donde R" y R? pueden sustituirse independientemente de
manera opcional por uno o mas R%,

R y R? se seleccionan independientemente de halo, hidroxi, ciano,
carbamoilo, ureido, ammo, mtro, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
vinilo, alilo, etimlo, metoxicarbomlo, formilo, acetilo, formammdo,
acetilamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfimilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N,N-dimetilsulfamoilo,

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco

Un mhibidor IBAT particular se selecciona de uno cualquiera de
Ejemplos 1-7 de WO 03/022825, o su sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco, y los compuestos de Eyemplos 1-7
se ncorporan aqui por referencia. De 1gual manera, las reivindicaciones 1-
8 de WO 03/022825 se incorporan aqu por referencia Un inhibidor IBAT
particular, seleccionado de WO 03/022825 se selecciona de uno cualquiera
de
1,1-dioxo-3(R)-3-butil-3-et1l-5-(R)-5-fenl-8-{ N<((R)-a-carboxibencil)
carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina,
1,1-d1ox0-3(S)-3-butil-3-et1l-5-(S)-5-feml-8-[ N<{(R)-a-carboxibencil)
carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3(R)-3-butil-3-et1l-5(R)-5-feml-8-(N-{(R)-a-[N-(carboximetil)
carbamoil]bencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3(S)-3-butil-3-et1l-5«S)-5-fen1l-8-(N-{(R)-a-[N(carboximetil)
carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1 ,4-benzotiazepina,
3,5-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-bromo-8-(N-{(R)-a-[ N-
(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
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benzotiazepina,
3,5-trans-1,1-d10x0-3-(8S)-3-et1l-3-butil-4-hidroxi-5-(8S)-5-feml-7-bromo-8-
(N-{(R)-a-[ N(carboximetil }carbamoil]bencil } carbamoilmetox1)-2,3,4,5-
tetrahudro-1,4-benzotiazepina
3,5-trans-1,1-dioxo-3-(R)-3-et1l-3-butil-4-hidroxi-5-(R)-5-fenil-7-bromo-8-
(N-{(R)-a-[ N(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,.4,5-
tetraludro-1,4-benzotiazepina,
3,5-trans-1,1-dioxo-3-et1l-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N-
(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetox1)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina,
3,5-trans-1,1-dioxo-3-et1l-3-butil-5-ferul-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-N-(2-
sulfoetil)carbamoil]-4-lhidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepina sal de amonfaco,
1,1-diox0-3<(8)-3-et1l-3-butil-5-(S)-5-fenl-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[ N-
(carboximetil)carbamoil]bencil)carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina sal dietilamina, y
1,1-dioxo-3(R)-3-etil-3-but1l-5-(R)-5-fenl-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-
(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina sal dietilamina,
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco

Inhibidores IBAT adicionales apropiados para combinacidén con
compuestos de la presente invencion son los descritos en WO 03/022830
Otros compuestos apropiados que poseen actividad inhibidora IBAT tienen
la siguiente estructura de férmula (CI)
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en donde

Uno de R! y R? se seleccionan de hidrogeno o C;_alquilo y el otro
se selecciona de C,_salquilo,

R" y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi,
ammo, mercapto, C,g¢alquilo, C,ealcoxi, N<(C,alquil)amino, NN-(C,
calquil)zamino, C;salquiS(O), endonde aes0a 2,

R* se selecciona de halo, mitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.¢alqulo, C;¢alquenilo, C;salquinilo,
Ciealcoxi, Cigalcanoilo, C,salcanoloxi, N-(Cialqul)amino, N,N<(C;.
salquilammno, Cjealcanoillamino, N-C,salquil)carbamoilo, N, N«C,.
ealquil);carbamoilo, C,4alquiS(0O), en donde a es 0 a 2, C,.
calcoxicarbomlo, N-(C.calquul)sulfamoilo y N,N-(C,¢alquil);sulfamoilo,

ves (-5,

uno de R* y R® es un grupo de férmula (CIA)

R N/ﬁmx-
R“;ﬂRg l .

R* R
(C1A)

R® y Ry el otro de R* y R® se seleccionan independientemente de
hidrégeno, halo, mtro, ciano, hidroxi, amuno, carboxi, carbamoailo,
mercapto, sulfamoilo, Ci4alquilo, C;4alquenilo, C,4alquimilo, C4alcoxi,
Ci4alcanoilo, Cjialcanoiloxi, N<(C;.salquil)amino, N,N-(C,4alqul),amino,

3¢
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C,salcanocillamino, N-{C,4alquil)carbamoilo, N,N-(C,4alquil),carbamoilo,
Ci4alquilS(O), en donde a es 0 a 2, Cjalcoxicarbonilo, N-(C,.
alquil)sulfamoilo y N,N-(Calquil;sulfamoilo, en donde R* y R® y el otro
de R* y R® puede sustitirse de manera opcional en carbono por uno o més
R'S,

X es -O-, -N(R")-, -S(O)- 6 -CH(R")-, en donde R" es hidrogeno o C,
salquilo y b es 0-2,

Anillo A es anlo o heteroanlo, en donde Anillo A se sustituye de
manera opcional por uno o més sustituyentes seleccionados de R"7,

R’ es ludrdgeno, Cjalquilo, carbociclilo o heterociclilo, en donde R’
se sustituye de manera opcional por uno o mas sustituyentes seleccionados
deR",

R® es hidrégeno o Cyalquilo,

R? es hidrégeno o C;alquilo,

R" es hidrogeno, C,4alquilo, carbocichilo o heterociclilo, en donde
R se sustituye de manera opcional por uno o mas sustituyentes
seleccionados de R",

R" es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O}OR®)YOR?), -
P(O)(OH)XOR"), -P(OXOH)(R?) 6 -P(OXOR°XR") en donde R y R? se
seleccionan independientemente de Cjealquilo, o R' es un grupo de

férmula (CIB)
14 13
n"[i]. L [j‘_]mj
L

(C1B)
en donde
Y es -N@R")-, -NR")C(0)-, -O-, y -S(O),-, en donde a es 0-2 y R" es
hidrégeno o C,4alquilo,
RZes hidrégeno o C,4alquilo,
R"? y R™ se seleccionan independientemente de hidrogeno, C,.
salquilo, carbociclilo o heterociclilo, en donde R"® y R pueden sustituirse

Y



WO 2004/005247 PCT/GB2003/002811
-83-

independientemente de meanera opcional por uno o més sustituyentes
seleccionados de R%,

R es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(OXOR%)(ORY, -
P(OXOH)(OR®), -P(OXOHXR®) 6 -P(OXOR®XR" en donde R® y R se
seleccionan independientemente de C,.¢alquilo,

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

qesO0-1,

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

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

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

R R" y R" se seleccionan independientemente de halo, mitro,
ciano, hidroxi, ammno, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.
sglquilo, C,4alquemilo, Cy4alqumlo, C,4alcoxi, C,4alcancilo, C,
salcanoiloxi, N<C,_¢alquil)amino, N,N-(C,4alquil)amino, C
salcanoilamino, N{C,_alquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil),carbamaoilo, C,.
alquiS(0), en donde a es 0 a 2, Cjsalcoxicarbomlo, N<C,.
salquil)sulfamoilo y N,N-(C;.4alquil)sulfamoilo, en donde R', R y R'®
pueden sustituirse independientemente de manera opcional por uno o més
RY

R” y R? se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidrox1, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,4alqulo, C;
salquenilo, C;alquinilo, C4alcoxi, Ci4alcanoilo, Cjalcanoiloxi, N<C,.
salquil)ammo, N N{Cj,alquilamino, C,4alcanoilammno, N~C,.
salquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil)xcarbamoilo, C,,alquilS(O), en donde a
es 0 a 2, C4alcoxicarbomlo, N-C,4alqul)sulfamoilo, NN-(C,
salquil)ysulfamoilo, carbocichilo, heterociclilo, sulfo, sulfino, amidino,
fosfono, -P(O)OR®XOR®, -P(O)(OH)OR®, -P(OXOH)XR") o -
P(OXOR*XR®), en donde R* y R® se seleccionan ndependientemente de C,
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salquilo, en donde R" y R? pueden sustituirse independientemente de
manera opcional por uno o més R,

R y R* ge seleccionan independientemente de halo, hidroxi, ciano,
carbamoilo, ureido, ammo, mtro, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
vinulo, alilo, etimlo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido,
acetilamino, acetoxi, metilammo, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, metiltio, metlsulfimlo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N,N-dimetilsulfamoilo,

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proféarmaco

Un mhibidor IBAT particular se selecciona de uno cualquiera de
Ejemplos 1-4 de WO 03/022830, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y los compuestos de Ejemplos 1-4
se incorporan aqui por referencia. Asimismo las reivindicaciones 1-8 de
WO 03/022830 se incorporan aqui por referencia. Un mmhibidor IBAT
perticular seleccionado de WO 03/022830 se selecciona de uno cualquiera
de
1,1-d10x0-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-feml-7-(N-{(R)-a-[ N-(carboximetil)
carbamoil]bencil } carbamoilmetiltio)-2,3,4,5-tetrahidrobenzotiepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-ferul-7-(N-{(R)-a-[N<(2-sulfoetal)
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetiltio)-2,3,4,5-
tetrahidrobenzotiepina sal de amoniaco,

1, 1-dioxo-3-butil-3-et1l-4-hidroxi-5-feml-7- { N-[a-(carbox1)-2-fluorobencil]
carbamoilmetiltio}-2,3,4,5-tetrahidrobenzotiepina, y
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxa-5-feml-7- { N-[ 1 (carbox1)-1-(tien-2-11)
metil]carbamoilmetiltio}-2,3,4,5-tetralndrobenzotiepina

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proférmaco

Inhibidores IBAT adicionales apropiados para combinacién con
compuestos de la presente mnvencién son los descritos en WO 03/022286
Otros compuestos apropiados que poseen actividad inhibidora IBAT tienen
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la siguiente estructura de férmula (DI)

6 (0] v

RS 0§S,£-.. ’R .
R

4 R?

R "

R R’
(R%),
(DD)

en donde

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

Uno de R' y R? se seleccionan de hidrégeno o C,galquilo y el otro se
selecciona de C,.salquilo,

R* y R’ se seleccionan independientemente de hidrogeno, hidroxi,
amino, mercapto, Ciealquilo, C,¢alcoxi, NHC,salquil)amino, NN~(C,.
salquil);amno, C;salquilS(O), endonde aes 0—2,

M se selecciona de -N- 6 -CH-,

R"* se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbox,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C;salquenilo, C, salquinilo,
Ci¢alcoxi, Cjealcanoilo, C,salcanoiloxi, N+C,salquil)amno, N,N-(C,
salquil);amino, C,galcanoilamino, N-(C,ealquil)carbamoilo, NN-C,.
salquil),carbamoilo, C,alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C
salcoxicarbonilo, N{C,.calquil}sulfamoilo y N,N{C,salquil),sulfamozlo,

v es 0-5,

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

Rn Aﬁx-
Rﬂ:iv I ’

R¢ R

(DI1A)
R y R® y el otro de R* y R? se seleccionan independientemente de

/=7 &
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hidrogeno, halo, mitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, Cy4alquenilo, C; alquimlo, C,4alcoxi,
Ci4alcanoilo, Cl-4alcanoiloxi, N-(C,4alquil)amino, N,N«C,4alquil),amino,
Ci.¢alcanollamino, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C,4alquil),carbamoilo,
Ci4alquiS(O), en donde a es 0 a 2, Cjjalcoxicarbonilo, N<C,
salquil)sulfamoilo y N,N<C;alquil)sulfamoilo, en donde R* y R® y el otro
de R* y R® puede sustituirse de manera opcional en carbono por uno o més
Rns’

X es -O-, -N(R")-, -8(O)y- 6 -CH(R")-, en donde R" es hidrégeno o C,.
salqulo y b es 0-2,

Anillo A es anlo o heteroanlo, en donde Anillo A se sustituye de
manera opcional por uno o mas sustituyentes seleccionados de R"7,

R’ es hidrégeno, C,.4alquilo, carbociclilo o heterociclilo, en donde R’
se sustituye de manera opcional por uno o més sustituyentes seleccionados
deR"™,

R® es hidrogeno o C,alquilo,

R’ es hidrogeno o C,4alquilo,

R'" es hidrégeno, C,4alqulo, carbociclilo o heterociclilo, en donde
R'® se sustituye de manera opcional por uno o mis susttuyentes
seleccionados de R,

R" es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(OXORYORY), -
P(OXOHXOR"), -P(O)(OHXR®) 6 -P(OXOR°XR?) en donde R y R se
seleccionan independientemente de C,salquilo, 6 R" es un grupo de
formula (DIB) o (DIC)

Al
S

(DIB) (DIC)
en donde
Y es -NQR")-, -N(R")YC(O)-, -NR")C(O}CR'R)\N(R")C(0)-, -O-, y -
S(O)-, en donde a es 0-2, v es 1-2, R® y R' se seleccionan

1
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independientemente de hidrégeno o C4alquilo sustitmido de manera
opcional por R* y R" es hidrégeno o C,4alquilo,

R" es hidrogeno o C;alquilo,

R"” y R" se seleccionan independientemente de hidrogeno, C;
salquilo, carbociclilo o heterocichlo, y cuando q es O, R" puede
seleccionarse adicionalmente de hidroxi, en donde R" y R' pueden
sustituirse independientemente de manera opcional por uno o mas
sustituyentes seleccionados de R%,

RY es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(OXOR°XOR), -
P(OXOH)(OR®), -P(OXOH)(R®) 6 -P(OXOR)R") en donde R® y R' se
seleccionan independientemente de C,alquilo,

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

q es 0-1,

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

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

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

Amllo B es un heterociclilo enlazado a mitrégeno sustituido en
carbono por un grupo seleccionado de R, y sustitwudo adicionalmente de
manera opcional en carbono por uno o més R*, y en donde, s dicho
heterociclilo enlazado a nitrégeno contiene una fraccién -NH-, ese
nitrogeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo seleccionado
de R%,

RS, R y R" se seleccionan mdependientemente de halo, nitro,
ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,
salquilo, Cysalquenilo, Cjy4alquimilo, Cig4alcoxi, Cisalcanoilo, C,
salcanoilox, N+C,4alqul)amino, N,N-(C4alquil)amino, C.
salcanollamino, NH{C,alquil)carbamoilo, N,N-(C; alqul),carbamoilo, C;.
4alquilS(O), en donde a es 0 a 2, Cj4alcoxicarbomlo, N-(C,

\4O
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salquil)sulfamoilo y N,N-(C,4alquil);sulfamoilo, en donde R'¢, R' y R'®
pueden sustituirse independientemente de manera opcional por uno o mas
RY,

RY, R R¥ y R se seleccionan independientemente de halo, nitro,
ciano, ldroxi, ammno, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.
salquilo, Cy4alquemilo, Co4alquimilo, Cj4alcoxi, Cjjalcanoilo, C,
salcanoilox, N-(Cy4alquil)amino, N,N-(C,_salquil)amino, C
salcanoilamino, N+C,alquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil),carbamoilo, C,
4alquiS(0), en donde a es 0 a 2, C4alcoxicarbomlo, N-(C;.
salqul)sulfamoilo, N,N(C,alquil)sulfamoilo, carbociclilo, heterociclilo,
benciloxicarbonilamino, sulfo, sulfino, amidino, fosfono, -P(O}OR®)(OR®),
-P(OXOH)(OR"), -P(OXOHXR®) 6 -P(OXOR*XR®), en donde R* y R® se
seleccionan independientemente de C,_¢alquilo, en donde R"” R® R* y R*
pueden sustitmirse independientemente de manera opcional por uno o mas
R%,

R* y R® se seleccionan independientemente de halo, hidroxi, ciano,
carbamoilo, ureirdo, amino, mitro, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
vinilo, alilo, etimlo, metoxicarbomlo, formilo, acetilo, formamdo,
acettlamino, acetoxi, metilamino, dimetilammno, N-metilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfimilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N, .N-dimetilsulfamoilo,

R® es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(ORE)(ORM, -
P(O)(OHXOR®), -P(O)OHXR®) 6 -P(OXOREXR") en donde R® y R" se
seleccionan independientemente de C;salquilo,

R? se selecciona de Cisalquilo, C,salcanoilo, C¢alquilsulfonilo, C,.
salcoxicarbomlo, carbamoilo, N-(C,ealqul)carbamoilo, N,N{C,.
salquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y femlsulfonilo,

o su sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco

Un inhibidor IBAT particular se selecciona de uno cualquiera de
Ejemplos 1-39 de WO 03/022286, o su sal farmaceuticamente aceptable,
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solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y los compuestos de Ejemplos 1-39
se incorporan aqui por referencia Las reivindicaciones 1-10 de WO
03/022286 se incorporan también aqui por referencia  Un mhibidor IBAT
particular seleccionado de WO 03/022286 se selecciona de uno cualquiera \
de

1,1-dioxo-3,3-dibutal-5-feml-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N<((R)- 1 -carbox1-2-
metiltio)etil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-ferl-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2-
(R)-hidroxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-d1ox0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiitio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2-
metilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-d10x0-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N<((S)-1-carboxibutil)
carbamoil]-4-hidroxabencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetramdro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
1,1-d1oxo0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
carboxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
1,1-diox0-3,3-dibutil-5-feml-7-met1ltio-8-(N-{(R)-a-[N{(S)-1-carboxiet:l)
carbamoil]bencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetralidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,

1,1-d1ox0-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N<{(S)-1-carboxi-2-
(R)-hidroxipropil)carbamoil]bencil } carbamoiimetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-dioxo-~3,3-dibutil-5-ferul-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N<(2-sulfoetsl)
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3 4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
1,1-dox0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metilio-8-(N-{(R)-a-[ N{((S)-1-carboxiet1])
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
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1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N<((R)-1-carboxi-2-
metiltioeti)carbamoil]bencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
1,1-d1oxo0-3,3-d1butil-5-fenil-7-met1ltio-8-(N-{(R)-a-[N-{(S)-1-[N-((S)-2-
hidroxi- 1 -carboxietil)carbamonl]propil} carbamol]bencil} carbamoilmetoxi)
-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-d10x0-3,3-dibut1l-5-fem]-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N<((S)-1-carboxi1-2-
metilpropil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-
carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina, y
1,1-diox0-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-[N-((R)-a-carbox1-4-
hidroxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
o su sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco

Otros compuestos apropiados que poseen actividad inhibidora IBAT
tienen la siguiente estructura de formula (EI)

, Yol &

(£ (

V4

Y

S
w.

R,
(ED

en donde

R' se selecciona de hudrégeno o Csalquulo,

Uno de R' y R? se seleccionan de hidrogeno o C,4alquil y el otro se
selecciona de C,salquilo,

R" y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi,
amino, mercapto, Cglquilo, C,4alcoxi, N{C,ealqul)amino, N,N-(C,.
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salquil),amino, C, salqumiS(O), endonde aes 0 a 2,

R* se selecciona de halo, mitro, ciano, lidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,¢alquilo, C; salquenilo, C,salquinilo,
C,¢alcoxi, Cgalcanoilo, C,gealcanoiloxi, N-(C,ealquil)ammo, NN-(C,.
salquil);amino, C,ealcanoillamino, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N«C,.
salquil),carbamoilo, C,¢alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,.
salcoxicarbonilo, N-(C,salquil)sulfamoilo y N, N-(C,.salqul);sulfamoilo,

v es 0-5,
uno de R* y R® es un grupo de formula (EIA)

1 X-
R R’ Hl ]
R! KR

(BIA)

R’y Ry el otro de R* y R? se seleccionan independientemente de
hidrégeno, halo, mitro, clano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, Cialquilo, Cy¢alquenilo, C,ealquinilo, C,salcoxy,
C,.salcanoilo, C,salcanoiloxi, N-(C,salquil)amino, N,N-(C,_alquil)amino,
Csalcanollamino, N-C,.salquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil),carbamoilo,
CialquiS(O), en donde a es 0 & 2, C,¢alcoxicarbonilo, N«C,.
calquil)sulfamoilo y N,N-(C.salqul),sulfamoilo, en donde R’ y R® y el otro
de R* y R® puede sustituirse de manera opcional en carbono por uno o mas
RY,

X es -O-, -N(R")-, -S(O)- 6 -CH(R")-, en donde R" es hidrogeno o
Ciealquilo y bes 0-2,

Anillo A es arilo o heteroarilo, en donde Anillo A se sustituye de
manera opcional en carbono por uno o més sustituyentes seleccionados de
R

R es hidrégeno, C,salquilo, carbociclilo o heterociclilo, en donde
R’ se sustituye de manera opcional en carbono por uno o més sustituyentes
seleccionados de R", y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene un grupo -
NH-, ese nitrégeno puede sustiuirse de manera opcional por un grupo
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seleccionado de R’",

R®es hidrogeno o Cgalquilo,

R’ es hidrégeno o C; salquilo,

R' es hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C, ealquilo, C,.jealquenilo,
Caioalquimilo, Cjealcoxi, Cj ealcanoilo, C, calcanoiloxi, N-(C,
joalquil)amino, N,N{C,.jpalquil)amino, N,N,N-(C,.iealquil);ammomo, C,
ialcanollamino, N-(C, ealquil)carbamoilo, N,N~(C,.,ealquil);carbamoilo,
Ci-10alqulS(O), en donde a es 0 a 2, N{C,.palquil)sulfamoilo, N,N-(C,.
10alquil)psulfamoilo, N-(C,.jpalquil)sulfamoilamino, N,N<(C,.
108lqual),sulfamoilamino, C,-jpalcoxicarbonilamino, carbociclilo,
carbocichilC, jpalquilo, heterociclilo, heterocichlC, joalquilo, carbociclil-(C,.
ioalquilen)-R*'-(C) jalquilen);- o heterociclil{(C; joalquilen),-RZ-(C,.
icalquilen),-, en donde R'° se sustituye de manera opcional en carbono por
uno o més sustituyentes seleccionados de R®, y en donde, ;1 dicho
heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse de
manera opcional por un grupo seleccionado de R*, 6 R' es un grupo de

formula (EIB)
RV Ru
D¢ ,ﬁ.

N
gl
(EIB)
en donde
R" es hidrégeno o Cyealquilo,

R y R" se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo,
carbamoilo, sulfamoilo, Cealquilo, C;.ealquenmilo, C, ealquinilo, C,
oalcanoilo, N-(C, jealky])carbamoilo, N,N-(C, jpalqul),carbamoilo, C,
108lquilS(O), en donde a es 0 a 2, N-(C, palquil)sulfamoilo, N,N{C,.
10alquil);sulfamoilo, N-(C,.10alquil)sulfamoilamino, NN-(C,
1oalquil),sulfamoilamino, carbociclilo o heterociclilo, en donde R'? y R”

pueden sustituirse independientemente de manera opcional por uno o mas
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sustituyentes seleccionados de R%, y en donde, si dicho heterociclilo
contiene un grupo -NH-, ese mtrégeno puede sustituirse de manera opcional
por un grupo seleccionado de R%,

R" se selecciona de hidrogeno halo, carbamoilo, sulfamoilo,
hidroxiaminocarbonilo, C.jpalqulo, Cjcalquenilo, C;jealquimlo, C,
oalcanoilo, N~<C,. jpalquil)carbamoilo, N.N-(C,.ealquil),carbamoilo, C;
102lquilS(0), en donde a es 0 a 2, N-(C, calqul)sulfamoilo, N, N-{C,
10alquil)ysulfamoilo, N-«C,. palquil)sulfamoilamino, N,N{C,
10alquil),sulfamorlamino, carbociclilo, carbociclilC,.joalquilo, heterociclilo,
heterocichilC,.ypalquilo, carboclchl-(Cl..mlqmlen),,—R”-(C. oalqulen)- o
heterociclil{C,.jpalquilen)-R*-(C, jpalquilen),-, en donde R'" puede
sustitiirse de manera opcional en carbono por uno o mis sustituyentes
seleccionados de R”, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene un grupo -
NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de R*, 6 R" es un grupo de férmula (EIC)

re
L

(EIC)

R es hidrogeno o C;.calquilo,

R'® es hidrégeno o Cjalquilo, en donde R'® puede sustituirse de
manera opcional en carbono por uno o més grupos seleccionados de R*',

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

R, R RY, R®, R®, R? 0 R* se seleccionan independientemente
de halo, mitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
hidroxiaminocarbomilo, C,.jpalquilo, Cj.palquemlo, C;alquumlo, C,.
joalcoxi, Cyjealcanoilo, C,palcanoiloxi, N-(C; jealquil)amino, N N-C,.
10alquil),amino, NN, N«C, jealquil);ammonio, C,.palcanoilammo,
N-(C,.10alqul)carbamoilo, N,N-(C,. calquil);carbamoilo, C;.;0alqulS(0O), en
donde a es 0 a 2, N(C,. palquil)sulfamoilo, N,N{C,.palquil);sulfamoilo, N-
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j

(Cricelquisulfamotlamino,  NNAChcalquipsulfamolamimo, € ¢ =g

roalcoxicarbonilamino, carbociclilo, carbocichilCi.jpalquilo, heterociclilo,
heterocichilC;.jealquilo, carboclclll-(C|-malqmlen),-Rn-(Cl.;oa.lqullen)q- o
heterocichl{C.jcalquilen),-R*<(C,.jalquilen),-, en donde R', R'3, R'®, R?,
R%, R® o R* pueden sustituirse independientemente de manera opcional
por uno o mis R*, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene un grupo -
NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de R,

R, R®, RY, R®, R® o R se seleccionan independientemente de -
O-, -NR*-, -§(0),-, -NR*C(O)NR*-, -NR*C(S)NR*-, -OC(O)N=C-, -
NR*C(0)- o -C(O)NR*-, en donde R* se selecciona de hidrogeno o C,.
salquilo, y x es 0-2,

P> 9, T ¥ 8 se seleccionan independientemente de 0-2,

R* se selecciona de halo, hidrox, ciano, carbamoilo, ureido, amino,
nitro, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
metilo, etilo, metoxi, etoxi, vinilo, alilo, etimlo, formilo, acetilo,
formamido, acetilammo, acetoxi, metilammo, dimetilamino, N-
metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-
metlsulfamoilo, N,N-dimetilsulfamoilo, A-metilsulfamoilamino y N,N-
dimetilsulfamoilamino,

R®, R¥, R%, R® 6 R* se seleccionan independientemente de C;
ealquilo, C,alcanoilo, C, ealqulsulfonilo, C,salcoxicarborlo, carbamoilo,
N-<(C,alquil)carbamoilo, NNAC,_galquil)carbamoilo, bencilo,
benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco

Inhibidores IBAT apropiados que tienen la antenor estructura se
seleccionan de uno cualquiera de
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-(2(S)-3(R)4-(R)-
5-(R)-2,3,4,5,6-pentalidroxihexil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fentl-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N-(2S)-3{R)4-(R)-
5<(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoil]-4-hidroxibencil }

J
\

Y
A
AN
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carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[ N<((R/S)-a-{ N-[1-(R)-2(S)-1-
hidroxi-1-(3,4-dildroxifenil)prop-2-il]Jcarbamoil }bencil)
carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina  (los  dos
enantidmeros),
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8- { N-[(R)-a-(N-{2-(S)-[N-
(carbamoilmetil)carbamoil]pirrolidin-1-ilcarbonilmetil } carbamoal)
bencil]carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1 -Dioxo-3,3 -dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-a-{ N-[2-(3,4,5-
trihidroxifenil)etil]carbamoil }bencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina, o
1,1-dioxo-3,3-dibuti]-5-fenl-7-metiltio-8(N- {(R)-a-[N-(2<(R)-3-(8)-4-(S)-
5-(R)-3,4,5,6-tetrahidroxitetrahidropiran-2-1lmetil)
carbamoil]bencil }carbamoilmetox1)-2,3,4,5-tetralidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco

Otros compuestos apropiados que poseen actividad inmbidora IBAT
tienen la siguiente estructura de férmula (FI)

en donde
R' y R? se seleccionan independientemente de C; 4alquilo,
R’ es hidrégeno, hidroxi o halo,

R* es Calquil sustitwido de manera opctonal por hidroxi, metoxi y
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met1lS(0O), en donde a es 0-2

R® es hidroxi 0 HOC(O)CH(R®)NH-,

R® se selecciona de hidrogeno y C,.;alqulo sustitudo de manera
opcional por hidroxi, metoxi y metilS(O), en donde a es 0-2,
o su sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco, con la salvedad que cuando R' y R? son ambos butilo, R? es
hidrox1 y R* es metiltiometilo, metilsulfimimetilo, metiltiometilo,
hidroximetilo, metoximetilo, R® no es hidrégeno, y con la salvedad que
cuando R' y R? son ambos butilo, R’ es HOC(O)CH(R*NH-, R® es
hidroximetilo y R* es hidroximetilo, R? no es hidrogeno

Inhibidores IBAT apropiados que tienen la anterior estructura se
seleccionan de uno cualquiera de
1,1-d1ox0-3,3-dibut1l-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-((S)-1-carboxietil)
carbamoil]bencil] } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-d1ox0-3,3-dibutil-5-fenl-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'{((S)-1-
carboxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-diox0-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-(N- { (R)-a-[N'{((S)-1-carboxibutil)
carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo0-3,3-dibut1l-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N'<((S)-1-carboxi-2-
metilpropil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraludro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-d10x0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N'<((S)- 1-carboxi-2-
metilbutil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenl-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-((S)-1-carboxi-3-
metilbutil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-d10x0-3,3-dibutil-5-fenl-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-((S)- 1-carboxi-2-
hidroxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahudro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N'<((:S)-1-carboxi-2-

49
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mesiletil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenl-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-((S)-1-carboxi-3-
metisulfonilpropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina,

1,1-diox0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[ N'{(S)-1-carboxi-3-
mesilpropil)carbamoil]bencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahudro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'{((:S)-1-carboxiet1])
carbamoil]-4-hidroxibencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-d1ox0-3,3-dibut1l-5-fen1l-7-met1lti0-8-(N-{(R)-a-[N'{((S)-1-
carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-d1oxo-3,3-dibutil-5-fenl-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'{(:S)-1-carboxibutil)
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fen:l-7-metiltio-8«(N-{(R)-a-[N'<((S)-1-carboxi-2-
metilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N'<((S)-1-carboxi-2-
metilbutil)carbamoil]-4-hidroxibencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina,
1,1-d1oxo-~3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[ N'{((S)- 1 -carbox1-3-
metilbutil)carbamozl]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina,

1,1-dioxo-3,3-dibut1l-5-feml~7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N'{((S)-1-carboxi-2-
hidroxietil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetox1)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[ N'<((S)-1-carboxi-2-
hidroxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,

160
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1,1-d1ox0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N"-((S)-1-carboxi-2-
metiltioetil)carbamotil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenl-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'<((S)-1-carboxi-2-
metilsulfiniletil)carbamoil]4-hidroxibencit} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N'{((S)-1-carbox1-2-
mesiletil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'{(S)-1 -carboxi-2-
metoxietil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N'«{((S)-1-carboxi-3-
metiltiopropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetox1)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N'((S)- 1-carboxi-3-
metilsulfonilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-chbutal-5-fenil-7-metiltio-8(N-{ (R)-a-[ N'-((S)-1-carboxi-3-
mesilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetox1)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-d1oxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8~(N-{ (R)-a-[N'-((S)-1-
carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibenzil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina, o
1,1-dioxo0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-((S)-1-
carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proférmaco

Otros inmbidores IBAT apropiados son los que tienen la estructura

(GD)

sl

fD
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en donde

M' es -CH;- 6 -NR?,

M? es -CRZR3- § -NR*-, con la condicion que s1 M!' es -NR?-, M?
es -CR¥R%-,

Uno de R' y R? se seleccionan de hidrégeno, Cigalquilo o C,.
salquenilo y el otro se selecciona de C, salquilo o Casalquenilo,

R’ se selecciona de halo, mtro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C; salquemilo, Czsalquinilo,
C,elcoxi, C,ealcanoilo, C,salcanoiloxi, N-(C,ealquil)amino, N,NA{C,
calquil);amino, Cjealcanoilamino, N-(C,¢alquil)carbamoilo, NN~C,.
salquil);carbamoilo, C;6alquiS(0), en donde a es 0 a 2, C,.
calcoxicarbonilo, N{(C,alquil)sulfamoilo y N,N<C,_salquil),sulfamoulo,

ves 0-5,
uno de R® y R® es un grupo de fsrmula (GIA)
12R11$9 8
! N
R m ‘z-
Rlo o
(GIA)

R*'y R y el otro de R® y R se seleccionan independientemente de
hidrogeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amno, carboxi, carbamoilo,

mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo, C,4alquenilo, Cy4alquimlo, Calcoxi,
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C,4alcanoilo, C;alcanoiloxi, N-(C,4alquil)amino, N,N-(C,_salquil};amino,
C,salcanoilamino, N-(Ci4alquil)carbamoilo, N,N-(C,4alquil),carbamoilo,
Ci4alquilS(O), en donde a es 0 a 2, Cjjalcoxicarbonilo, N-C,
salquil)sulfamoilo y N,N-(C;4alquil);sulfamozlo, en donde R* y R y el otro
de R’ y R® puede sustituirse de manera opcional en carbono por uno o més
R,

Z es -O-, -N(R")-, -S(O)- 6 -CH(R")-, en donde R" es hudrogeno o C,.
salquilo y b es 0-2,

R® es hidrégeno, C,4alquilo, carbociclilo o heterociclilo, en donde
R® puede sustituirse de manera opcional en carbono por uno o mas
sustituyentes seleccionados de R*, y en donde, s1 dicho heterocichlo
contiene un grupo -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional
por un grupo seleccionado de RY,

Rles hidrégeno o C;4alquilo,

R'” y R" se seleccionan independientemente de hidrégeno, C,.
salquilo, carbociclilo o heterociclilo, o R" y R forman conjuntamente C,.
calquileno, en donde R y R 6 R’ y R"' conjuntamente pueden sustituirse
independientemente de manera opcional por uno o mas sustituyentes
seleccionados de R, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene una
fracci6n -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por uno
omés R?,

R" es hidrégeno, C;4alquilo, carbociclilo o heterociclilo, en donde
R puede sustiturse de manera opcional en carbono por uno o més
sustituyentes seleccionados de R*, y en donde, s1 dicho heterocichlo
contiene una fracci6n -NH-, ese nmitrégeno puede sustituirse de manera
opcional por uno o més RJ',

R" es hidrégeno, halo, mitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C, jpalquilo, C; jealquenilo,
Cricalqunilo, Cijealcoxs, Cj ealcoxicarbomlo, C, palcanoilo, C,
calcanoiloxi, N-(C, jealqul)amino, N,N<{C, jpalquil);amino, N,N,N«C,
10alquil;ammonio, C,.jpalcanoilamino, N{C,.jpalquil)carbamoilo, N,N-(C,
oalquil),carbamoilo, C,.p2lquilS(O), en donde a es 0 a 2, N-(C,

/-
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jealquil)sulfamoilamino, NN-(C, oalquil);sulfamoilamino, C

joalcoxicarbonmilamino, carbociclilo, carbocichlCy palqulo, un grupo
heterociclico, heterociclilC,.palquilo, carboclclll-(C|.malqullen),-R32-(C|-
10alquilen)r o heterocichl-(C, walqmlen),—R”-(Cl.mnlqmlen)h-, en donde R"
puede sustituirse de manera opcional en carbono por uno o mas
sustituyentes seleccionados de R*, y en donde, s1 dicho heterociclhilo
contiene un grupo -NH-, esc nitrogeno puede sustituirse de manera opcional
por un grupo seleccionado de R, 6 R" es un grupo de férmula (GIB)

Aoy

(GIB)
en donde

X es -NR*®)-, -NR*)C(0)-, -O-, y -S(0),-, en donde a es 0-2 y R*®
es hidrégeno o Calquilo,

R*es hidrégeno o C;4alquilo,

R" y R' se seleccionan independientemente de hidrogeno, halo,
nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo,
Ca.salquenilo, Cy¢alquinilo, C, ¢alcoxi, C,¢alcanoilo, C,4alcanoiloxi, N-(C,
saalqu)ammmo, N, N-(C,ealquil)amino, Cjealcanoilamino, N-(C,
salquil)carbamoilo, N,N+(C,_ealquil),carbamoilo, C,salquilS(O), en donde a
es 0 a 2, Celcoxicarbonilo, N<(C,calquil)sulfamoilo, N,N<C,.
salquil);sulfamorlo, carbociclilo o grupo heterocichico, en donde R" y R'S
pueden sustituirse independientemente de manera opcional por uno o mas
sustituyentes seleccionados de R*, y en donde, s1 dicho heterocichlo
contiene un grupo -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse de manera opcional
por un grupo seleccionado de R,

R se selecciona de hidrogeno halo, nitro, ciano, hidroxi, amino,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C;.ealquilo, C,.
ioalquenilo, Cjealquinilo, C, jpalcoxi, Ci.palcanoilo, C, ealcanoiloxi, N-
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(Ci 10alquil)amino, N,N-(C,.jealquil);amino, C, palcanoillamino, N-(C,.
joalquil)carbamoilo, C,.jgalcoxicarbonilo, N,N{C, ealquil),carbamoilo, C,
108lquilS(0), en donde a es 0 a 2, N{C,.palquil)sulfamoilo, N,N-(C,.
1oalquul),sulfamoilo, N-(C,.j0alqul)sulfamoilamino, N.N{C,
ioalquil);sulfamoilamino, carbociclilo, carbocichiC, palquilo, un grupo
heterocichco, heterocichilC, jpalquilo, carbocichil-(C, jealquilen)-R*~(C,
iealquilen); o heterocmhl—(C;..oa.lqmlen),-R ~(C).i0alquilen),-, en donde R"
puede sustituirse de manera opcional en carbono por uno o més
sustituyentes seleccionados de RY, y en donde, s1 dicho heterociclilo
contiene un grupo -NH-, ese mtrégeno puede sustituirse de manera opcional
por un grupo seleccionado de R®®, 6 R es un grupo de férmula (GIC)

o)
(GIC)
en donde

R'® se selecciona de hidrégeno o Cy.ealquilo,

R" se selecciona de hidrégeno halo, mitro, ciano, hidroxi, amino,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C,¢alquemlo, C; ¢alquinilo,
Csalcoxi, Cisalcanoilo, C,galcanoiloxi, N-(C,.salquil)amino, N,N-(C,
salquilamino, C,ealcanoillamino, N-(C,ealqul)carbamoilo, NN-C,.
ealquil)carbamoilo, C,salquilS(0), en donde a es 0 a 2, C,
salcoxicarbonilo, N-(Ciealquil)sulfamoilo, N,N+(C,.¢alquil),sulfamoilo,
carbocichlo o un grupo heterociclico, donde R' pueden sustituirse
independientemente de manera opcional por uno o mas sustituyentes
seleccionados de R*, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene un grupo -
NH-, ese nitrogeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de R,

R se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,

mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C, jpalquilo, C,.jealquenilo,
C; oalqummlo, C;.jealcoxi, C,.jpalcoxicarbonlo, Ci.alcanoilo, C,.
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nalcanolloxi, N-C, ealqul)amino, N,N«C, jpalquil);amino, N,NN-(C,.
roalquil)zammonio, C, jpalcanoilarmino, N<(C,.jealquil)carbamoilo, N,N-(C,
joalqual);carbamoilo, C.j0alquilS(O), en donde a es 0 a 2, N-(C,.
1oalquai)sulfamoilo, N,N-(C,.jpalqul);sulfamonlo, NA{C,
10alquul)sulfamotlamino, N,N-(C,.jalquil);sulfamoilamino, Ci
ioalcoxicarbonilamino, carbocichilo, carbocichilC,.jpalquilo, un grupo
heterocichico, heterocichlCy.jealquilo, carbocichil{C.jealquilen).-R¥-(C,
walquilen) o heterocichil{Ci.jcalquilen);-R*-(C,.jpalquilen),-, en donde
R® pueden sustituirse independientemente de manera opcional por uno o
més R¥, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese
nitrégeno puede sustituurse de manera opcional por un grupo seleccionado
de R",

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

qes0-1,

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

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

n es 1-2, en donde los valores de R pueden ser los mismos o
diferentes,

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

R se selecciona de hudrégeno o C,_alquilo,

R2 y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, hidroxi,
amino, mercapto, C,ealqulo, Cigalcoxi, N{C,salqul)amino, N,N-(C,
salquil);amino, C;¢alqulS(O), endondeaes 0 a 2,

R se selecciona de hidrégeno hidroxi, Cealquilo, Cialcox1 y C,
salcanoiloxa,

R se selecciona de halo, mitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C,4alquenilo, C,4alquinilo,
C,qalcoxi, C,salcanoilo, C,4alcanoloxi, N-(C,4alquil)ammo, NN-(C,
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salquilamino, C,salcanotlamino, N-(Ci4alquil)carbamoilo, NN-(C,
salquul),carbamoilo, C,4alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,.
salcoxicarbonilo, N-(C,4alquil)sulfamoilo y N,N-(C4alquil),sulfamoilo, en
donde R”, pueden sustitirse independientemente de manera opcional por
uno o més R¥’,

R% R® RY R% R, RY, R" y R¥ se seleccionan
independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, lhdroxiaminocarbonilo, C,; jpalquilo, C;.palquenilo,
Caripalqunilo, Cjealcoxi, Cjjealcancilo, Ciealcanoiloxi, C,.
i0alcoxicarbonilo, N-(C, ealquil)amino, N,N<(C, palqul);amino, N,N.N{(C,
oalquul)sammonio, C,.jpalcanoilamino, N<C, jpalqul)carbamoilo, N,N-(C,
10alquil),carbamoilo, C; 10alqulS(O), en donde a es 0 a 2, N-(C,
joalqual)sulfamoilo, N,N-(C.ipalquil);sulfamoilo, N«C,.
1oalquil)sulfamoilamino, N,N~(C,.jpalqul);sulfamoilamino, Ci-
oalcoxicarbonilamino, carbociclilo, carbocichlCi palquilo, un grupo
heterociclico, heterocichlC.jealquilo, carbocichl«(C,.jcalquilen)-R¥«(C,
0alquilen) o heterocichl-(C, .oa.lqullen).-Rw-(Cl.malqullen)h-, en donde
R%, R% R¥ R RY, RY, R’y R” pueden sustituirse independientemente
de manera opcional por uno o més R®, y en donde, s1 dicho heterocichlo
contiene un grupo -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional
por un grupo seleccionado de R¥,

R, R®, RY, RY, R?, R® R® R® y R*™ sc scleccionan
independientemente de C,galquilo, C,¢alcanoilo, Cgalquilsulfomlo,
sulfamoilo, N-C,salqul)sulfamoilo, N,N-(C,alquil)sulfamoilo, C,.
caalcoxicarbonmlo, carbamoilo, N-«C,ealqul)carbamoilo, N,N-(C,.
calquil),carbamoilo, bencilo, fenetilo, benzoilo, femlsulfonilo y fenilo,

R R¥ RS RY R® RY R® y R® se seleccionan
independientemente de -O-, -NR®-, -S(0)-, -NR“C(O)NR%-, -
NR%C(S)NR¥-, -OC(O)N=C-, -NH*C(0)- 6 -C(O)NR*-, en donde R* y
R% se seleccionan mdependientemente de hidrogeno o C,¢alquilo, y x es 0-
2,

R® y R¥ se seleccionan independientemente de halo, hidroxi, ciano,

IST
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carbamoilo, ureido, amino, mitro, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
tnfluorometilo, tnfluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, vinilo, alilo,
etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido, acetilamino, acetoxi,
metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo,
metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y N,N-dimetilsulfamoilo,
y

e, f, g y h se seleccionan independientemente de 0-2,

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco

Mas inhibidores IBAT apropiados que tienen la anterior estructura se
seleccionan de uno cualquiera de
(+/-)-trans-1,1-dioxo-3-et1l-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[ N'<(2-
(S)-3(R)}4-(R)-5<(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)
carbamoil]bencil] }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina,
(+/-)-trans-1,1-d1oxo-3-et1l-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[V"-(2-
(S)-3(R)4-(R)-5-(R)-2,3,4,5,6-pentalndroxihexil)
carbamoil]bencil}carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraludro-1,4-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-et1l-3-butil-4-hadroxi-5-fenil-7-(N-{a-[N-(2(S)-3(R)4-(R)-5-
(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoil]-2-
fluorobencil }carbamoilmetiltio)-2,3,4,5-tetrahidrobenzotiapina, o
1,1-d10x0-3-butil-3-et1l-4-hidroxi-5-fenl-7-(N-{1-[N'(2«(S)-3-(R)}-4~«(R)-5-
(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoil]-1-(ciclohexil)
metil }carbamoilmetiltio)-2,3,4,5-tetralidrobenzotiepina.

Compuestos de formula (AI), (BD), (CI), (DI), (EL), (FI) y (GI) o su
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco
pueden prepararse por procesos conocidos en el arte

En un aspecto particular de la invencion un inhibidor IBAT o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco es un
inhibidor IBAT o su sal farmacéuticamente aceptable

Por lo tanto en una caractenistica adicional de la invencion, se provee
una combinacién de un compuesto de formula (I), o su sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profiarmaco y un

Y
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inhibidor IBAT, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de
tal sal o profarmaco

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencién, se provee
un metodo para producir un efecto reductor del colesterol en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, que
comprende administrar a dicho ammal una cantidad eficaz de un compuesto
de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o proférmaco en administracién simultdnea, consecutiva o separada con
una cantidad eficaz de un inhibidor IBAT, o su sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profdrmaco

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco, y un inhibidor IBAT, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en asociacién con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptables

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un estuche que comprende un compuesto de férmula (T), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y un
inhubidor IBAT, o su sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de
tal sal o profarmaco

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidn se
provee un estuche que comprende
a) un compuesto de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o proférmaco, en una primera presentacién
farmaceutica unitaria,
b) un mmhibidor IBAT, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o proféirmaco, en una segunda presentacion farmaceutica
unitans, y
¢) medios de envase para contener dichas presentaciones farmaceuticas
primera y segunda.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
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provee un estuche que comprende

a) un compuesto de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o proférmaco, junto con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, en una primera presentacién farmacéutica
unitana,

b) un mhibidor IBAT, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profirmaco, en una segunda presentacién farmacéutica
unitana, y

¢) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera y segunda

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profédrmaco, y un mhibidor IBAT, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profiirmaco, en la
manufactura de un medicamento para uso e la produccién de un efecto
reductor del colesterol en un animal de sangre caliente, tal como el hombre

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un tratamiento de combinacién que comprende la admmstracién de
una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, de
manera opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, con la admimstracién simultdnea,
consecutiva o separada de una cantidad eficaz de un inhibidor IBAT, o su
sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco,
de manera opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables a un ammal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de tal tratamiento terapeutico,

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profdrmaco,
pueden administrarse en asociacion con un agonista PPAR alfa y/o gamma,
o sus sales farmaceuticamente aceptables, solvatos, solvatos de tales sales o
profarmacos  Agomstas PPAR alfa y/o gamma apropiados, sus sales
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farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de tales sales o
profdrmacos son bien conocidos en el arte Estos incluyen los compuestos
descntos en WO 01/12187, WO 01/12612, WO 99/62870, WO 99/62872,
WO 99/62871, WO 98/57941, WO 01/40170, J Med Chem, 1996, 39, 665,
Expert Opinion on Therapeutic Patents, 10 (5), 623-634 (en particular los
compuestos descritos en las solicitudes de patente enumeradas en la pigina
634) y ] Med Chem, 2000, 43, 527, que se incorporan todos aqui por
referencia. Particularmente un agomista PPAR alfa y/o gamma se refiere a
WY-14643, clofibrato, fenofibrato, bezafibrato, GW 9578, troglitazona,
proglitazona, rosightazona, eglitazona, proglitazona, NN622/Ragaglitazar,
BMS 298585, BRL-49634, KRP-297, JTT-501, SB 213068, GW 1929, GW
7845, GW 0207, L-796449, L-165041 y GW 2433 Particularmente un
agonista PPAR alfa y/o gamma se refiere a dcido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-
metanosulfoniloxifenil }etoxi)fenil]propanoico y sus sales
farmacéuticamente aceptables

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencion, se provee
una combinacibn de un compuesto de féormula (I), o su sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco y un
agonista PPAR alfa y/o gamma, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o proférmaco

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencion, se provee
un metodo para producir un efecto reductor del colesterol en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento que
comprende admimstrar a dicho ammal una cantidad eficaz de un compuesto
de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profirmaco en administracién simultdnea, consecutiva o separada con
una cantidad eficaz de un agomista PPAR alfa y/o gamma, o su sal
fermacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee una
composicién farmaceutica que comprende un compuesto de férmula (I), o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco, y un agomsta PPAR alfa y/o gamma, o su sal
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farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco, en
asociacion con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un estuche que comprende un compuesto de formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, y un
agomsta PPAR alfa y/o gamma, o su sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco De acuerdo con un aspecto
adicional de la presente invencién se provee un estuche que comprende
a) un compuesto de férmula (I), o su sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en una primera presentacién
farmaceutica unitana,
b) un agomsta PPAR alfa y/o gamma, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en una segunda
presentacién farmacéutica unitaria, y
c) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera y segunda

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un estuche que comprende
a) un compuesto de férmula (I), o su sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco, junto con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, en una pnmera presentacion farmacéutica
unmitana,
b) un agomsta PPAR alfa y/o gamma, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en una segunda
presentacidn farmaceutica unitana, y
¢) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera y segunda

De acuerdo con otra caracteristica de |a invencién se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y un agomista PPAR alfa y/o
gamma, o su sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o

proférmaco, en la manufactura de un medicamento para uso en producir un
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efecto reductor del colesterol en un ammal de sangre caliente, tal como el
hombre

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un tratamiento de combinacién que comprende la administracion de
una cantidad eficaz de un compuesto de la formula (I), o su sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, de
manera opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, con la administracion simultinea,
consecutiva o separada de una cantidad eficaz de un agonista PPAR alfa y/o
gamma, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco, de manera opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmaceuticamente aceptables a un amimal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de dicho tratamiento terapéutico

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de formula (I), o su sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco,
pueden admimistrarse en asociacion con un denvado de dcido nicotinico o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco Tal como se usa aquf "denvado de acido micotinico” significa
compuestos que comprenden una estructura pindin-3-carboxilato o una
estructura pirazin-2-carboxilato Ejemplos de derivados de dcido nicotinico
incluyen dcido nicotinico, nicentrol, mcofuranose, NLASPAN® y acipimox

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencion, se provee
una combmnaciéon de un compuesto de férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco y un
derivado de 4cido micotinico o su sal farmaceuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profdrmaco

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencidn, se provee
un método para producir un efecto reductor del colesterol en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento que
comprende administrar a dicho ammal una cantidad eficaz de un compuesto
de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profirmaco en admimstracién simultanea, consecutiva o separada con
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una cantidad eficaz de un denvado de &4cido nicotinico, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proféarmaco

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicion farmaceutica que comprende un compuesto de formula (I), o
su sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proféarmaco, y un derivado de acido nicotinico, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en asociacién con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y un denivado de dcido micotinico, o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco, en la manufactura de un medicamento para uso en la
produccion de un efecto reductor del colesterol en un amimal de sangre
caliente, tal como el hombre

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de formula (I), o su sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco,
pueden administrarse en asociacién con un secuestrante de dcido biliar o su
sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profadrmaco
Secuestrantes apropiados de dcidos bihares incluyen colestiramina,
colestipol y clorhidrato de colesevelam

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencidn, se provee
una combmnacibn de un compuesto de formula (I), o su sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco y un
secuestrante de acido bihiar o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profdirmaco

Por lo tanto, en una caractenistica adicional de la invencidn, se provee
un metodo para producir un efecto reductor del colesterol en un ammal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento que
comprende administrar a dicho ammal una cantidad eficaz de un compuesto
de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profirmaco en admimstracion simulténea, consecutiva o separada con

b



WO 2004/008247 PCT/GB2003/002811
-92-

una cantidad eficaz de un secuestrante de é&cido bihar, o su sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profdrmaco
De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I), o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proférmaco, y un secuestrante de 4cido biliar, o su sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profdrmaco, en asociacion con un
diluyente o vehiculo farmaceuticamente aceptables
De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o proffrmaco, y un secuestrante de acido bihar, o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco, en la manufactura de un medicamento para uso en la
produccion de un efecto reductor del colesterol en un ammal de sangre
caliente, tal como el hombre
De acuerdo con otro aspecto adicional de la presente invencion se
provee un tratamiento de combinacién que comprende la administracién de
una cantidad eficaz de un compuesto de la formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, de
manera opcional conmjuntamente con un diuyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, con la admimstracién simulténea,
consecutiva 0 separada de uno o mas de los siguientes agentes
seleccionados del grupo X
> un compuesto antthipertensor (por ejemplo altiazida, benztiazida,
captopnl, carvedilol, clorotiazida sédica, clorludrato de clomdina,
ciclotiazada, delapnl clorhudrato, dilevalol clorhidrato, doxazosina
mesilato, fosinopril sédico, clorhudrato de guanfacina, metndopa,
metoprolol succinato, moexipril clorhidrato, monatepil maleato,
clorhidrato de pelansenina, clorhidrato de fenoxibenzemina,
clorhidrato de prazosina, primidolol, quinapnl clorhidrato,
quinaprilat, ramipnl, clorhudrato de terazosina, candesartin,
candesartin cilexetil, telmisartén, bisalato de amlodipina, maleato de
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amlodipina y bevantolol clorhidrato),

un mnhibidor de la enzima de conversién de angiotensina (por ejemplo
alaceprl, alatnopnl, altopnl cdlcico, ancovenina, benazepnl,
benazepnl clorhidrato, benazeprilat, benzoilcaptoprl, captopnl,
captopril-cisteina,  captopnl-glutation, ceranapnl, ceranopnl,
ceranapril, cilazapril, cilazapnlat, delapnl, delapnl-diacido, enalapril,
enalaprilat, enapnil, epicaptopnl, foroximitina, fosfenopnl, fosenoprl,
fosenopnil sodico, fosinopril, fosinopril sédico, fosinopnlat, dcido
fosinoprilico, glicopnl, hemorfin-4, idrapnl, imidapnl, indolapril,
indolapnilat, libenzapnl, lLismopnl, hciumina A, liciumina B,
mixanpni, moexipnl, moexiprilat, moveltipril, muracemna A,
muraceina B, muraceina C, pentopril, perindopnl, perindoprlat,
pivalopnil, pivopnll, quinapnl, quinapnl clorhidrato, quinapnlat,
ramipril, ramipnlat, spirapril, spirapnl clorhudrato, spirapnlat,
spiropril, spiropril clortudrato, temocapril, temocapril clorhidrato,
teprotide, trandolapril, trandolapnilat, utibapril, zabicipril, zabiciprlat,
zofenopnl y zofenopnlat),

un antagomsta de receptor de angiotensina Il (por eemplo
candesartdn, candesartdn cilexetil, losartdn, valsartdn, irbesartan,
tasosartdn, telmisartan y eprosartin),

un bloqueador andrenergico (por ejemplo bretilio tosilato,
dihidroergotamina mesilato, fentolammna mesilato, solipertina
tartrato, clorhidrato de zolertina, carvedilol o labetalol clorhidrato),
un bloqueador alfa andrenérgica (por ejemplo fenspinde clorhidrato,
labetalol clorhidrato, proroxan y alfuzosin clorhidrato), un
bloqueador beta andrenérgico (por ejemplo acebutolol, acebutolol
clorhudrato, alprenolol clorhidrato, atenolol, bunolol clorhidrato,
carteolol clorhidrato, celiprolol clorhudrato, cetamolol clorhidrato,
cicloprolol clorhidrato, dexpropranolol clorhidrato, diacetolol
clorhidrato, dilevalol clorhudrato, esmolol clorhidrato, exaprolol
clorhidrato, flestolol sulfato, labetalol clorhudrato, levobetaxolol
clorhidrato, levobunolol clorhudrato, metalol clorhidrato, metoprolol,
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metoprolol tartrato, nadolol, pamatolol sulfato, penbutolol sulfato,
practolol, propranolol clorhidrato, sotalol clorhidrato, timolol, ttmolol
maleato, tiprenolol clorhidrato, tolamolol, bisoprolol, bisoprolol
fumarato y nebivolol), o un bloqueador adrenergico alfa/beta mixto,
un estimulante andrenérgico (por ejemplo un producto de
combinacion de clorotiazida y metudopa, el producto de combinacién
de metudopa hidroclorotiazida y metndopa, clomdina clorhidrato,
clomidina, el producto de combinacién de clortalidona y clomidina
clorhidrato y guanfacina clorhidrato),

bloqueador de canal, por ejemplo un bloqueador de canales de calcio
(por ejemplo clentazem maleato, amlodipina besilato, i1sradipina,
mmodipina, felodipina, nilvadipina, mnifedipina, teludipina
clorhidrato, diliazem clorhidrato, belfosdil, verapamil clorhidrato o
fostedil),

un dwretico (por ejemplo el producto de combinacién de
hidroclorotiazada y espironolactona y el producto de combinacion de
hidroclorotiazida y triamterene),

agentes antianginales (por ejemplo amlodipina besilato, amlodipina
maleato, betaxolol clorhidrato, bevantolol clorhidrato, butoprozina
clorhidrato, carvedilol, cinepazet maleato, metoprolol succinato,
molsidomine, monatepil maleato, prnimidolol, ranolazina clorhidrato,
tosifeno o verapamil clorhidrato),

vasodilatadores por ejemplo vasodilatadores coronarios (por ejemplo
fostedil, azaclorzina clorhidrato, cromonar clorhudrato, clonitrato,
dilhazem cloridrato, dipindamol, dropremlamina, entntil
tetranitrato, 1sosorbida dinitrato, 1sosorbida mononitrato, lidoflazina,
mioflazina clorludrato, mixidina, molsidomina, nicorandil,
nifedipina, misoldipina, mtroglicenna, oxprenolol clorhidrato,
pentrinitrol, perhexilina maleato, premlamina, propatil mnitrato,
terodilina clorhidrato, tolamolol y verapamil),

anti-coagulantes (seleccionados de argatroban, bivalirudina,
dalteparina sédica, desirudina, dicumarol, Iyapolato sédico,
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nafamostat mesilato, fenprocoumon, tinzaparina sédica y warfarina
sodica),

agentes antitrombétcos (por ejemplo anagrehide clorhidrato,
bivalirudina, cilostazol, dalteparina sddica, danaparoid sodico,
dazoxiben clorhudrato, efegatran sulfato, enoxapanna sodica,
fluretofen, ifetroban, ifetroban sddico, lamifiban, lotrafiban
clorhidrato, napsagatran, orbofiban acetato, roxifiban acetato,
sibrafiban, tinzapanna sddica, tnfenagrel, abciximab y zolimomab
artox),

antagonistas de receptor de fibnnoégeno (por ejemplo roxifiban
acetato, fradafiban, orbofiban, lotrafiban clorhudrato, tirofiban,
xemilofiban, anticuerpo monoclonal 7E3 y sibrafiban)

inhibidores plaquetarios (por ejemplo cilostezol, clopidogrel
bisulfato, epoprostenol, epoprostenol sddico, ticlopidina clorhidrato,
aspinna, 1buprofeno, naproxeno, sulindae, indometacina,
mefenamato, droxicam, diclofenac, sulfinpirazona y piroxicam,
dipindamol),

inhibidores de agregacién plaquetaria (por ejemplo acadesine,
beraprost, beraprost sédico, ciprostene célcico, itezigrel, lifanizina,
lotrafiban clorhidrato, orbofiban acetato, oxagrelate, fradafiban,
orbofiban, tirofiban y xemilofiban)

agentes hemorreolégicos (por ejemplo pentoxifilina),

inhibidores de coagulacion asociada con lipoproteina,

inhibidores de Factor VIIa,

inhibidores de Factor Xa,

heparinas de bejo peso molecular (por ejemplo enoxaparina,
nardroparina, dalteparina, certropanna, pamaparnna, reviparina y
tinzaparina),

inhibidores de escualeno sintasa,

inhibidores de escualeno epoxidasa,

agomstas de receptor hepético X (LXR) por ejemplo GW-3965 y los
descntos en WO000224632, WO000103705, WO02090375 vy
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WO00054759 (rervindicacién 1 y los ejemplos mencionados de estas
cuatro aplicaciones se incorporan aqui por referencia),
» mhibidores de proteina de transporte de trighcernidos microsomales
por ejemplo imphtapide y los descritos en WO03004020,
WO003002533, WO02083658 y WO 00242291 (rervindicacién 1 y los
ejemplos mencionados de estas cuatro solicitudes se incorporan aqui
por referencia),
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco, de manera opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables a un animal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de tal tratamiento terapeutico

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencion, se provee
una combmacién de un compuesto de formula (I), o su sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, y un
compuesto del Grupo X o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profarmaco

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencién, se provee
un método para producir un efecto reductor del colesterol en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, que
comprende admunistrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de férmula (I), o su sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profarmaco en admimistraciéon simulténea, consecutiva o separada con
una cantidad eficaz de un compuesto de Grupo X, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencidn se provee una
composicién farmaceutica que comprende un compuesto de férmula (I), o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profdrmaco, y un compuesto de Grupo X, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en asociacién con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables

De acuerdo con otra caractenistica de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
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solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y un compuesto de Grupo X, o su
sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco,
en la manufactura de un medicamento para uso en la producciéon de un
efecto reductor del colesterol en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre

Ademés de su uso en la medicina terapeutica, los compuestos de
formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal
o profarmaco, son también Gtiles como herramientas farmacologicas en el
desarrollo y estandarizacion de sistemas de andlisis 1 vifro € in vivo para la
evaluacion de los efectos de inhibidores de la absorcion del colesterol en
animales de laboratorio tales como gatos, perros, conejos, monos, ratas y
ratones, como parte de la investigacién de nuevos agentes terapéuticos

Muchos de los intermedios descrnitos aqui son novedosos y, por
consiguiente, se proveen como una caracteristica més de la invencién Por
ejemplo compuestos de formula (IV) muestran actividad inhibidora de
absorc16n de colesterol cuando evaluan en el ensayo de prueba m vitro
referenciado mds ermba y, por lo tanto, se reivindican como una
caracteristica adicional de la invencién

Por consiguiente, en una caractenistica més de la invencion, se provee
un compuesto de férmula (IV), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco

Por lo tanto de acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se
provee una composicidon farmaceutica que comprende un compuesto de
féormula (IV), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profirmaco, como se define mas arriba en el texto en asociacién con
un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un compuesto de la férmula (IV), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, como se define mas
armba en el texto para uso en un metodo de tratamiento profilactico o
terapeutico de un amimal de sangre cahliente, tal como el hombre

Asi, de acuerdo con este aspecto de la invencion se provee un
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compuesto de la férmula (IV), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco, como se define mas armnba en el
texto para uso como un medicamento

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la formula (IV), o su sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profdrmaco, como se define mas arriba en el
texto, en la manufactura de un medicamento para uso en la produccién de
un efecto mnhibidor de absorcién de colesterol en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la férmula (IV), o su sal farmaceuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco, como se define més amba en ¢l
texto, en la manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de
afecciones hiperhpidémicas en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un método para producir un efecto mmhbidor de
absorci6n de colesterol en un ammal de sangre caliente, tal como el hombre,
necesitado de tal tratamiento, que comprende admimstrar a dicho animal
una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (IV), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un método de tratar afecciones hiperlipidemicas en un
amimal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento
que comprende admimstrar a dicho amimal una cantidad eficaz de un
compuesto de férmula (IV), o su sal farmaceuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profirmaco

En la otra composicion farmacéutica ya mencionada, se aplican
astmismo las caractensticas proceso, metodo, uso y manufactura de
medicamento, las incorporaciones alternativas y prefendas de los

compuestos de la invencion descritos aqui

X
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Ejemplos
La invencion se ilustrara ahora en los siguientes ejemplos no

limitantes, en los cuales pueden utilizarse tecnicas esténdar conocidas por el
quimico experto, y tecnicas andlogas a las descntas en estos ejemplos,
donde se consideren apropiadas, y en las cuales, a menos que se afirme lo
contrario

(1) las evaporaciones se llevaron a cabo por evaporacion rotatoria in vacuo y
los procedimientos de preparacidén se realizaron luego del retiro de los
solidos residuales tales como agentes de secamiento por filtracion,

(u) todas las reacciones se llevaron a cabo bajo una atmosfera inerte a
temperatura ambiente, tipicamente en el rango de 18-25°C, con solventes de
grado HPLC bajo condiciones anhidras, a menos que se indique lo
contrario,

(1) cromatografia de columna (por los procedimientos de destello) se
realizo en gel de silice 40-63 um (Merck),

(1v) los rendimientos se dan para efectos de 1lustracién unicamente no son
necesariamente el maximo alcanzable,

(v) las estructuras de los productos finales de la formula (I) se confirmaron
generalmente por resonancia magnetica nuclear (generalmente de protones)
(NMR) y tecnicas de espectros de masa, los valores de cambio quimico con
resonancia magnética se midieron en CD30D deuterado (a menos que se
indique lo contrario) en la escala delta (ppm campo abajo de
tetrametilsilano), a menos que se indique lo contrario, los datos de protones
se citan, los espectros se registran en un espectrometro Varian Mercury-300
MHz, Varian Unity plus-400 MHz, Vanan Unity plus-600 MHz o en
Varian Inova-500 MHz, y los multiplos de picos se muestran como sigue s,
singlete, d, doblete, dd, doble doblete, t, triplete, tt, triple triplete, q,
cuartete, tq, triple cuartete, m, multiplete, br, amplio, LCMS se regstraron
en una Aguas ZMD, LC columna x Terra MS C8(Aguas), detecci6n con un
HP 1100 MS-detector equipado con arreglo de diodos, los espectros de
masa (MS) (bucle) se registraron en VG Platform II (Fisons Instruments)
con un HP-1100 MS-detector equipado con arreglo de diodos, a menos que

i
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se indique lo contrano el 16n de masa citado es (MH+),

(v1) a menos que se especifiquen maés detalles en el texto, la cromatografia
analitica de hquido de alto rendimiento (HPLC) se realizo en Prep LC 2000
(Aguas), Kromasil Cg, 7 pm, (Akzo Nobel), MeCN y agua deiomzada 100
mM acetato de amonio como fases méviles, con la composicion adecuada,
(vu1) en general los intermedios no se caracterizaron plenamente y la pureza
se evaluo mediante cromatografia de capa delgada (TLC), HPLC, infra-rojo
(IR), MS o ansdlisis NMR,

(vin) donde se secaron las soluciones el agente de secamiento fue sulfato de
sodio, y

(1x) las sigmentes abreviaturas pueden usarse mas arriba 0 mas adelante en
el texto -

DCM diclorometano,

DMFN, N,N-dimetiliformamida,

TBTU o-Benzotnazol-1-11-N,N,N' N'-tetrametiluronio-
tetrafluoroborato,

EtOAc acetato de etilo,

MeCN acetomtrilo,

TFA écido tnfluoroacético,

IPA 1sopropanol,

DIPEA di-1sopropiletilamina, y

THF tetrahidrofurano

Ejemplo 1

1-(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenl)-3-hidroxipropil]-4-[4-{N-{(R)-a-[ N-
(t-butoxicarbonilmetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxifenl]azetidin-2-

ona
1-(4-Fluorofeml)-3-[3-(4-fluorofeml)-3-hadroxipropil]-4-(4-
carboximetoxifenul)azetidin-2-ona (Método 1, 20 mg, 0 043 mmol), tert-
butil N-[(2R)-2-amino-2-feniletanoil]glicinate (Método 4, 14 mg, 0047
mmol) y 2,6-lutidina (25ul, 0 21 mmol) se agregaron a DCM (2 ml) y la

7/
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mezcla se agitd durante 5 minutos Se agregé TBTU (18 mg, 0 056 mmol)
y la mezcla se agito durante 4 horas a la temperatura de la sala La mezcla
de reaccion se purificd por cromatografia de columna usando DCM/EtOAc
(10/2) como eluente para producir 17 mg (56 %) del compuesto del titulo
M/z 712 4 (m-H)

Ejemplo 2
1-(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofem!)-3-hidroxipropil]-4-[4-(N-{(R)-a-[N-
(carboximeti])carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)femi]azetidin-2-ona

1-(4-Fluorofeml)-3-[3-(4-fluoroferul)}-3-hidroxipropil]-4-[4-(N-{(R)-
a-[N<{¢-butoxicarbonilmetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)
fenil]azetidin-2-ona (Ejemplo 1, 17 mg, 0 024 mmol) se agregb a acido
férmico (1 ml) y la mezcla se agité durante 2 5 horas a la temperatura de la
sala. El disolvente se evaporo bajo presién reducida, y metanol (1 ml) y
trietilamina (75ul) se agregaron al residuo La mezcla se agit6 durante 4 5
horas a la temperatura de la sala y los disolventes se evaporaron bajo
presién reducida. El residuo se disolvi6 en MeCN/agua (50/50) (3 ml) y
acido acético (1 ml) La mezcla se hofihizé para obtener 13 mg (83%) del
compuesto del titulo NMR (300 MHz, DMSO-ds) 1 65-1 85 (m, 4H), 3 05
(bs, 1H), 3 5-3 7 (m, 3H), 4 45-4 55 (m, 1H), 4 6 (d, 2H), 4 85 (m, 1H),
555 (d, 1H), 69 (d, 1H), 7 05-7 4 (m, 17H), 8 4-8 55 (m, 2H), m/z 656 2
(m-H)

Ejemplo 3
1-(4-Fluorofenil}-3-[3-(4-fluorofenil}-3-hidroxi 1]-4-{4-[N{(2-(S}-3-
R)-4- 5-(R)-2.3.4.5.6-pentahidroxihexul o1lmetoxi

fenl}azetidin-2-ona
1<(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofeml)-3-hidroxipropil]-4-(4-
carboximetox: feml)azetidin-2-ona (Método 1, 40 mg, 0 086 mmol), D-
glucamma (16 mg, 009 mmol) y 2,6-luhdina (50 pl, 042 mmol) se
agregaron a DCM (3 ml) y 2 gotas de DMF Se agreg6 TBTU (36 mg, 0 11
mmol) y la mezcla se agit6 a la temperatura de la sala durante 2 horas Los
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disolventes se evaporaron bajo presién reducida y el residuo se purifico dos
veces por HPLC preparativa usando solucién amortiguadora MeCN/amonio
(45 55) como eluente Las fracciones recogidas se hiofilizaron para obtener
16 mg (30%) del compuesto del titulo NMR (300 MHz, CD;OD) 18-20
(m, 4H), 3 15-3 2 (m, 1H), 3 440 (m, 8H),4 6 (s,2H),4 748 (m, 1H),49
(bs, 1H), 7 0-7 5 (m, 12H), m/z 629 2 (m-H)

Ejemplo 4
1-(4-Fluorofeml)-3-[3-{4-fluorofen:l)-3-hidroxipropil]-4- {4-[N{(R)-a-{ N-
(S)-[1-A(¢-butoxicarboml}-2-(s-butoxi)etillcarbamoil } bencil)
carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona
1-(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofeml)-3-hidroxipropil]-4-(4-
carboximetoxifenil)azetidin-2-ona (Metodo 1, 40 mg, 0 086 mmol), tert-
butil N-[(2R)-2-amino-2-feniletanoil]-O<(tert-butil)-L-serinato (Metodo 6,
33 mg, 0 095 mmol) y 2,6-lutidina (50 ul, 0 42 mmol) se agregaron a DCM
(3 ml) Se agregd TBTU (36 mg, 0 11 mmol) y la mezcla se agito a la
temperatura de la sala durante 7 horas Los disolventes se evaporaron bajo
presién reducida para producir una mezcla que contenia el compuesto del
titulo M/z 798 4 (M-H)

Ejemplo 5
1-(4-Fluorofenil}-3-[3-(4-fluorofenil }-3-hidroxi 1]-4-{4-[N a-{N-

S)-[1-{carbox1)-2{(hidroxi)etil]Jcarbamoil }bencil)carbamoilmetoxi]feml
azetidin-2-ona

La  1-(4-fluorofenil)-3-[3(4-fluorofeml)-3-hidroxipropil]-4-{4-[ N-
((R)-a-{N-(S)- 1-(t-butoxicarboml)-2-(t-butox1)etil]carbamoil }
bencil)carbamoilmetoxi]feml}azetidin-2-ona preparada en Ejemplo 4 se
agrego a 4cido formico (3 ml) y la mezcla se agité durante 5 dfas a la
temperatura de la sala. El disolvente se evapor6 bajo presién reducida, y
metanol (4 ml) y tnetilamina (0 4 ml) se agregaron al residuo La mezcla se
agito durante 24 horas a la temperatura de la sala y los disolventes se
evaporaron bajo presién reducida. El residuo se purnficé por HPLC

I
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preparativa usando solucién amortiguadora MeCN/amonio (40 60) como
eluente Las fracciones recogidas se hofilizaron para obtener 12 mg (20%,
2 pasos) del compuesto del titulo NMR (300 MHz, CD;0OD) 1 8-195 (m,
4H), 3 1 (bs, 1H), 3 7- 3 8 (m, 2H), 4 35 (bs, 1H), 4 55-4 7 (m, 3H), 4 8 (s,
1H), 5 65 (s, 1H), 6 95-7 4 (m, 17H), m/z 686 3 (m-H)

Ejemplo 6
1-(4-Fluorofenil}-3-[3-(4-fluorofenil }-3-hidroxipropil]-4- {4-{ N-[(R)-a-(%-

butoxicarbonil)bencil]carbamoilmetoxi } fenl } azetidin-2-ona
1<(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropi1]-4-(4-

carboxmmetoxifenil)azetidin-2-ona (Método 1, 40 mg, 0 086 mmol fert-butil
(2R)-amino(fenil) acetato (20 mg, 0 095 mmol) y 2,6-lutidina (50 pl, 0 42
mmol) se agregaron a DCM (3ml) Se agregdé TBTU (36 mg, 0 11 mmol) y
la mezcla se agito a la temperatura de la sala durante 5 horas El disolvente
se evapor$ bajo presién reducida y se co-evapord con tolueno El residuo
se punificé por cromatografia de columna usando DCM/EtOAc (10/2) como
eluente para producir el compuesto del titulo M/z 655 3 (m-H)

Ejemplo 7
1-{4-Fluorofem!)-3-[3-{4-fluorofenil)}-3-hidroxipropil]-4-(4-{ N-[(R}-a-
(carboxi)bencil]carbamoilmetox: } feml)azetidin-2-ona

La  1+(4-fluorofeml)-3-[3«(4-fluorofenl)-3-hidroxipropil}-4-{4-{N-
[(R)-a-{z-butoxicarboml)bencil]carbamoilmetoxi } fenil } azetidin-2-ona
preparada en Ejemplo 6 se agregd a dcido férmico (3 ml) y la mezcla se
agité durante 12 horas a la temperatura de la sala. El disolvente se evaporo
bajo presion reducida y se co-evaporé con tolueno Metanol (3 ml) y
trietilamine (0 1 ml) se agregaron al residuo, y la mezcla se agitd durante 4
horas a la temperatura de la sala. Los disolventes se evaporaron bajo
presion reducida y el residuo se punficd por HPLC preparativa usando
solucién amortiguadora MeCN/amonio (50 50) como eluente  Las
fracciones recogidas se liofilizaron para obtener 17 mg (33%, 2 pasos) del
compuesto del titulo NMR (300 MHz, CD,OD) 1 8-2 0 (m, 4H), 3 05-
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315 (m, 1H), 454 7 (m, 3H), 4 8 (bs, 1H), 535 (d, 1H), 6 95-7 45 (m,
17H), m/z 599 5 (m-H)"

Ejemplo 8
1-{(4-Fluorofenl)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-lidroxipropil]-4-{4-[N{¢-
butoxicarbomlmetil)carbamoilmetoxi]fenil } azetidin-2-ona
1-(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4-
carboximetoxifeml)azetidin-2-ona (Metodo 1, 40 mg, 0 086 mmol), glicina
tert-butiléster (18 mg, 0 091 mmol) y 2,6-lutidina (50 ul, 0 42 mmol) se
agregaron a DCM (3 ml) Se agrego TBTU (36 mg, 0 11 mmol) y la

mezcla se agitd a la temperatura de la sala durante 20 horas El disolvente
se evapord bajo presion reducida  El residuo se purifico por cromatografia
de columna usando DCM/EtOAc (10/4) como eluente para producir el
compuesto del titulo M/z 579 2 (m-H)

Ejemplo 9
1-(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil}-3-hidroxipropil]-4-{4-[N-
(carboximetil}carbamoilmetoxi]fenil}azetidin-2-ona

La 1-(4-fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenl)-3-hidroxipropil]-4-{4-[N-(¢-
butoxicarbonilmetil)carbamoilmetoxi]ferul }azetidin-2-ona preparada en
Ejemplo 8 se agregd a dcido férmico (3 ml), y la mezcla se agitd durante 4
horas a la temperatura de la sala. El disolvente se evaporé bajo presion
reducida y se co-evaporo con tolueno Metanol (3 ml) y trietilamina (0 1
ml) se agregaron al residuo y la mezcla se agité durante 20 horas a la
temperatura de la sala. Los disolventes se evaporaron bajo presion reducida
y el residuo se punfico por HPLC preparativa usando solucién
amortiguadora MeCN/amomo (45 55) como eluente Las fracciones
recogidas se liofilizaron para obtener 14 mg (31%, 2 pasos) del compuesto
del titulo NMR (300 MHz,CD;0D) 1 8-2 0 (m, 4H), 3 05-3 15 (m, 1H),
385 (s, 2H), 455 (s, 2H), 4647 (m, 1H), 4 8 (bs, 1H), 6 95-7 35 (m,
12H), m/z 523 1 (m-H)
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Ejemplo 10
1{4-Fluorofeml}-3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-4-{ 4-[ N-(carboximeti]

carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona

Una solucién de 1-(4-fluorofenil)-3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-4-[4-
(carboximetoxi)fenl]azetidin-2-ona (Método 8, 0 050 g, 0 110 mmol), tert-
butil glicmato clorhudrato(0 022 g, 0 131 mmol) y N-metilmorfolina (0 050
ml, 0 454 mmol) en DCM (3 ml) se agit6 a la temperatura de la sala durante
5 minutos, luego de lo cual se agregb TBTU (0046 g, 0 143 mmol)
Después de 78 horas la conversion en el éster (m/z 567 2) se completo y el
disolvente se retiré bajo presién reducida. El residuo se disolvio en 4cido
férmico (3 ml) y la solucidn se agitd durante 20 horas El disolvente se
retir bajo presion reducida y el residuo se punfico por HPLC preparativa
usando una gradiente de 20-50% MeCN en 0 1M solucién amortiguadora
de acetato de amonio como eluente Las fracciones se secaron por
congelamiento y el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco
(0 056 g, ~ rendimiento cuantitahvo) NMR (CD;0D, 400 MHz) 2 25-2 40
(m, 2H), 3 25-3 35 (m, 1H), 3 90 (s, 2H), 4 05-4 20 (m, 2H), 4 50 (s, 2H),
5 00 (d, 1H), 6 80-7 05 (m, 8H), 7 25-7 40 (m, 4H), m/z 5111

Ejemplo 11
1-(4-Fluorofenil)-3-[2-(4-fluorofenoxi)etil 4-{N- -(carbox1)-4-

{hidroxi1)bencil]carbamoilmetoxifenil)azetidin-2-ona

Una solucién de 1-(4-fluorofenil)-3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-4-[4-
(carboximetoxi)fenil] azetidin-2-ona (Método 8, 0 070 g, 0 154 mmol), tert-
butil D-tirosinato (0 044 g, 0 185 mmol) y N-metilmorfolina (0 051 ml,
0 463 mmol) en DCM (5 ml) se agito a la temperatura de la sala durante 5
minutos, luego de lo cual se agregé TBTU (0 065 g, 0 202 mmol) Después
de 20 horas, la conversion en el éster (m/z 673 4) se completd y el
disolvente se retiré bajo presion reducida. El residuo se disolvié en dcido
formico (5 ml) y la solucién se agité durante 24 horas El disolvente se
retird bajo presién reducida y el residuo se punficd por HPLC preparativa
usando una gradiente de 20-50% MeCN en 0 1M solucién amortiguadora

|73
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de acetato de amomo como eluente Las fracciones se secaron por
congelamiento y el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco
(0052 g, 55 %) NMR (CD;0D, 400 MHz) 2 25-2 40 (m, 2H), 2 85-3 15
(m, 2H), 3 25-3 40 (m, 1H), 4 054 20 (m, 2H), 4 354 50 (m, 2H), 4 55-
4 65 (m, 1H), 5 00 (d, 1H), 6 55-6 65 (m, 2H), 6 80-7 05 (m, 10H), 7 25-
7 35 (m, 4H), m/z 615 2 (M-H)

Ejemplo 12
14(4-Fluorofeml)-3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-4-{4-{ N-[(R)-1-(carbox1)-2-
(hidroxi)etilJcarbamoilmetoxi } fel)azetidin-2-ona

Una solucién de 1-(4-fluorofenil)-3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-4-[4-
(carboximetoxi)fenil]azetidin-2-ona (Método 8, 0 070 g, 0 154 mmol), tert-
butil O<tert-butil}-D-serinato clorhidrato(0 047 g, 0 185 mmol) y N-
metiimorfolina (0 068 ml, 0 617 mmol) en DCM (5 ml) se agité a la
temperatura de la sala durante 5 minutos, luego de lo cual se agregé TBTU
(0 065 g, 0 202 mmol) Después de 20 horas, la conversién en el éster (m/z
653 4) se completd y se agregd TFA (1 5 ml) a la mezcla de reaccién
Después de 24 horas el disolvente se retiro bajo presién reducida y el
residuo se punificé por HPLC preparativa, usando una gradiente de 20-50%
MeCN en 0 IM solucion amortiguadora de acetato de amonio como
eluente Las fracciones se secaron por congelamiento y el compuesto del
titulo se obtuvo como un solido blanco (0 074 g, 89%) M/z 5411 NMR
(CD,0OD, 400 MHz) 2 25-2 40 (m, 2H), 3 25-3 35 (m, 1H), 3 80-3 95 (m,
2H), 4 05-4 20 (m, 2H), 4 40 (t, 1H), 4 55 (s, 2H), 5 00 (d, 1H), 6 80-6 90
(m, 2H), 6 90-7 05 (m, 6H), 7 25-7 40 (m, 4H)

Ejemplo 13
1-(4-Fluorofenil}-3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-4-{4-[N-((R)-1-carboxi-3-

metilbutil)carbamoilmetoxi]femil }azetdin-2-ona

Una solucién de 1-(4-fluorofenil)-3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-4-[4-
(carboximetoxi)fenil]azetidin-2-ona (Método 8, 0 070 g, 0 154 mmol), tert-
butil D-leucinato clorhudrato (0 042 g, 0 188 mmol) y N-metilmorfolina
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(0 068 ml, 0 617 mmol) en DCM (5 ml) se agit$ a la temperatura de la sala
durante 5 minutos, luego de lo cual se agregé TBTU (0 065 g, 0 202 mmol)
Después de 20 horas, la conversion en el éster (m/z 623 3) se completo y el
disolvente se retird bajo presién reducida El residuo se disolvié en dcido
férmico (5 ml) y la solucidn se agito durante 20 horas El disolvente se
retiro bajo presién reducida y el residuo se punfico por HPLC preparativa
usando una gradiente de 20- 50% MeCN en 0 1M solucion amortiguadora
de acetato de amomio como eluente Las fracciones se secaron por
congelamiento y el compuesto del titulo se obtuvo como un solido blanco
(0080 g, 91 %) NMR (DMSO, 400 MHz) 0 75-0 85 (m, 6H), 1 45-1 60
(m, 3H), 2 15-2 30 (m, 2H), 3 20-3 30 (m, 1H), 4 004 25 (m, 3H), 4 50
(ABq, 2H), 5 05 (d, 1H), 6 85-6 95 (m, 4H), 7 00-7 25 (m, 6H), 7 30-7 40
(m, 2H), 8 05 (t, 1H), m/z 567 3

Ejemplo 14
1-(4-Fluorofenil)-3-[2-(4-fluorofenox1)eti]]-4-(4- { N-[(S)-1-( carbox1)-3-

(carbamoil)propiljcarbamoilmetoxi } feml)azetidin-2-ona
Una solucién de 1-(4-fluorofeml)-3-[2-(4-fluorofenoxi)etii]-4-[4-

(carboximetoxi)fenil]azetidin-2-ona (Método 8, 0 070 g, 0 154 mmol), tert-
butil L-glutaminato clorhidrato(0 044 g, 0 184 mmol) y N-metilmorfolina
(0 068 ml, 0 617 mmol) en DCM (5 ml) se agitd a la temperatura de la sala
durante 5 minutos, luego de lo cual se agrego TBTU (0 065 g, 0 202 mmol)
Después de 20 horas, la conversién en el éster (m/z 638 3) se completo y el
disolvente se retiré bajo presién reducida El residuo se disolvid en 4cido
formico (5 ml) y la solucién se agito durante 20 horas El disolvente se
retiré bajo presién reducida y el residuo se punfico por HPLC preparativa
usando una gradiente de 20-50% MeCN en 0 1M solucién amortiguadora
de acetato de amonio como eluente Las fracciones se secaron por
congelamiento y el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco
(0088 g, 98 %) NMR (CD;0D, 400 MHz) 1 90-2 40 (m, 6H), 3 25-3 35
(m, 1H), 4 05-4 20 (m, 2H), 4 30-4 40 (m, 1H), 4 50 (s, 2H), 5 00 (d, 1H),
6 80-7 05 (m, 8H), 7 25-7 40 (m, 4H), m/z 5822

30
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Ejemplo 15
1{4-Fluorofenil}-3-[2(4-fluorofenoxietil]-4-{4-[N{(R)-a-{ N-[(S)-1-

(carbox1)-2-(hidroxi1)etil]carbamoil } bencil)carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-
2-ona

Una solucion de 1-(4-fluorofeml)-3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-4-[4-
(carboximetoxi)fenul]azetidin-2-ona (Método 8, 0 051 g, 0 113 mmol), fert-
butil N-[(2R)-2-amino-2-femietanoil]-O<(tert-butil)-L-serinato (Método 6,
0 047 g, 0 134 mmol) y N-metilmorfolina (0 050 ml, 0 454 mmol) en DCM
(5 ml) se agit6 a la temperatura de la sala durante 10 minutos, luego de lo
cual se agrego TBTU (0 065 g, 0202 mmol) Después de 18 horas, la
conversion en el éster (m/z 786 5) se completo y se agregé TFA (1 5 ml) a
la mezcla de reaccion Después de 24 horas el disolvente se retiro bajo
presién reducida y el residuo se punficé por HPLC preparativa usando una
gradiente de 30-50% MeCN en 0 1M solucién amortiguadora de acetato de
amonio como eluente Las fracciones se secaron por congelamiento y el
compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco (0 057 g, 75 %)
NMR(CD;0D, 400 MHz) 2 25-2 40 (m, 2H), 3 25-3 35 (m, 1H), 3 65-3 85
(m, 2H), 4 054 20 (m, 2H), 4 30-4 40 (m, 1H), 4 50-4 65 (m, 2H), 5 00 (d,
1H), 5 65 (s, 1H), 6 80-7 05 (m, 8H), 7 20-7 45 (m, 9H), m/z 674 2

Ejemplo 16
1-(4-Fluorofem]}-3-[2-{4-fluorofenoxi)etil]-4-{4-[N-{(R)}-a-[N-((S)-1-
carboxipropil o1l]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxilfeml} azetidin-
2-ona

Una solucidn de 1-(4-fluorofenil)-3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-4-[4-
(carboximetoxi)fenil]azetidin-2-ona (Método 8, 0 050 g, 0 110 mmol), (R)-
a-{N-[(S)-1-(t-butoxicarboml)propil]carbamoil }-4-hidroxibencilamina
(Método 11 de WO 03/022286, 0 046 g, 0 133 mmol) y N-metilmorfolina
(0 049ml, 0 445 mmol) en DCM (5 ml) se agitd a la temperatura de la sala
durante 10 minutos, luego de lo cual se agregé TBTU (0046 g, 0 143
mmol) Después de 20 hores, la conversion en el ester (m/z 744 5) se
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completo y el disolvente se retiré bajo presion reducida El residuo se
disolvié en dcido formico (3 ml) y la solucién se agité durante 24 horas
antes de retirar el disolvente de nuevo bajo presién reducida El residuo se
purifico por HPLC preparativa usando una gradiente de 30-50% MeCN en
0 IM solucién amortiguadora de acetato de amonio como eluente Las
fracciones se secaron por congelamiento y el compuesto del titulo se obtuvo
como un sélido blanco (0 052 g, 69 %) NMR (CD,0D, 400 MHz) 0 70-
0 80 (m, 3H), 155-170 (m, 1H), 1 75-1 90 (m, 1H), 2 25-2 40 (m, 2H),
3 25-3 35 (m, 1H), 4 05-4 20 (m, 2H), 4 20-4 30 (m, 1H), 4 55 (ABq, 2H),
500 (d, 1H), 5 50 (d, 1H), 6 65-6 75 (m, 2H), 6 80-7 05 (m, 8H), 7 15-7 40
(m, 6H), m/z 688 2

Ejemplo 17

3-(R)}4- 1{Fenl)}-3-(femletilsulfanil 4-[N- a-{N-[(S)-1-
carbox1 }-2-(ludroxi)etilJcarbamoil } bencil ollmetoxi]fenil}azetidin-
2-ona

Una solucion de 3«(R)4-(R)-1-(feml)-3-(femletilsulfanil)-4-[4-
(carboximetoxi)fenil]azetidin-2-ona (Método 9, 0 050 g, 0 115 mmol), tert-
butil N-[(2R)-2-amino-2-feniletanoil}-O-(tert-butil)-L-sermnato (Método 6,
0 049 g, 0 140 mmol) y N-metiimorfolina (0 050 ml, 0 454 mmol) en DCM
(5 ml) se agitd a la temperetura de la sala durante 10 minutos, luego de lo
cual se agregd TBTU (0075 g, 0234 mmol) Despues de 18 horas, la
conversion en el éster (m/z 766 5) se complet6 y se agregé TFA (1 Sml)a
la mezcla de reaccién Después de 24 horas el disolvente se retird bajo
presi6n reducida y el residuo se punificé por HPLC preparativa, usando una
gradiente de 30-50% MeCN en 0 1M solucién amortiguadora de acetato de
amonio como eluente Las fracciones se secaron por congelamiento y el
compuesto del titulo se obtuvo como un sdhdo blanco (0 052 g, 69%)
NMR (CD;0D, 400 MHz) 2 85-3 00 (m, 4H), 3 65-3 85 (m, 2H), 4 00-4 05
(m, 1H), 4 35-4 40 (m, 1H), 4 60 (ABq, 2H), 4 85 (d, 1H), 5 65 (s, 1H),
6 95-7 45 (m, 19H), m/z 654 2
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3-(R 1-(Fenil)}-3-(femletilsulfami)}-4-{4-[N-{(R)-a-[N-((S)-1-

carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi] azetidin-2-ona
Una solucion de 3-(R)-4(R)-1-(feml)-3-(feuletilsulfaml)-4-[4-

(carboximetoxi)feniljazettdin-2-ona (Metodo 9, 0 050 g, 0 110 mmol), (R)-
a-{N-[(S)-1-(t-butoxicarbonil)propil]carbamo1l}-4-hidroxibencilamina
(Método 11 de WO 03/022286, 0 048 g, 0 139 mmol) y N-metilmorfolina
(0 051 ml, 0 463 mmol) en DCM (5 ml) se agitd a la temperatura de la sala
durante 10 minutos, luego de lo cual se agregé TBTU (0075 g, 0234
mmol) Después de 20 horas, la conversion en el ester (m/z 724 4) se
completo y el disolvente se retiro bajo presion reducida. El residuo se
disolvi6 en dcido formico (3 ml) y la solucién se agité durante 24 horas El
disolvente se retird bajo presi6n reducida y el residuo se punfico por HPLC
preparativa usando una gradiente de 30-50% MeCN en 0 IM solucion
amortiguadora de acetato de amomio como cluente Las fracciones se
secaron por congelamiento y ¢l compuesto del titulo se obtuvo como un
solido blanco (0 037 g, 48 %) M/z 668 1 NMR (CD,;0D, 400 MHz) 0 65-
0 80 (m, 3H), 1 50-1 70 (m, 1H), 175-1 90 (m, 1H), 2 85-3 00 (m, 4H),
4 00-4 05 (m, 1H), 4 204 30 (m, 1H), 4 55 (ABq, 2H), 4 85 (d, 1H), 4 45-
4 55 (m, 1H), 6 65-6 75 (m, 2H), 6 95-7 40 (m, 16H)

Ejemplo 19
3- 1-(Fenil)-3-{femletilsulfimil 4-IN- a-[N-((S)-1-

carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi]femi] } azetidin-

2-ona

A una solucién de 3-(R)-4-(R)-1-(feml)-3- (femletilsulfanil)-4-{4-[N-
{(R)-a-[N-((S)-1-carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil }
carbamoilmetoxi]feml}azetidin-2-ona (Ejemplo 18, 0 026 g, 0 039 mmol)
en DCM (3 ml) se agrego una solucién de MCPBA en DCM en porciones
hasta que la reaccion se completo (LC/MS) (Se agregb aproximadamente
0015 g 70-75% m-CPBA) El disolvente se retiré bajo presion reducida y
el residuo se punficé por HPLC preparativa usando una gradiente de 20-

KXV



WO 2004/008247 PCT/3B2003/002811
=111 -

50% MeCN en 0 1M solucién amortiguadora de acetato de amonio como
eluente Despues del secamiento por congelamiento, el compuesto del
titulo se obtuvo como un séhdo blanco (0 018 g, 67 %) NMR (CD;OD,
400 MHz) (NB mezcla diastereoménca en el sulfinilo) 0 65- 0 80 (m, 6H),
1 55-170 (m, 2H), 1 75-1 90 (m, 2H), 2 95-3 35 (m, 7H), 3 75-3 90 (m,
1H), 4 20-4 30 (m, 2H), 4 40-4 50 (m, 1H), 4 50-4 65 (m,5H), 5 30 (d, 1H),
5 45-5 55 (m, 2H), 5 65 (d,1H), 6 65-6 80 (m, 4H), 6 95-7 10 (m, 6H), 7 15-
7 35 (m, 22H), 7 35-7 50 (m, 4H), m/z 684 4

Ejemplo 20
3 1-(Fenil)-3-(4-fluorobenzoilmetilsul fani1)}-4-{4-[N-
(carboximetil}carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona

Una solucién de 3-(R)4-(R)-1«(fenil)-3(4-

fluorobenzoilmetilsulfaml}4-[4-{carboximetoxi)fenil]azetidin-2-ona
(Método 10, 0 110 g, 0 236 mmol), tert-butil glicinato clorhidrato (0 067 g,
0 400 mmol) y N-metilmorfolina (0 12 ml, 1 09 mmol) en DCM (5 ml) se
agito a la temperatura de la sala durante 5 minutos, luego de lo cual se
agregdé TBTU (0 130 g, 0 4049 mmol) Después de 66 horas la conversion
en el éster (m/z 579 2) se completo y el disolvente se retir6 bajo presién
reducida. El residuo se disolvié en dcido formico (3 ml) y la solucion se
agité a 40°C durante 4 horas El disolvente se retird bajo presién reducida y
el residuo se punficé por HPLC preparativa usando una gradiente de 20-
50% MeCN en 0 IM solucién amortiguadora de acetato de amonio como
eluente  Se obtuvo un séhido blanco después de secamiento por
congelamiento (0 035g, 28 %) M/z 521 12 [M-1]

Ejemplo 21
3 1-(Fenil)-3-(4-fluorobenzoilmetilsulfanil}-4-[4-(N-{ N-[(R)}-1-

t-butoxicarbonil}-2-{r-butoxi)etil]carbamoilmetii } carbamoilmetoxi)fenl
azetidin-2-ona

Una soluci6n de 3-(R)4-(R)-1-(ferul)-3-(4-
fluorobenzoilmetilsulfam])-4-{4-[ N-carboximetil)carbamoilmetoxi]
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fenil}azetidin-2-ona (Ejemplo 20, 0 020 g, 0 038 mmol), fert-butil O- (tert-
butil)-D-sennato clorhidrato(0 012 g, 0047 mmol) y N- metilmorfolina
(0013 ml, 0 118 mmol) en DCM (3 ml) se agitd a la temperatura de la sala
durante 10 minutos, luego de lo cual se agregé TBTU (0016 g, 0050
mmol) Después de 66 horas el disolvente se retiro bajo presién reducida y
el residuo se punficé por cromatografia de destello usando heptano EtOAc
(1 2) como eluente para producir el compuesto del titulo (0 020 g, 74 %)
NMR (400 MHz) 1 15 (s, 9H), 1 45 (s, 9H), 3 50-3 55 (m, 1H), 3 75-3 85
(m, 1H), 4 00- 4 25 (m,5H), 4 50 (s, 2H), 4 55-4 65 (m, 1H), 4 85 (d, 1H),
6 90-7 00 (m, 2H), 7 00-7 40 (m, 9H), 7 90-8 05 (m, 2H), m/z 722 1

Ejemplo 22
3{R 1-(Fenil)-3-(4-fluorobenzoilmetilsulfanil}-4-[4-(N-{N-[(R)-1-

(carbox1)-2-(hidrox1)etil]lcarbamoilmetil]carbamotlmetoxi) feml]azetidin-2-
ona

A una solucién de 3-(R)-4-(R)-1-(feml)-3(4-
fluorobenzoilmetilsulfanil)-4-[4-(N-{ N-[(R)-1-(¢-butoxicarboml)-2-(z-
butoxi)etil]carbamoilmetil } carbamoilmetoxi)feniljazetidin-2-ona (Ejemplo
21, 0020 g, 0 146 mmol) en DCM (4 ml) se agregd TFA (1 5 ml) Después
de 18 horas el disolvente se retird bajo presion reducida y el residuo se
purificé por HPLC preparativa usando una gradiente de 20-50% MeCN en
0 1M solucion amortiguadora de acetato de amonio, como eluente
Despues de secamiento por congelamiento, €l compuesto del titulo se
obtuvo como un sélido blanco (0 017 g, ~ cuantitativo) NMR (CD3COOH,
400 MHz) & 3 95 (dd, 1H), 4 10 (dd, 1H), 4 154 35 (m, SH), 4 65 (s, 2H),
4 70-4 80 (m, 1H), 505 (d, 1H), 6 90-7 45 (m, 11H), 7 95-8 10 (m, 2H),
m/z 6102

Ejemplo 23
3-(R)-4(R)-1-(Fenl)-3-(4-fluorobenzoilmetilsul fam1}-4-(4-[ N{(R)-a-{ N-

[(8)-1{carbox1)-2-(hidroxi)etilJcarbamoil } bencil)carbamoilmetoxi]fen:1}
azetidin-2-ona
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Una soluci6n de 3-(R)4-(R)-1-(ferul)-3-(4-
fluorobenzoilmetilsulfam)-4-[4-(carboximetoxi)fenil]azetidin-2-ona
(Método 10, 0015 g, 0032 mmol), fert-butil N-[(2R)-2-amino-2-
feniletanoil]-O-(tert-butil)-L-sernato (Método 6, 0017 g, 0 049 mmol) y
N-metilmorfolina (0 011 ml, 0 100 mmol) en DCM (3 ml) se agito a la
temperatura de la sala durante 10 minutos, luego de lo cual se agreg6 TBTU
(0016 g, 050 mmol) Despues de 19 horas la conversion en el ester (m/z
798 80) se completd y se agregd TFA (1 S ml) a la solucion Después de 7
horas el disolvente se retird bajo presion reducida y el residuo se purificé
por HPLC preparativa usando una gradiente de 20-50% MeCN en 0 IM
solucién amortiguadora de acetato de amonmio como eluente Después de
secamiento por congelamiento el compuesto del titulo se obtuvo como un
solido blanco (0016 g, 72 %) NMR (CD;COOH, 400 MHz) 3 85 (dd,
1H), 4 05 (dd, 1H), 4 20-4 30 (m, 3H), 4 604 80 (m, 3H), 5 00 (d, 1H),
5 90-6 00 (m, 1H), 6 90-7 50 (m, 16H), 8 00-8 10 (m, 2H), m/z 686 6

Ejemplo 24
3<(R)4-(R)-1-(Fenl)-3-[2-(4-fluorofenil)-2-hidroxietilsul fani1]-4-{4-[ N-

(carboximetil)carbamoilmetoxi]fenii }azetidin-2-ona

A una solucién en agitaciébn de 3-(R)-4-(R)-1-(feml)-3-(4-
fluorobenzoilmetilsulfanil)-4-{4-[ N<{carboximetil)
carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona (Ejemplo 20, 0 010 g, 0 019 mmol)
en MeOH (1 ml) se agrego borohidruro de sodio (0 001 g, 0 026 mmol)
Despues de 10 minutos se agrego agua (1 ml) y el disolvente se retird bajo
presi6n reducida. El residuo se punifico por HPLC preparativa usando una
gradiente de 20-50% MeCN en 0 1M solucién amortiguadora de acetato de
amonio como eluente Despues de secamiento por congelamiento el
compuesto del titulo se obtuvo como un solido blanco (0 008 g, 80%) M/z
525 1 NMR (CD;COOD, 400 MHz) 3 00-3 20 (m, 2H), 4 054 15 (m, 1H),
4 20 (s, 2H), 4 70 (s, 2H), 4 85-5 00 (m, 2H), 6 95-7 10 (m, 5H), 7 20-7 45
(m, 8H)

(8b
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Ejemplo 25
3 -(R)-1-(Fem|}-3-[2-(4-fluorofenil)-2-hidroxietilsul fanil]-4-[4(N-{ N-

1-(carboxi)-2-(hidroxi)etilJcarbamoilmetil } carbamoilmetoxi )fenil

azetidin-2-ona

A una solucibn agitada de 3-(R)-4-(R)-1-(feml)-3-(4-
fluorobenzoilmetilsul fanil)}4-[4-(N-{N-[(R)-1-{carboxi)-2-(hidrox1)
etil]Jcarbamoilmetil } carbamoilmetoxi)feuljazetidin-2-ona  (Ejemplo 22,
0015 g, 0025 mmol) en MeOH (2 ml) se agrego borohidruro de sodio
(0003 g, 0079 mmol) Después de S minutos se agregé agua (1 ml) y el
disolvente se retir bajo presion reducida. El residuo se punficé por HPLC
preparativa usando una gradiente de 20-40% MeCN en 0 IM solucién
amortiguadora de acetato de amonio como eluente Despues de secar por
congelamiento el compuesto del titulo se obtuvo como un solido blanco
(0010 g, 66 %) NMR (CD;COOD, 400 MHz) 2 95-3 20 (m, 2H), 3 95
(dd, 1H), 4 05-4 15 (m, 2H), 4 25 (ABq, 2H), 4 70 (s, 2H), 4 70-4 80 (m,
1H), 4 85-5 00 (m, 2H), 6 95-7 10 (m, 5H), 7 20-7 45 (m, 8H)

Ejemplo 26
3- -(R)-14(Fenil)-3-[2{(4-fluorofenil }-2-hidroxietilsulfanil]-4-{4-[ N-

R)-a-{ N-[(S)-1-{carboxi)-2-(hidroxi)etilJcarbamoil } bencil

carbamoilmetoxi)fenil } azetidin-2-ona

A una solucién de 3-(R)4-(R)-1-(feml)-3-(4-
fluorobenzoilmetiisulfanil)-4-(4-[N-((R)-a-{ N-[(S)-1-(carbox1)-2-
(hudroxi)etil]carbamoil } bencil)carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona
(Ejemplo 23, 0 019 g, 0 028 mmol) en MeOH (3 ml) se agregé borohidruro
de sodio (0 005 g, 0073mmol) Después de 10 minutos se agrego 0 1M
solucion amortiguadora de acetato de amonio (aq, 1 ml) y el disolvente se
retird bajo presién reducida. El residuo se purnficé6 por HPLC preparativa
usando una gradiente de 20-50% MeCN en 0 1M solucion amortiguadora
de acetato de amonio como eluente  Después de secamiento por
congelamiento, el compuesto del titulo se obtuvo como un solido blanco
(0008 g, 81 %) NMR (CD;COOD, 400 MHz) 3 00-3 20 (m, 2H), 3 85

87
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(dd, 1H), 4 00-4 15 (m, 2H), 4 65-4 80 (m, 3H), 4 85-5 00 (m, 2H), 5 95 (s,
1H), 6 95-7 10 (m, SH), 7 20-7 50 (m, 13H), m/z 688 21

Ejemplo 27
3- 1-(Fenil)-3{tien-3-1lcarbonilmetiisulfanil}-4-{4-| N-

(carboximetil }carbamoiimetoxi]feml } azetidin-2-ona

Una solucién de 3-(R)-4-(R)-1-(fenil)-3-(tien-3-
1lcarbonilmetilsulfaml)-4-[4<{carboximetoxi)fenilJazetidin-2-ona  (Metodo
11, 0 039 g, < 0 086 mmol), tert-butil glicinato clorhidrato (0 020 g, 0 119
mmol) y N-metiimorfolina (0 035 ml, 0 318 mmol) en DCM (3 ml) se agitd
a la temperatura de la sala durante 10 minutos, luego de lo cual se agrego
TBTU (0 042 g, 0 131 mmol) Después de 22 horas el disolvente se retiro
bajo presién reducida y el residuo se punifico por cromatografia de destello
usando heptano EtOAc (1 1) como eluente Esto produjo 0035 g de un
aceite incoloro (m/z 567 1) Este aceite se disolvio en acido férmico (3 ml)
y la solucién se agité a la temperatura de la sala durante 18 horas El
disolvente se retird bajo presi6n reducida y el residuo se punficé por HPLC
preparativa usando una gradiente de 20-50% MeCN en 0 IM solucion
amortiguadora de acetato de amonio como eluente Después de secamiento
por congelamiento, el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco
(0019 g, 43 %) NMR (CD;COOD, 400 MHz) 4 15 (ABq, 2H), 4 20 (s,
2H), 4 25 (d, 1H), 4 70 (s, 2H), 5 05 (d, 1H), 6 95-7 15 (m, 4H), 7 20-7 30
(m, 4H), 7 35-7 45 (m, 2H), 7 75-7 90 (m, 2H), m/z 5110

Ejemplo 28
3-(R)-4«(R)-1(fenil)-3-(tien-3-1lcarbonilmetisul famil }4-{4-[ N{(R)}-a- { N-
S)-1-{carboxi)-2-(hidroxi)etilJcarbamoil } bencil o1lmetoxi]feml

azetidin-2-ona
Una solucién de 3-(R)}4-(R)-1-(feml)-3(tien-3-

ilcarbonilmetilsulfami)-4-[4-(carboximetoxi)feml]azetidin-2-ona  (Metodo
11, 0039 g, < 0 086 mmol), ferr-butil N-[(2R)-2-amino-2-feniletanoil]-O-
(tert-butil)-L-serinato (Método 6, 0 042g) y N- metilmorfolina (0 022 ml)
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en DCM (4 ml) se agito a la temperatura de la sala durante 10 minutos,
luego de lo cual se agregb TBTU (0042 g) Después de 22 horas el
disolvente se retird bajo presién reducida y el residuo se purificé por
cromatografia de destello usando heptano EtOAc (1 1) como eluente para
producir un aceite incoloro (0 050 g) M/z 786 6 Este aceite se disolvio en
DCM (4 ml) y se agregé TFA (1 5 ml) Después de 19 horas, el disolvente
se retird bajo presion reducida y el residuo se punficd dos veces por HPLC
preparativa usando una gradiente de 20-50% MeCN en 0 IM solucién
amortiguadora de acetato de amonio como eluente Despues de secamiento
por congelamiento, ¢l compuesto del titulo se obtuvo como un solido blanco
(0019 g, 33 %) NMR (CD;COOD, 400 MHz) 3 85 (dd, 1H), 4 05 (dd,
1H), 4 15 (ABq, 2H), 4 204 30 (m, 1H), 4 60-4 75 (m, 3H), 5 05 (d, 1H),
590 (s, 1H), 6 95-7 15 (m, 4H), 7 20-7 50 (m, 11H), 7 75-7 85 (m, 2H),
m/z 6743

Ejemplo 29
3- 1-(Fenl)-3-[2-(tien-3-11)-2-hidroxietilsulfanil]-4-{ 4-[ N-

(carboximetil)carbamoilmetoxi]feml }azetidin-2-ona

A una  solucién de 3-(R}4-(R)-1{(feml)-3-(tien-3-
ilcarbonilmetilsulfanil)-4-{4-[N-(carboximetil)carbamoilmetoxi]fenl}
azetidin-2-ona (Ejemplo 27, 0012 g, 0 024 mmol) en MeOH (3 ml) se
agrego borohidruro de sodio (0006 g, 0 159 mmol) Después de 10
munutos se agregé 0 1M solucion amortiguadora de acetato de amonio (aq,
1 ml) y el disolvente se retiro bajo presion reducida El residuo se purifico
por HPLC preparativa usando una gradiente de 20-50% MeCN en 0 1M
solucién amortiguadora de acetato de amonio como eluente Despues de
secamiento por congelamiento el compuesto del titulo se obtuvo como un
solido blanco (0 010 g, 80%) NMR (CD;COOD, 400 MHz) & 3 10-3 30
(m, 2H), 4 15 (dd, 1H), 4 20 (s, 2H), 4 70 (s, 2H), 4 95 (dd, 1H), 5 20 (dt,
1H), 6 90-7 10 (m, 5H), 7 20-7 35 (m, 5H), 7 40-7 45 (m, 2H), m/z 5113
(M-1)

)55
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Ejempl 30
3- 1-(Fenil)-3-[2-(tien-3-11)-2-hidroxietilsulfanil]-4- {4-[ N-((R)-a-

{N<(S)-1-(carboxi1)-2-(hidroxi)etilJcarbamoil } bencil }carbamoilmetox;]

fenil }azetidin-2-ona

A una solucion de  3+(R)4-(R)-1-(feml)-3-(tien-3-
ilcarbonilmetilsul faml)-4- {4-[N-(a-(R)- { N-[(S)-1-(carbox1)-2-
(hudroxi)etiljcarbamonl }bencil)carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona
(Ejemplo 28, 0 019 g, 0 028 mmol) en MeOH (3 ml) se agrego borohidruro
de sodio (0005 g, 0 132 mmol) Después de 10 minutos se agrego 0 1M
solucién amortiguadora de acetato de amonio (aq, 1 ml) y el disolvente se
retird bajo presién reducida. El residuo se punifico por HPLC preparativa
usando una gradiente de 20-50% MeCN en 0 1M solucion amortiguadora
de acetato de amomo como eluente  Después de secamiento por
congelamiento, el compuesto del titulo se obtuvo como un séhdo blanco
(0015 g, 79 %) NMR (CD;COOD, 400 MHz) 3 05-3 30 (m, 2H), 3 85
(dd, 1H), 4 05 (dd, 1H), 4 15 (dd, 1H), 4 654 75 (m, 3H), 4 90 (dd, 1H),
5 15-5 25 (m, 1H), § 95 (s, 1H), 6 90-7 10 (m, 5H), 7 20-7 50 (m, 12H), m/z
674 16 (M-H)

Ejemplo 31
1-(4-Fluorofenil)-3-[2-(4-fluorofeniltio)eti1l]-4-{4-[ N- a-{ N<{S)-[1-(¢-

butoxicarbonil)-2-(#-butoxi)etilJcarbamoil } bencil)carbamoilmetox: ] fenil
azetidin-2-ona

Una solucion de 1-(4-fluorofeml)-3-[2-(4-fluorofeniltio)etil]-4-[4-
(carboximetoxi)feruljazetidin-2-ona (Método 17, 0100 g, 0213 mmol),
tert-butil N-[(2R)-2-amino-2-femletanoil]-O-(terz-butil)-L-serinato (Metodo
6, 0 150g, 0428 mmol) y N-metilmorfolina (0 070 ml, 0 635 mmol) en
DCM (4ml) se agito a la temperatura de la sala durante 10 munutos, luego
de lo cual se agrego TBTU (0 140 g, 0 436 mmol) Después de 19 horas el
disolvente se retird bajo presion reducida y el residuo se punfico por
cromatografia de destello usando heptano EtOAc (2 1) como eluente para
producir un aceite mncoloro (0 149 g, 87 %) NMR (400 MHz) 0 90 (s, 9H),

0
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145 (s, 9H), 2 05-230 (m, 2H), 295-3 15 (m, 2H), 3 20-3 25 (m, 1H),
330-3 35 (m, 1H), 3 65 (dd, 1H), 4 40-4 60 (m, 3H), 4 60 (d, 1H), 5 50 (dd,
1H), 6 50 (dd, 1H), 6 85-7 00 (m, 6H), 7 15-7 40 (m, 11H), 7 90 (dd, 1H),
m/z 8028

Ejemplo 32
1-(4-Fluorofenil)-3-[2-(4-fluorofemitio)etil]-4-{4-[ N-((R)-a-{ N{S)-[1-
(carboxi1)-2-(hidroxi)etilJcarbamoil } bencil)carbamoilmetoxi] fenil}azetidin-
2-ona

A una solucion de 1-(4-fluorofenl)-3-[2-(4-fluorofeniltio)etil]-4-{4-
[N-((R)-a-{N-(S)-[1(z-butoxicarborul)-2-(s-butoxi)etilJcarbamosl } bencil)
carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona (Ejemplo 31, 0 149 g, 0 186 mmol)
en DCM (3 ml) se agrego TFA (1 5 ml) Después de 20 horas, el disolvente
se retiro bajo presion reducida y el residuo se punfico por HPLC
preparativa usando una gradiente de 20-50% MeCN en 0 IM solucién
amortiguadora de acetato de amonio, como eluente Despues de secamiento
por congelamiento, el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco
(0098 g, 77 %) NMR (400 MHz) 2 00-2 25 (m, 2H), 2 85-3 10 (m, 2H),
310-320 (m, 1H), 3 35-345 (m, 1H), 3 75-3 85 {(m, 1H), 4 15-4 45 (m,
3H), 455 (d, 1H), 570 (d, 1H), 6 70-7 00 (m, 6H), 7 10-7 35 (m, 11H),
7 45-7 55 (m, 1H), 8 45-8 55 (m, 1H), m/z 690 5

Ejemplo 33
1-(4-Fluorofenil}-3-[2-(4-fluorofenilsulfinil Jet:1]-4-{4-[ V- -a-{N-(S)}-[1-

carboxi)-2-(hidroxi)etilJcarbamoil } bencil) carbamoilmetoxi)fenil }azetidin-

2-ona

Ejemplo 34
1-{4-Fluorofenl}-3-[2-(4-fluorofenilsulfonil)etil]-4-{4-[N-((R}-a-{ N-(S)-[1-
(carboxi)-2-(hidroxi)etil]carbamoil } bencil) carbamoilmetox:]fenil }azetidin-

2-ona

A una suspension en agitacibn de 1-(4-fluorofeml)-3-[2-(4-
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fluorofeniltio)etil]-4-{4-[ N<{(R)-a-{ N<{S)-[ 1 {carboxi1)-2-(hidrox1)et:l]
carbamoil} bencil)carbamoilmetoxi}fenul } azetidin-2-ona (Ejemplo 32, 0 070
g, 0 102 mmol) en DCM (5 ml) se agregd acido metacloroperoxibenzoico
(0035 g, 70-75%) Después de 20 horas, el disolvente se retiro bajo
presion reducida y el residuo se punficd por HPLC preparativa usando una
gradiente de 20-40% MeCN en 0 1M solucién amortiguadora de acetato de
amonio como eluente Despues de secamiento por congelamiento, se
obtuvieron como séhdos blancos 1-(4-fluorofeml)-3-[2-(4-
fluorofenilsulfiml)etil]-4- {4-[ N{(R)-a- { N{(S)-[ 1 carbox1)-2-(hidroxi)et:l]
carbamoil} bencil)carbamoilmetoxi]fenil}azettdin-2-ona (0 022 g, 30 %)
NMR (CD;COOD, 400 MHz) 2 15-2 45 (m, 2H), 3 10-3 35 (m, 3H), 3 85
(dd, 1H), 4 05 (dd, 1H), 4 65-4 75 (m, 3H), 4 804 90 (m, 1H), 5 90 (s, 1H),
6 95-7 05 (m, 4H), 7 25-7 50 (m, 11H), 7 70-7 80 (m, 2H), m/z 706 2, y 1-
(4-fluorofenl)-3-[2-(4-fluorofenilsulfoml)etil]-4-{4-[ N-((R)-a-{ N{(S)-[1-
(carboxi)-2-(hidroxi)etil]carbamoil } bencil)carbamoilmetoxi]feml } azetidin-
2-ona (0043 g, 59 %) NMR (CD;COOD, 400 MHz) 2 25-2 40 (m, 2H),
3 25 (dt, 1H), 3 35-3 55 (m, 2H), 3 85 (dd, 1H), 4 05 (dd, 1H), 4 654 75
(m, 3H), 4 85 (d, 1H), 5 95 (s, LH), 6 95-7 05 (m, 4H), 7 20-7 50 (m, 11H),
7 95-8 05 (m, 2H), m/z 722 1

Ejemplo 35
1-(4-Fluorofeml)-3-[3-(4-fluorofenil)}-3-hidroxi ]-4-(4-{N-[(S

{carbox1)bencil]carbamoilmetox } fem}azetidin-2-ona
1-(4-Fluorofeml)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxiprop11]-4-(4-

carboximetoxifeml)azetidin-2-ona (Metodo 2,49mg, O 105mmol) se
disolvio en una solucién de N-metilmorfolina (35ul, 0 318mmol) en 2ml
DCM  Se agregaron (S)-femighcina metil ester clorhidrato (25mg,
0 124mmol) y TBTU (40mg, 0125mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente de un dia para otro La solucion se diluyé con 4ml
DCM vy se lavo con 1% NaHCO,, 0 IM KHSO, y salmuera La fase
orgénica se secd y se evaporé LiOH (aprox 10mg, 0 418mmol) y la mezcla
se agito de un dfa para otro, Se retir6 el disolvente y el residuo se punfico

[
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usando HPLC preparativa en una columna C8 Una gradiente de 20 a 50%
MeCN en 0 1M solucién amortiguadora de acetato de amonio se uso como

la fase movil La hofihzacién produjo un sélido blanco Masa 40mg
(63%) M/z 601 NMR (400MHz, CD,OD) 1 75-2 06 (m, 4H), 3 06-3 13

(m, 1H), 4 47-4 67 (m, 3H), 4 794 82 (m, 1H), 5 24 (d, 1H), 6 90-7 06 (m,
6H), 7 12-7 40 (m, 11H)

Ejemplo 36
1-(4-Fluorofenil)-3-[3-{4-fluorofenil}-3-hidroxi 11]-4-[4-(N- a-[N-

((S)-1-carboxipropil}carbamoil}4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)fenl]
azetidin-2-ona

1-(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofeml)-3-hidroxipropil]-4-(4-
carboximetoxifemil)azetidin-2-ona (Método 2, 49mg, 0 105mmol) se
disolvio en una solucién de N-metilmorfolina (40ul, 0 318mmol) en 2ml
DCM Se agregaron fer-butil (25)-2-{[(2R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)
acetilJamino}butanocato clorhidrato (Método 14, 43mg, 0 125mmol) y
TBTU (40mg, 0 125Smmol) La mezcla se agito de un dia para otro a
temperatura ambiente Adicionalmente se agregaron 10mg (0 029mmol)
del dipéptido y después de 2 horas la solucién se diluyé con 4ml DCM y se
lavé con 1 % NaHCQO,, 0 IM KHSO, y salmuera La fase organica se seco
y se evapor$ para producir el ester M/z 758 Se agrego acido formico
(1 5ml) y la mezcla se agit6 de un dia para otro Adicionalmente se agregé
1ml de dcido férmico Después de 3 horas se retird el acido formico, y se
agregaron MeOH (2ml) junto con Et;N (40ul, 0 288mmol) y la mezcla se
agito de un dia para otro La mezcla se concentrd bajo presion reducida y
se punfico usando cromatografia preparativa Una gradiente de 20% a 80%
MeCN en 0 1M solucién amortiguadora de acetato de amonio se uso como
eluente La hofilizacién produjo 42mg (57%) NMR (400MHz, DMSO-
ds) 065-072 (m, 3H), 1 53-1 67 (m, 1H), 1 74-2 04 (m, SH), 3 06-3 14 (m,
1H), 4 18-4 23 (m, 1H), 4 50-4 66 (m, 3H), 4 77-4 82 (m, 1H), 5 46 (d, 1H),
6 72 (t, 2H), 6 93-7 06 (m, 6H), 7 18-7 36 (m, 8H), m/z 702
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Ejemplo 37
1-(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofeml)-3-hidroxipropil]-4-{4-[N-(2-
hidroxietil ollmetoxi]ferul }azetidin-2-ona

1-(4-Fluorofeml)-3-[3-(4-fluorofeml)-3-hidroxipropil]-4-(4-

carboximetoxifenil)azetidin-2-ona (Método 2, 20mg, 0 043mmol) se
disolvio en una solucion de N-metilmorfolina (10ul, 0 091mmol) en 2ml
DCM Se agregaron 2-aminoetanol (4pul, 0 066mmol) y TBTU (16mg,
0 050mmol) y la mezcla se agité durante 3 horas Se agregd mas 2-
aminoetanol (3pul) La mezcla se agitd durante 2 5 dias, luego se concentro
y se punficd usando cromatografia preparativa Una gradiente de 20% a
50% MeCN en 0 1M solucién amortiguadora de acetato de amonio se uso
como eluente La hofilizacién produjo 10mg (45%) NMR (400MHz,
CD;0D) 1 75-2 06 (m, 4H), 3 05-3 12 (m, 1H), 3 38 (t, 2H), 3 61 (t, 2H),
451 (d, 2H), 4 57466 (m, 1H), 4 77-4 83 (m, 1H), 6 93-7 07 (m, 6H),
7 22-7 37 (m, 6H), m/z 511

Ejemplo 38
1-(4-Fluorofenil)-3-[3-{4-fluorofenil}-3-hidroxipropil]-4-{4-[N-(2-

metoxietil )carbamoilmetoxilfem }azetidin-2-ona
1<(4-Fluorofemil)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4-

carboximetoxifenil)azetidin-2-ona (Método 2, 20mg, 0 043mmol) se
disolvio en una solucion de N-metilmorfolina (10ul, 0 091mmol) en 2ml
DCM Se agregaron 2-metoxietilamimna (5ul 0 058mmol) y TBTU (16mg,
0 050mmol) y la mezcla se agité durante 3 horas a temperatura ambiente
La mezcla se concentré y se punfic6 usando cromatografia preparativa
Una gradiente de 20% a 50% MeCN en 0 1M solucion amortiguadora de
acetato de amonio se usdé como eluente La lLiofilizacion produjo Smg
(22%) NMR (400 MHz, CD;0D) 1 75-2 05 (m, 4H), 3 05-3 15 (m, 1H),
3 29 (s, 3H), 3 40-3 44 (m, 4H), 4 5 (d, 2H), 4 57-4 66 (m, 1H), 4 78- 4 82
(m, 1H), 6 92-7 06 (m, 6H), 7 22-7 37 (m, 6H), m/z 525

Ejemplo 39
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1-(4-Fluorofem!)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-{4-[ N-{2-

sulfoetil)carbamoilmetoxilfenil }azetidin-2-ona
TBTU (26 mg, 0081 mmol) se agregé a una mezcla de 1-(4-

fluorofenil)-3-[3-(4-fluoroferl)-3-hidroxipropil]-4-(4-carboximetoxifenil)
azetidin-2-ona (Método 2, 29 mg, 0 062 mmol), taurina (24 mg, 0 19 mmol)
y tnetilamina (25 mg, 0 25 mmol) en MeCN (1 ml) Después de 1 hora se
agregé DMF (1 ml) y el MeCN se retird in vacuo a 50°C Despues de 4
dias a la temperatura de la sala la mezcla se punfico por HPLC preparativa
usando una gradiente de solucibn amortiguadora MeCN/amonio para
producir el compuesto del titulo (2 mg, 6%) NMR (CD;OD, 400 MHz)
7 40-7 20 (m, 6H), 7 05-6 95 (m, 6H), 4 8 (m, 1H), 4 7-4 55 (m, 1H), 4 5 (s,
2H), 3 75 (t, 2H), 3 1 (m, 1H), 2 95 (t, 2H), 2 0-1 8 (m, 4H)

Ejemplo 40
1-(4-Fluorofenil}-3-[3-(4-fluorofenil}-3-hidroxi 11]-4-(4-{ N-[(S)-1-(¢-

butoxicarbonil)etil]carbamoilmetoxi} feml)azetidin-2-ona
1-(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]4-(4-

carboximetoxifenl)azetidin-2-ona (Metodo 2, 30 mg, 0 064 mmol), fert-
butil L-alaninato clorhidrato (40 mg, 0 22 mmol), triets]l amina (0 036 ml,
026 mmol) y TBTU (35 mg, 0 11 mmol) se mezclaron (en ese orden) en
MeCN (1 ml) Después de 4 horas la mezcla se diluy6 con tolueno y la
solucién se lavé con dcido clorhidrico (2M) y solucién de bicarbonato de
sodio EIl disolvente se retird in vacuo y el residuo se punficé por HPLC
preparativa usando una gradiente de Solucion amortiguadora
MeCN/amonio para producir el compuesto del titulo (20 mg, 52%) NMR
(CD;0D, 500 MHz) 7 40-6 90 (m), 4 8 (m), 4 743 (m), 395 (q), 32 (q),
3 1 (m), 2-1 8 (m), 1 5-1 3 (m), m/z 595 60 (M+H)+y 593 53 (M-H)

Ejemplo 41
1-(4-Fluorofenil}-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi ]-4-(4-{ N-[(S}-1-

carboxi)etillcarbamoilmetoxi } fenil din-2-ona
Una solucién de 1-(4-fluorofeml)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-
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hidroxipropil]-4-(4-{ N-[(S)-1-(r-butoxicarbonil )etilJcarbamoilmetoxi } fel)
azetidin-2-ona (Ejemplo 40, 20 mg, 0 034 mmol) en 4dcido formico (1 ml) se
mantuvo a la temperatura de la sala de un dia para otro El dcido férmico se
retird in vacuo y el residuo se disolvié en metanol (4ml) Se agregéd
amoniaco acuoso (25%, 0 2 ml) y después de 1 hora a la temperatura de la
sala la mezcla se punfico por HPLC preparativa usando una gradiente de
solucién amortiguadora MeCN/amomo para producir el compuesto del
titulo (5 mg, 28%) NMR (CD;0D, 400 MHz) 7 4-7 2 (m, 6H), 7 1-6 9 (m,
6H), 4,8 (m, 1H), 4 74 6 (m, 1H), 4 5 (s, 2H), 4 3 (q, 1H), 3 1 (m, 1H), 2-
17 (m, 4H), 1 4 (dd, 3H), m/z 539 51 (M+H)" y 537 50 (M-H)

Ejemplo 42
1<{4-Fluorofenl)-3-[3{4-fluorofenil)-3-hidroxi ]-4-[4-(N- a-[N-

(2-sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetox:)feml]azetidin-2-
ona

1<(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4-
carboximetoxifenil)azetidin-2-ona (Método 2, 28 mg, 0 06 mmol), acido 2-
{[(2R)-2-amino-2-(4-lidroxifenil)acetiljamino} etanosulfénico (30 mg, 0 11
mmol), tnietilamina (24 mg, 0 24 mmol), y TBTU (29 mg, 0 09 mmol) se
mezclaron en DMF (1 5§ ml) Después de agitar de un dia para otro, la
mezcla de reaccion se punficé por HPLC preparativa usando una gradiente
de solucién amortiguadora MeCN/amonio para producir el compuesto del
titulo (18 mg, 42%) NMR (CD;OD, 400 MHz) 7 4-7 1 (m), 7 1-6 9 (m),
54 (m), 4 8 (m), 4 74 5 (m), 3 65-3 55 (m), 3 15-3 05 (m), 3-2 8 (m), 2-1 7
(m), m/z 724 46 (M+H)" y 722 54 (M-H)'

Ejemplo 43
1-(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil }-3-hidroxipropil]-4- {4-[N<((S)-1-{N-

[(S)-1-(¢-butoxicarbomil)etil]carbamoil }etil )carbamoilmetoxi]feni] }
azetidin-2-ona

1-(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofeml)-3-hidroxipropil]-4-(4-
carboximetoxifenil)azetidin-2-ona (Metodo 2, 30 mg, 0 064mmol), tert-
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butil L-alanil-L-alamnato (25 mg, 0 12 mmol), trietilamina (0 036 ml, 0 26
mmol) y TBTU (31 mg, 0 10 mmol) se mezclaron (en ese orden) en DMF
(1 5ml) Después de 16 horas la mezcla se diluyo con tolueno y la solucion
se lavo con agua, écido clorhidnico (2M), agua y solucién de bicarbonato de
sodio La adicién de IPA y el retiro de los disolventes in vacuo produjeron
el compuesto del titulo M/z 66 57 (M+H)" y 664 68 (M-H)

Ejemplo 44
1-(4-Fluorofeml)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi 1]-4-{4-[N{(S)-1-{N-

S)-1-carboxi)etiljcarbamosl }etil amoilmetoxi] feml}azetidin-2-ona
1(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluoroferul)-3-hidroxipropil]-4-{4-[N{(S)-

1-{N-[(S)-1-(¢-butoxicarboml)etil]carbamoil } etil)carbamotlmetoxi]fenil }
azetidin-2-ona (Ejemplo 43, 54 mg, 0 081 mmol) se disolvié en 4cido
formico (2 ml) Despues de 16 horas el dcido férmico se retiré w1 vacuo y
el residuo se disolvi6 en metanol (4 ml) y amoniaco acuoso (25%, 0 2 ml)
Despues de 6 horas la mezcla se punficé por HPL.C preparativa usando una
gradiente de solucidn amortiguadora MeCN/amomo para producir el
compuesto del titulo (15 mg, 30%) NMR(CD;0D, 400 MHz) 7 4-7 2 (m,
6H), 71-69 (m, 6H), 48 (m, 1H), 4745 (m, 1H), 45 (s, 2H), 445 (q,
1H), 4342 (m, 1H), 32 (q, 1H), 31-30 (m, 1H), 2-1 8 (m, 4H), 14-12
(dd, 6H), m/z 610 57 (M+H)" y 608 53 (M-H)"

Ejemplo 45
1-(4-Fluorofenil}-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi 11]-4-(4- { N-[N-
metoxicarbonilmetil ollmetil]carbamoilmetoxi} feml din-2-ona

1(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenl)-3-hidroxiprop:1]-4-(4-
carboximetoxifenil)azetidin-2-ona (Método 2, 30 mg, 0 064 mmol), metil
gheilglicinato (19 mg, 0 13 mmol), trietll amina (0 036 ml, 0 26 mmol) y
TBTU (31 mg, 0 10 mmol) se mezclaron (en ese orden) en DMF (1 5 ml)
Despues de 16 horas la mezcla se diluyo con tolueno y la solucion se lavd
con agua, dcido clorhidnco (2M), agua y solucién de bicarbonato de sodio
La adicién de IPA y el retiro de los disolventes i vacuo produjeron el
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compuesto del titulo M/z 596 50 (M+H)" y 594 45 (M-H)

Ejemplo 46
1-(4-Fluorofenil)}-3-[3-{4-fluorofeni!)-3-hidroxipropil]-4-(4-{ N-[ N- \
(carboximetil)carbamoilmetil]carbamoilmetoxi } fenil)azetidin-2-ona

Una soluci6n de 14(4-fluorofeml)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil]-4-(4-{ N-[N-(metoxicarbonilmetil)carbamoilmetil]
carbamoilmetox:}fenil)azetidin-2-ona (Ejemplo 45, 44 mg, 0 074 mmol) en
THF (4 ml) se agreg6 a una solucién agitada de ludréxido de litto (10 mg,
0 43 mmol) en agua (2 ml) Después de 16 horas la mezcla se neutralizé
cuidadosamente con dcido clorhidnco La punficacién por HPLC
preparativa usando una gradiente de solucién amortiguadora MeCN/amonto
produjo el compuesto del titulo (17 mg, 40%) NMR (CD;OD, 400 MHz)
7472 (m, 6H), 71-6 9 (m, 6H), 4 8 (m, 1H), 4 7-4 6 (m, 1H), 4 6 (s, 2H),
3 95 (s, 2H), 3 8 (s, 2H), 3 1-3 05 (m, 1H), 2-1 8 (m, 4H)

Ejemplo 47

14(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4-{ N-[(S)-1,3-bis-
etoxicarboml 1llcarbamoilmetox: } feml 1din-2-ona

1-(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofeml)-3-hidroxipropil]-4-(4-

carboximetoxifeml)azetidin-2-ona (Método 2, 30 mg, 0 064 mmol), diet1l
L-glutamato (19 mg, 0 093 mmol), tnetilamma (0 036 ml, 0 26 mmol) y
TBTU (31 mg, 0 10 mmol) se mezclaron (en ese orden) en DMF (1 5§ ml)
Despues de 16 horas la mezcla se diluyo con tolueno y la solucion se lavéd
con agua, 4cido clorhidrnico (2M), agua y solucién de bicarbonato de sodio
La adicion de IPA y el retiro de los disolventes iz vacuo produjeron el
compuesto del titulo M/z 653 56 (M+H)+y 651 60 (M-H)

Ejemplo 48
1-(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil }-3-hidrox1 i 4-{N-[(S)-1,3-bis-

carboxi il]carbamoimetoxi } fenil din-2-ona
A una solucion de 1-{4-fluorofeml)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-
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hidroxipropil]-4<(4-{ N-[(S)-1,3-bis-(etoxicarborul)propiljcarbamoilmetoxi}

feml)azetidin-2-ona (Ejemplo 47, 30 mg, 0 046 mmol) en etanol (4 ml) se
agrego 3 75 M solucion de hidroxido de sodio (005 ml, 0 19 mmol)

Despues de 16 horas se agregd mas 3 75M solucién de hidroxido de sodio
(0 05 ml, 0 19 mmol) El etanol se retiré i vacuo y se agregaron THF (2 5
ml) y agua (1 5 ml) Despues de 24 horas la mezcla de reaccion se purifico
por HPLC preparativa usando una gradiente de solucién amortiguadora
MeCN/amonio para productr el compuesto del titulo (11 mg, 40%) NMR
(CD;0D, 400 MHz) 7 5-6 9 (m), 5-4 8 (m), 4 75-4 6 (m), 4 5 (s), 4 45 (m),
4 4-4-3 (br s), 3 1-3 05 (m), 2 3-2 1 (m), 2-1 8 (m), m/z 597 52 (M+H)" y
595 49 (M-HY

Ejemplo 49
1-(4-Fluorofenil)}-3-[3-(4-fluorofeml)-3-hidrox1 1l 4-{N-[(S)}-1{t-

butoxicarbonil)-5-(z-butoxicarbonilamino)pentilJcarbamoilmetoxi]feml
azetidin-2-ona

1<(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4-
carboximetoxifenil)azetidin-2-ona (Metodo 2, 30 mg, 0 064 mmol), fert-
butil N%- (fert-butoxicarbonil)-L-hismnato (39 mg, 0 13 mmol), triet:] amina
(0 036 ml, 0 26 mmol) y TBTU (31 mg, 0 096 mmol) se mezclaron en DMF
(150 ml) La mezcla se agité durante 16 horas y luego se diluyé con agua y
tolueno La fase orgdnica se lavé con dcido clorhidrico, agua, solucién de
bicarbonato de sodio y luego agua IPA se agregé a la fase orgénica y los
disolventes se retiraron in vacuo para producir el compuesto del titulo (39
mg, 81%) M/z 752 68 (M+H)+y 750 79 (M-H)

Ejemplo 50
1-(4-Fluorofenl)-3-[3-(4-fluorofenii)-3-hidroxipropil]-4-(4- { N-[(S)-1-
carboxi)-5-(amino)pentil]carbamoilmetoxi } feml din-2-ona
1-(4-Fluorofeml)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4- {N-[(S)-
1-(z-butoxicarborul)-5(z-butoxicarbonilamino)pentiljcarbamoilmetoxi }
fenl)azetidin-2-ona (Ejemplo 49, 39 mg, 0 052 mmol) se mantuvo en dcido

M
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férmico (2 ml) durante 64 horas El dcido se retiro in vacuo y el residuo se
disolvi6 en metanol (4 ml) y amoniaco acuoso (25%, 04 ml) Despues de
16 horas el disolvente se retiro m vacuo y el residuo se purificé por HPLC
preparativa usando una gradiente de solucion amortiguadora MeCN/amonio
para producir el compuesto del titulo (7 mg, 23%) NMR (CD;0D, 400
MHz) 7 4-7 2 (m, 6H), 7 05-6 95 (m, 6H), 4 8 (m, 1H), 4 654 6 (m, 1H),
45 (s, 2H), 4 354-3 (m,1H), 3 1-3 05 (m, 1H), 2 9-2 8 (m, 2H), 2-1 6 (m,
6H), 1 5-1 2 (m, 4H)

Ejemplo 51
1-(4-Fluorofenil }-3-[3-(4-fluorofenil }-3-hidroxi ]-4-(4-{ N-[2-(¢-

butoxicarbonl)etil]carbamoilmetoxi } fenil din-2-ona

Una mezcla de 1(4-fluorofenl)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil}-4-(4-carboximetoxifenil)azetidin-2-ona (Método 2, 47 mg,
0 101 mmol), zert-butil B-alaninato (48 mg, 0 33 mmol), trietilamina (0 07
ml, 0 5 mmol), y TBTU (42 mg, 0 13 mmol) se mezclaron en DMF (1 ml) y
se dejaron de un dia para otro La mezcla se diluyo con eter dietilico y se
lavé con solucion de bisulfato de potasio y solucidn de carbonato de sodio
La fase orgdmca se secé (sulfato de magnesio) y el disolvente se retiro in
vacuo para producir ¢l compuesto del titulo (38 mg, 64%) M/z 595 54

(M+H)" y 593 61 (M-HY

Ejemplo 52
}1-(4-Fluorofenil}-3-[3-(4-fluorofenil}-3-hidrox: 11-4-(4-{ N-[2-

carbox1)etil]Jcarbamoilmetoxi } feml din-2-ona
1<{(4-Fluorofeml)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil}-4-(4-{ N-[2-(¢-
butoxicarbonil)etilJcarbamoilmetoxi} fenil)azetidin-2-ona (Ejemplo 51, 38
mg, 0 064 mmol) se disolvi6 en dcido férmico (2 ml) Despues de 16 horas
el 4cido se retird m vacuo con la ayuda de MeCN Después del retiro
completo de los disolventes el residuo se disolvio en metanol (5 ml) y

amoniaco acuoso (25%, 1 ml) La hidrolisis se completd en 2 horas y la
purificacién por HPLC usando una gradiente de solucién amortiguadora
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MeCN/amonio produjo el compuesto del titulo (20 mg, 59%) NMR
(CD,OD, 400 MHz) 7 4-7 2 (m, 6H), 7 1-6 9 (m, 6H), 4 8 (m, 1H), 4 74 6
(m, 1H), 45 (s, 2H), 3 5 (t, 2H), 3 1-3 05 (m, 1H), 2 4 (t, 2H), 2-1 8 (m,
4H), m/z 539 42 (M+H)" y 537 50 (M-H)

Ejemplo 53
1-(4-Fluorofenil}-3-[3-{4-fluorofeni})-3-hidrox: 1l 4-{N- 1-(¢-

butoxicarbonilletilJcarbamoiimetoxifenil 1din-2-ona
1-(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofeml)-3-hidroxipropil]-4-(4-

carboximetoxifeni)azetidin-2-ona (Método 2, 30 mg, 0 064 mmol), fert-
butil D-alaminato clorhidrato (50 mg, 0 28 mmol), tnetilamina (0 05 ml,
036 mmol) y TBTU (31 mg, 0096 mmol) se agitaron en DMF (1 ml)
durante 3 horas La mezcla se diluyd con tolueno y se lavé con agua, dcido
clorhidrico, agua, solucidn de bicarbonato de sodio y agua. IPA se agrego a
la fase organica y los disolventes se retiraron iz vacuo para producir 30 mg
(79%) del compuesto del titulo M/z 595 48 (M+H)" y 593 56 (M-H)"

Ejemplo 54
1-(4-Fluorofenil}-3-[3-(4-fluorofeni]}-3-hedroxi 1l 4-{N- 1-

(carboxi)etil]carbamoilmetoxi} feml)azetidin-2-ona

1-(4-Fluorofeml)-3-[3<(4-fluorofeml)-3-hidroxipropil]-4-(4-{N- [(R)-
1-(t-butoxicarbonil)et1l]carbamoilmetoxi } fenil)azetidin-2-ona (Ejemplo 54,
30 mg, 0 05 mmol) se disolvi6 en écido féormico (2 ml) Después de 16
horas el &cido se retiro 2 vacuo y el residuo se disolvio en metanol (3 ml) y
amoniaco acuoso (25%, 02 ml) Se sigwé la evolucidén por HPLC y
después de la conclusién la mezcla se punifico por HPLC usando una
gradiente de solucién amortiguadora MeCN/amonio para producir el
compuesto del titulo (17 mg, 63%) NMR (CD;0D, 400 MHz) 7 4-7 2 (m,
6H), 7 1-6 9 (m, 6H), 4 8 (m, 1H), 4746 (m, 1H), 45 (s, 2H), 4342 (s,
1H), 3 1-3 05 (m, 1H), 2 2-1 8 (m, 4H), 1 5-1 4 (m, 3H)

Preparacién de los Matenales de Partida
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Los materiales de partida para los Ejemplos anteriores se obtienen en
el comercio o se preparan ficilmente por metodos esténdar a partir de
materiales conocidos Por ejemplo, las sigmentes reacciones son una
ilustracion, pero no una limitacion, de algunos de los matenales de partida

usados en las reacciones ya mencionadas

Método 1
1-(4-Fluorofem!}-3-[3-{4-fluorofeml)-3-hidroxipropil]-4-(4-¢-
butoxicarbomimetoxifenl) azetidin-2-ona
1<(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4-
hidroxifenil)azetidin-2-ona (J Med Chem 1998, 41, 973-980, 50 mg, 0 122
mmol), tert-butilbromoacetato (24pl, 0 165 mmol), carbonato de sodio (80
mg, 076 mmol) y una cantidad cataliica de carbonato de cesio se
agregaron a MeCN (3 ml) y la mezcla se agité durante 1 5 horas a 50°C
Los sdlidos se extrajeron por filtracién y el disolvente se evaporé bajo
presion reducida La punficacion del residuo por cromatografia de columna
usando DCM/EtOAc¢ (100/7) como eluente produjo 35 mg, (55 %) del
compuesto del titulo NMR (300 MHz) 1 45 (s, 9H), 1 8-2 1 (m, 4H), 2 25-
23 (m, 1H), 3 05-3 15 (m, 1H), 4 5 (s, 2H), 4 554 6 (m, 1H), 4 75 (bs, 1H),
6 9-7 3 (m, 12H), m/z 524 3

Método 2

1-4{4-Fluorofenl)-3-[3{4-fluorofenil)}-3-hidroxipropil]-4-(4-
carboximetoxifeml)azetidin-2-ona
1-(4-Fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4-¢-

butoxicarbonil metoxifenil)azetidin-2-ona (Método 1, 50 mg, 0 096 mmol)
se agregd a dcido formico (3 ml) y la mezcla se agito durante 1 5 horas a la
temperatura de la sala EI disolvente se evapord bajo presién reducida y
metanol (3 ml) y tnetilamina (150pul) se agregaron al residuo La mezcla se
agito durante 2 horas a la temperatura de la sala y los disolventes se
evaporaron bajo presi6n reducida. El residuo se punfico por HPLC
preparativa usando solucién amortiguadora MeCN/amonio (35 65) como
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eluente Las fracciones recogidas se liofilizaron para obtener 32 mg (56%)
del compuesto del titulo NMR (300 MHz, CD;0D) 1 8-195 (m, 4H), 3 |
(bs, 1H), 4 4 (s, 2H), 4 55-4 65 (m, 1H), 4 8 (bs, 1H), 6 9-7 35 (m, 12H),
m/z 466 1 (m-H)

Meétodo 3

tert-Butil N-((2R)-2-{[(benciloxi)carbonil]amino}-2-feniletanoil)glicinato

Acido (2R)-{[(benciloxi)carbonil]amino}(feml)acético (Z<R)-Phg-
OH) (10 g, 35 0 mmol) y fert-butilghcina clorludrato (6 3 g, 37 4 mmol) se
disolvieron en DCM (200 ml) con 2,6-lutidina (82 ml, 704 mmol)
Después de agitar 5 minutos a 0°C, se agrego TBTU (12 4 g, 38 6 mmol) y
la agitacién se continué 1 hora 30 minutos a 0°C y 3 horas 45 minutos a la
temperatura de la sala La mezcla de reaccion se lavé con agua (2 x
100ml), se secd (sulfato de magnesio) y se purnifico con cromatografia de
destello (DCM EtOAc 7 1-*5 1) para producir el compuesto del titulo (13
g 94 %) NMR (500 MHz) 145 (s, 9H), 384 (d, 1 H), 400 (dd,
1 H), 5 10 (m, 2H), 528 (br s, 1H), 6 13 (br s, 1 H), 6 23 (br s, 1 H), 7 30-
7 44 (m, 10 H)

Método 4
tert-Butil N-[(2R)-2-amino-2-feniletanoil]ghicinato

tert-Butil N-((2R)-2-{[(benciloxi)carboml]amino}-2-feniletanol)
ghcinato (Metodo 3, 12 8 g, 32 2 mmol) se disolvio en EtOH (99%, 200 ml)
y tolueno (50 ml) Se agregé Pd/C(10%, 0 65 g) y se efectud hidrogenacién
a presion atmosferica durante 5 horas 30 minutos a la temperatura de la
sala La mezcla de reaccion se filtro a través de tierra de diatomeas y los
disolventes se evaporaron para producir el compuesto del titulo (8 4 g, 99
%) NMR (600 MHz) 1 45 (s, 9 H), 3 93 (m, 2H), 4 54 (s, 1H), 7 31-7 42
(m, 5H), 7 51 (br s, 1H)

Meétodo 5
tert-Butil _ N-((2R)-2-{[(benciloxi)carbonil]amino}-2-feniletanoil}-O-(tert-

4
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butil)-I-serinato

Acido (2R)-{[(benciloxi)carbonil]amino}(feml) acético (Z-(R)-Phg-
OH) (20 g, 70 mmol) y tert-butil O-(tert-butil)-L-sermnato (20 g, 79
mmol) y 2 6-lutidina se disolvieron en DCM (30 ml) Después de agitar 5
munutos a 0°C se agregé TBTU (2 5 g, 7 8 mmol) y la agitacién se continuo
30 minutos a 0°C y 4 horas a la temperatura de la sala La mezcla de
reaccion se lavd con agua (2 x 100 ml), se sec6 y se punfico con
cromatografia de destello (DCM) para producir el compuesto del titulo
(3 3g,97 %) NMR (300 MHz, CD;0D) 105 (s,9H), 1 45 (s, 9H), 3 4-3 8
(m, 2H), 4 5 (bs, 1H), 485 (s, 2H), 51 (s, 2H), 54 (s, 1H), 725-7 5 (m,
10H)

Método 6
tert-Butil N-[(2R)-2-amino-2-femletanoil]-O-(tert-butil)-1.-serinato
tert-Butil N-<((2R)-2-{[(benciloxi)carboniljJamino}-2-fenletanoil)-O-
(tert-butil)-L-serinato (Método 5, 33 g, 6 8 mmol) se disolvié en EtOH
(95%, 30 ml) y se agregé una cantidad catalftica de Pd/C (5%) (50% en
agua) y se efectué hidrogenacién a presién atmosferica durante 3 hores a la
temperatura de la sala La mezcla de reaccion se filtr6 a traves de tierra de
diatomeas y el disolvente se evapord para producir el compuesto del titulo
(235 g 98 %) NMR (500 MHz, CD;0D) 1 1 (s, 9H), 1 45 (s, 9H), 3 45-
3 8 (m, 2H), 4 5 (t, 1H), 4 55 (s, 1H), 4 85 (s, 2H), 7 3-7 5 (m, SH)

Meétodo 7

1-(4-Fluorofenil)-3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-4-[4-(¢-butoxicarbonilmetoxi)
fenl]azetidin-2-ona

Una mezcla de 1-(4-fluorofeml)-3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-4-(4-
hidroxifenil)azetidin-2-ona (Preparada de acuerdo con Bioorg Med Chem
Lett 1996, 6, 1271-1274, 1 00 g, 2 53 mmol), #-butil bromoacetato (0 42 ml,
2 79 mmol) y carbonato de cesio (1 00 g, 3 07 mmol) en MeCN (10 ml) se
agito a 40°C durante 90 minutos Se filtr6 la suspensién y el matenal sélido
se lavé con MeCN (5ml) y EtOAc (5 ml) El filtrado se concentrd y el
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residuo se punficé por cromatografia de destello usando una mezcla de
hexano y EtOAc (7 2) como eluente El compuesto del titulo se obtuvo
como un aceite incoloro (1 045 g, 81 %) NMR (600 MHz) 1 45 (s, 9H),
2 25-245 (m, 2H), 3 20-3 30 (m, 1H), 4 00-4-10 (m, 1H), 4 10-4 20 (m,
1H), 4 50 (s, 2H), 4 80 (d, 1H), 6 75-7 00 (m, 8H), 7 20-7 30 (m, 4H), m/z
5012

Método 8
1{4-Fluorofeml)-3-[2{4-fluorofenoxi)etil]-4-[4-(carboximetox1)
fenil]azetidin-2-ona
Una solucidén de 1-(4-fluorofeml)-3-[2(4-fluorofenoxi)etil]-4-[4-(¢-
butoxicarbonilmetoxi)feml]azetidin-2-ona (Método 7, 1 045 g, 2 051 mmol)
9 en dcido férmico (4 ml) se agito a la temperatura de la sala durante 22
horas El disolvente se retir® bajo presién reducida y el residuo se disolvié
en DCM (10 ml) La capa orgénica se lavé sucesivamente con una solucion
de bicarbonato de sodio saturado (aq, 5 ml), agua (5 ml) y salmuera (5 ml),
se secO y se concentrd para producir el compuesto del titulo como un s6hdo
blanco (0 941 g, ~rendimiento cuantitativo) NMR (400 MHz) 2 25-2 45
(m, 2H), 3 20-3 30 (m, 1H), 4 00- 4 20 (m, 2H), 4 65 (s, 2H), 4 80 (d, 1H),
6 75-6 80 (m, 2H), 6 85-7 00 (m, 6H), 7 20-7 30 (m, 4H), m/z 4540

. Método 9
3- -{R)-1-(Fenil)-3-(femletilsulfaml)-4-[4-(carboximetoxi)feml
azetidin-2-ona
3-(R)-4-(R)-1(Femnl)-3-(femletilsulfaml)-4-[4-(¢-

butoxicarbonilmetoxi)fenil]azetidin-2-ona (Método 15, 220 mg) se agito en
dcido férmico (2 ml) durante 20 horas a temperatura ambiente Entonces se
evapord el acido formico Se agregd tolueno y se evaporo dos veces para
producir el compuesto del titulo (180 mg) NMR 400 MHz, CD;0D) 2 86-

3 00 (m, 4H), 4 03 (d, 1H), 4 66 (s, 2H), 4 87 (d, 1H), 6 93-7 35 (m, 14H)

Métod 10
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3-(R}4- 1{(Feml)-3-(4-fluorobenzoilmetilsulfanil)-4-[4-(carboximetoxi
fenil]azetidin-2-ona
Una solucién de 3-(R)-4-(R)-1-(fem!)-3-(4-

fluorobenzoilmetilsulfanil)-4-(4-hidroxifenil)azetidin-2-ona (sintetizada de
acuerdo con WO 96/16037, 0 100 g, 0245 mmol), carbonato de cesio
(0 040 g, 0 123 mmol) y ¢-butil bromoacetato (0 019 ml, 0 129 mmol) en
MeCN (0 5 ml) se agité a la temperatura de la sala durante 10 minutos,
luego de lo cual se agregaron més carbonato de cesio (0 040 g, 0 123 mmol)
y t-butil bromoacetato (0 019 ml, 0 129 mmol) Después de 7 horas, se
agregaron agua (5 ml) y AcOH (0 05 ml) a la mezcla de reaccién y el
disolvente orgdmico se retird bajo presién reducida La capa de agua se
extrajo dos veces con DCM (2x5 ml) y las capas orgénicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron El residuo se purific6 dos veces por cromatografia de
destello usando heptano EtOAc (3 1) como eluente, lo cual produjo un
aceite incoloro (0066 g0 M/z 5221 Este aceite se disolvio en acido
formico (3ml) y la solucién se agitd a la temperatura de la sala durante 18
horas El disolvente se retiré bajo presion reducida y el residuo se purificd
por HPLC preparativa, usando una gradiente de 20-50% MeCN en 0 IM
solucién amortiguadora de acetato de amonio como eluente El compuesto
del titulo se obtuvo como un solido blanco (0025 g, 22 %) NMR
(CD,COOD, 400 MHZ) 4 20 (d, 1H), 4 25 (s, 2H), 4 70 (s, 2H), 500 (d,
1H), 6 90-7 10 (m, 2H), 7 00-7 40 (m, 9H), 8 00-8 10 (m, 2H), m/z 4659

Método 11
3- -(R)-1{Feml)-3-(tien-3-1lcarboniimetilsulfanil)-4-[4-
(carboximetoxi) fenil]azetidin-2-ona

Una solucion de 3-(R)-4-(R)-1-(fenil)-3<(tien-3-

ilcarboniimetilsulfami)-4-(4-hidroxifenil)azetidin-2-ona  (sintetizada de
acuerdo con WO 96/16037, 0100 g, 0253 mmol), carbonato de cesio
(0 043 g, 0 132 mmol) y #-butil bromoacetate (0 019 ml, 0 126 mmol) en
MeCN (6 ml) se agito a la temperatura de la sala durante 10 minutos, luego
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de lo cual se agregaron mas carbonato de cesio (0 040 g, 0 123 mmol) y #-
butil bromoacetato (0 019 ml, 0126 mmol) Después de 7 horas se
agregaron agua (7 ml) y AcOH (0 05 ml), y el disolvente se retiro bajo
presi6n reducida. La capa de agua se extrajo dos veces con DCM (2x3 ml)
y las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de magenesio y se concentraron El residuo se punfico por
cromatografia de destello usando heptane EtOAc (3 1) como eluente, lo
cual produjo 0 103 g de un aceite incoloro (m/z 510 1) Este aceite se
disolvi6 en acido formico (3ml) y la solucién se agit6 durante 18 horas a la
temperatura de la sala El disolvente se retiré bajo presién reducida y el
residuo se disolvié en DCM La solucion se lavo dos veces con agua y una
vez con salmuera, se secé sobre sulfato de magenesio y se concentro Esto
produjo un aceite imncoloro, el cual se usé sin mas punificacién (0 079 g)
M/z 4539

Método 12
1-(4-Fluorofeml)-3-(2-chloroetil}-4-(4-hidroxifenil 1din-2-ona

Una mezcla en agitacién de 1-(4-fluorofeml)-3-(2—cloroetil)}4-[4-
(benciloxi)feml]azetidin-2-ona (preparada de acuerdo con Bioorg Med
Chem Lett 1996, 6, 1271-1274, 2 00 g, 4 88 mmol), Pd(OH),/C (0 500 g,
20%) y ciclohexeno (6 ml) en MeOH (60 ml) se calentd a 70°C Después
de 2 horas, la mezcla de reacci6n se enfnié a la temperatura de la sala y se
filtré a través de tierra de diatomeas El disolvente se retiro bajo presion
reducida para producir el compuesto del titulo (157 g, ~ rendimiento
cuantitativo) No fue necesana més punficacion NMR (CD,0D, 400
MHz) 2 20-2 40 (m, 2H), 3 20-3 40 (m, 1H), 3 70 (t, 2H), 4 85 (d, 1H),
6 75- 6 80 (m, 2H), 6 90-7 00 (m, 2H), 7 15-7 30 (m, 4H), m/z 3200

Método 13
1-(4-Fluorofeni])-3-[2(4-fluorofeniltio)etil]-4-(4-hidroxifen:l din-2-
ona

A una solucién en agitacion de 1-(4-fluorofenil)-3-(2-chloroetil)-4-
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(4-hidroxifenil)azetidin-2-ona (Método 12, 0 750 g, 2 35 mmol) en MeCN
(10 ml) se agregaron 4-fluorotiofenol (0 500 ml, 4 60 mmol) y trietilamina
(0500 ml, 3 59 mmol) a la temperatura de la sala Despues de 20 horas
quedaba todavia matenal (aproximadamente 20 %, LC/MS), y se agregaron
més 4-fluorotiofenol (0 250 ml, 2 30 mmol) y trnietilamina (0 170 ml, 1 22
mmol) Despues de 24 horas, el disolvente se retird bajo presién reducida y
el residuo se repartio en porciones entre agua (20 ml) y EtOAc (20 ml) La
capa orgdnica se lavd con salmuera (5 ml), se sec6 sobre sulfato de
magenes1o y se concentrd El residuo se hizo refluir en heptano durante 30
muinutos antes de extraer por filtracion el compuesto del titulo como un
solido gnis (0 946 g, 98 %) NMR (CD,;0D, 400 MHz) 2 00-2 20 (m, 2H),
3 05 (t, 2H), 3 25 (dt, 1H), 4 75 (d, 1H), 6 75-6 80 (m, 2H), 6 90-7 05 (m,
4H), 7 15-7 40 (m, 6H), m/z 4120

Método 14
tert-Butil 2-{[(2R)-2-amino-2-(4-ludroxifer 1lJamino } butanoato
clorfudrato

tert-butil (25)-2-{[(2R)-2-{ [(bencilox1)carboml]amino }-2-{4-

hidroxifeml}acetil]Jamino}butancato (Metodo 18, 47g, 106 2mmol) se
disolvié en 400ml 95 5% etanol Se agregd Pd/C (5%, 3 0g) y la mezcla se
hidrogené bajo Ha(g) a una presién de 1 bar a temperatura ambiente La
hidrogenacién se concluyo despues de 20 horas y el catahizador se extrajo
por filtracién en S10; y se lavd con etanol El filtrado se concentro y el
residuo (aprox 35g) se disolvi6 en 300ml MeCN Se agregé clorhidrato de
pindina (14g) y la mezcla se dej6 cnstalizar durante 25 dias La sal
formada se extrajo por filtracién y se lavé con 2 x 50ml MeCN El sélido
se secd bajo vaci0 a 40°C para producir 29 6 g (81%) de un producto blanco
cristalino NMR (300MHz, DMSO-dg) 064 (t, 3H), 139 (s, 9H), 1 40-
170 (m, 2H), 3 984 04 (m, 1H), 4 90 (brs, 1H), 6 78 (d, 2H), 7 32 (d, 2H),
8 63 (brs, 3H), 8 79 (d, 1H), 9 83 (brs, 1H)

Métod 15
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3- -(R)}-1-(Fenil)-3-(femletilsulfanil }4-[4-(#-butoxicarboniimetoxi
fenil]lazetidin-2-ona

Una mezcla de 3-(R)}4-(R)-1-(feml)-3-(feniletilsulfanl)-4-(4-
hidroxifenil)azetidin-2-ona (sintetizada de acuerdo con WO 96/16037, 0 5g,
1,33 mmol), #-butil bromoacetato (0 31g, 1 58mmol), carbonato de sodio
(0 56g, 5 28mmol) y carbonato de cesio (0 12g, 0 36mmol) en MeCN se
agitd a 50°C de un dia para otro La mezcla de reaccion se fiitr6 y el
disolvente se retr6 bajo presion reducida. El residuo se punfico por
cromatografia (EtOAc 1sohexano, 1 6) para producir el compuesto del titulo
220 mg (33%) M/z4901

Método 16
1-(4-Fluorofeml)}-3-[2-(4-fluorofemitio)etal]-4-{4-(t-butoxicarboniimetoxi)
fenil]azetidin-2-ona

Una suspensién de 1-{4-fluorofeml)-3-[2-(4-fluorofeniltio)et:l]-4-(4-
hidroxifenil)azetidin-2-ona (Método 13, 0800g, 1944 mmol), #butil
bromoacetato (0 32 ml, 2 17 mmol) y carbonato de cesio (0700 g, 2 15
mmol) en MeCN (15 ml) se agité a la temperatura de Ia sala durante 2
horas El disolvente se retir6 bajo presi6n reducida y el residuo se reparti6
en porciones entre agua (20 ml) y DCM (20ml) La capa de agua se extrajo
una vez mas con DCM (10 ml) y las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magenesio y se
concentraron El residuo se punfico por cromatografia de destello usando
heptano EtOAc (4 1) como eluente El compuesto del titulo se obtuvo
como un aceite incoloro (0 884 g, 87 %) NMR (400 MHz) 1 45 (s, 9H),
2 00-2 30 (m, 2H), 2 90-3 10 (m, 2H), 3 15-3 25 (m, 1H), 4 50 (s, 2H), 4 60
(d, 1H), 6 85-7 00 (m, 6H), 7 15-7 35 (m, 6H), m/z 526 2

Método 17
1-{4-Fluorofenil)-3-[2-(4-fluorofemitio)etil]-4-[4-{carboximetoxi)feml
azetidin-2-ona

Una solucion de 1-(4-fluorofeml)-3-[2-(4-fluorofeniltio)etsl]-4-[4-(z-

O
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butoxicarbonilmetoxi)feml]azetidin-2-ona (Método 16, 0 880 g, 1 67 mmol)
en dcido férmico (5 ml) se agitd a la temperatura de la sala durante 19
horas El disolvente se retir$ bajo presi6n reducida y el residuo se disolvié
en DCM (25 ml) La capa orgénica se lavo dos veces con agua (1x10 ml y
1x5 ml) y un vez con salmuera (5 ml), se sec6 sobre sulfato de magenesio y
se concentro  Esto produjo el compuesto del titulo como un aceite incoloro
(0 800 g, ~ rendimiento cuantitativo) NMR (CD;COOD, 400 MHz) 2 10-
230 (m, 2H), 3 10 (dt, 2H), 3 30-3 40 (m, 1H), 4 75 (s, 2H), 4 80 (d, 1H),
6 95-7 05 (m, 6H), 7 25-7 40 (m, 6H), m/z 470 2

Método 18
tert-Butil 2-{[(2R)-2- ciloxi)carbonilJamino }-2-(4-hidroxifenil
acetil]Jamino}butanoato

(R)-N-Benciloxicarboml-4-hidroxifemiglicina (J Chem Soc Perkin
Trans 1, EN, 7, 1991, 1629-1635, 24 9g, 82 6mmol), clorhidrato de t-butil
ester de 4dcido (S)-2-aminobutirico (18 6g, 95 Ommol) y N-metiimorfolina
(23 0g, 227 4mmol) se disolvieron en 220 ml DMF TBTU (33 7g,
105 Ommol) se agrego en porciones durante 10mun La mezcla de reaccién
se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente Aproximadamente 100ml
de disolvente se evaporaron de la soluciébn Se agregd agua (250ml) a la
solucién restante, lo cual hizo que el producto se precipitara La mezcla se
dej6 de un dia para otro, luego el sohdo se extrajo por filtracién y se lavo
con 30% metanol (200ml) y hexano (100ml) EI sélido se dispersé en
100ml de t-butil mets] eter y se agito durante 1 hora. El séhdo se extrajo
por filtracién, se lavd con t-butil metil eter (100ml) y se secé bajo vacio a
40°C para producir 34 7g (95%) NMR (300MHz, DMSO-dg) 0 71 (t, 3H),
137 (s, 9H), 1 40-1 70 (m, 2H), 3 914 01 (m, 1H), 502 (d, 2H), 523 (d,
1H), 6 67 (d, 2H), 7 22 (d, 2H), 7 27-7 36 (m, SH), 7 67-7 74 (m, 1H), 8 32
(d, 1H), 9 37 (brs, 1H)
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Reivindicaciones

1 Un compuesto (I)

(R‘)e

XY
a2

M
en donde

Amllo A se selecciona de femlo o tienilo,

X se selecciona de -CR?R’-, -O-, -NR* y -S(O),~, en donde R* es
hidrogeno o C,¢alquilo, y a es 0-2,

Y se selecciona de -CR'R*-, -O-, -NR* y -S(0),-, en donde R* es
hidrégeno o Cyalquilo, y a es 0-2, en donde hay por lo menos un grupo -
CR’R’- 6 -CR'R’.,

R' se selecciona independientemente de halo, hidrox, Cisalquilo, C,.
calcox1 y C,4alquilS(O), en donde a es 0 a 2, en donde R' se sustituye
mndependientemente de manera opcional en carbono por uno o mas halo, C,
calcox: e hidroxi,

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

R’ y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi, C,
salquilo, C)ealcox: y C, ¢alcanoiloxi, en donde R? y R® pueden sustituirse
independientemente de manera opcional por uno o més halo o hidroxi, 6 R?
y R? juntos forman un grupo oxo,

R*y R® se scleccionan mdependientemente de hidrégeno, hidroxi, C,.
calquilo, C;_salcox1 y C;ealcanoiloxi, 6 R* y R® juntos forman un grupo oxo,

R® se selecciona independientemente de halo, mitro, ciano, hidroxu,
amino, carboxi, formilo, carbamoilo, carbamoiloxi, mercapto, sulfamoilo,

‘¢



WO 2004/005247 PCTIGB2003/002811
-139 -

Ciealquilo, Cpealquenilo, C;salquemloxi, C,ealquinilo, Cjealcoxi, C;
salcanoilo, Csalcanoiloxi, N{C,_salquil)amino, N,N{C,salquil);amino, C,.
calcanoilamino, C,salcanoil-N«(C,salquil)amino, C,¢alquilsulfonlamino,
Ci-salqulsulfonil-N{C,¢alquit)amino, N~(C,salquil)carbamoilo, N,N<C,
salquil),carbamoilo, N-«(C,_salquul)carbamoilox, NNLC,
salquil);carbamoiloxi, C;4alqulS(O), en donde a es 0 a 2, C,
salcoxicarbonilo, C,salcoxicarbonilamino, C,.salcoxicarboml-N-(C,
salquil)amino, C,ealcoxicarbomloxi, C,alcoxicarbomlamino, ureido, N-
(Ciealquil)ureido, N-(C,¢alquil) ureido, N',N'{(C,qalquil)urerdo, N'{(C,
salquil)-N+(C,salquil)urerdo, N’ N'{(C;¢alquil)-N«C,.calquil)urerdo, N~(C,
salquil)sulfamoilo, N,N«C,alquil),sulfamoilo y fenilo, en donde R’ se
sustituye independientemente de manera opcional en carbono por uno o més
halo, C,alcoxi, hidroxi, amino, carboxi, C,salcoxicarbonilo, carbamoilo,
N-(C,salqul)carbamoilo, N,N{(C,salquil),carbamoilo, C,salcanoilamino,
C).¢alcano1l-N{C, salquil)amino, femlo, fenoxi, benzoilo, feml!C, salquilo y
femlC,¢alcox,

c es 0-5, en donde los valores de R® pueden ser los mismos o
diferentes,

R’ se selecciona independientemente de halo, hidroxi, ciano,
carbamoilo, ureido, amino, mtro, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
vinllo, alilo, etimlo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido,
acetilamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinillo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N,N-dimetilsulfamoilo,

d es 0-4, en donde los valores de R’ pueden ser los mismos o
diferentes,

R? es hidrégeno, C;4alquilo, carbociclilo o heterociclilo, en donde R’
puede sustituirse de manera opcional en carbono por uno o més
sustituyentes seleccionados de RZ, y en donde, s1 dicho heterociclilo
contiene un grupo -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse de manera opcional
por un grupo seleccionado de R%,
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R es hidrégeno o C,alquilo,

R" y R™ se seleccionan independientemente de hidrogeno, C;
salquilo, carbociclilo o heterociclilo, 6 RY y R'? forman conjuntamente C,.
calquilen, en donde R'" y R 6 R" y R juntos pueden sustituirse
independientemente de manera opcional por uno o mas sustituyentes
seleccionados de R, y en donde, s1 dicho heterocichlo contiene una
fraccion -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse de manera opcional por uno
o mas R%,

R" es hidrégeno, C,4alquilo, carbociclilo o heterociclilo, en donde
R" puede sustiturrse de manera opcional en carbono por uno o mas
sustituyentes seleccionados de RY, y en donde, s1 dicho heterociclilo
contiene una fraccién -NH-, ese mtrégeno puede sustituirse de manera
opcional por uno o més R?,

R" es hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C; jealquilo, Cz joalquenilo,
Caiealquinilo, Cj ealcoxi, Cijealcoxicarbonilo, Ci.jpalcanoilo, C,.
oalcanoiloxi, N<(C, jealquil)amino, N,N<{C, jealquilamino, N,N,N-(C,
10alqual);ammomo, C, jpalcanoilamino, N<C,. calqul)carbamoilo, N.N-(C,
ioalquil);carbamoilo, C,.1palquulS(O), en donde a es 0 a 2, N-(C,.;calquil)
sulfamoilo, N,N-(C,.jealquil);sulfamoilo, N-(C,.,palquil)sulfamoilamino,
N,NC,.icalquil);sulfamoilamino, C,.jealcoxicarbonilamino, carbociclilo,
carbocichlC,. palquulo, heterociclilo, heterocichlC,.palquilo, carbocichl<(C,.
1oalquilen)e-R%®«(C,.icalquilen),-, heterocichl(C,.jpalquilen),-R*-(C,.
alquilen),-, carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(OYXOR*'YOR®), -
P(OXOH)(OR*"), -P(OXOH)(R*") 6 -P(OXOR*')Y(R*™) en donde R*' y R* se
seleccionan independientemente de C,ealquilo, en donde R puede
sustituirse de manera opcional en carbono por uno o mas sustituyentes
seleccionados de R*, y en donde, si dicho heterociclilo contiene un grupo -
NH-, ese nitrogeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de R, o R' es un grupo de férmula (IA)
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17 i6
-, 4
1',‘13
(IA)
en donde

Z es -N(R*)-, -NR*)C(0)-, -O-, y -S(O),-, en donde a es 0-2 y R es
hidrégeno o C,4alquilo,

R es hudrégeno o C,alquilo,

R y R" se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo,
nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.
salquilo, C,ealquemlo, Cysalquumlo, C,ealcoxi, C,galcanoilo, C,.
salcanoiloxi, N-<C,.salqul)amino, N,N-(C,salqul)amino, Ci.
salcanoilamino, N~(C,alquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil),carbamoilo, C;
calquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,qalcoxicarbomlo, N-C,.
salquil)sulfamoilo, N,N-(C,¢alquil)sulfamoilo, carbociclilo, heterociclilo,
sulfo, sulfino, amudino, fosfono, -P(O}OR*)ORY), -P(OXOH)XOR™), -
P(OXOH)(R*) o -P(OXOR*XR"), en donde R* y RY se seleccionan
independientemente de C,.calquilo, en donde R'® y R'” pueden sustituirse
independientemente de manera opcional por uno o més sustituyentes
seleccionados de R*, y en donde, s1 dicho heterocichlo contiene un grupo -
NH-, ese nitrogeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de R,

R' se selecciona de hidrégeno halo, mitro, ciano, lidroxi, amino,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C;.palquilo, C,.
oalquenilo, C,.jealquinilo, C; jealcoxs, Cj.jetlcanoilo, C, palcanoiloxi, N-
(Ci.108lquil)amino, NN-(C.jealquil)amino, C; jealcanotlammno, N-C,.
1oalquil)carbamoilo, C,.jpalcoxicarbomlo, N,N-(C,.joalquil),carbamoilo, C,
108lquilS(0), en donde a es 0 a 2, N{C, palquil)sulfamoilo, N,N«(C,.
10alquil),sulfamoilo, N=(C,.10alquil)sulfamoilamino, NN-(C,.
1oalquil),sulfamoilamino, carbocichlo, carbocichlC, jpalquilo, heterociclilo,
heterociclilC,.jpalqulo, carboclclll-(C|-|oalqmlen),-R‘°-(C|.malqmlen)f 0
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heteroclchl-(Cl.loalqmlm),-R"-(Cl-loalqmlen)h-, carboxi, sulfo, sulfino,
fosfono, -P(OXORZXOR*), -P(OXOHXOR*), -P(O)YOH)YR®) 6 -
P(OXOR**)}R*) en donde R* y R® se seleccionan independientemente de
Cisalquilo, en donde R puede sustituirse de manera opcional en carbono
por uno o mis sustituyentes seleccionados de R*, y en donde, s1 dicho
heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de
manera opcional por un grupo seleccionado de R*, o R' es un grupo de

férmula (IB)
20
2
I'{ 19

(IB)
en donde

R" se selecciona de hidrogeno o C;alquilo,

R? se selecciona de hidrégeno halo, nitro, ciano, hidroxi, amino,
carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,¢alquilo, C;alquenilo, C,.
salquimlo, Ciealcoxi, C,salcanoilo, C,salcanoiloxi, N-(C,salquil)amino,
N,N-(C¢alquil);amino, C,salcanoilammo, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-
(Ci¢alquil);carbamoilo, C,4alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,.
salcoxicarbonilo, N-Cisalquil)sulfamoilo, N,NHC,.salquil):sulfamoilo,
carbocichilo, heterociclilo, sulfo, sulfino, amdino, fosfono, -
P(OXOR*XOR*), -P(OXOH)XOR"'®), -P(OXOH)R*) 6 -P(OXOR*)R"Y),
en donde R* y R* se seleccionan independientemente de C,.¢alquilo, donde
R? pueden sustituirse independientemente de manera opcional por uno o
més sustituyentes seleccionados de R, y en donde, s1 dicho heterociclilo
contiene un grupo -NH-, ese mitrogeno puede sustituirse de manera opcional
por un grupo seleccionado de RY,

R se selecciona de halo, mitro, ciano, hidroxi, amio, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbomlo, C, jpalquilo, C,.jpalquenilo,
Ca.ealquinilo, C,jealcoxi, C.palcoxicarbomlo, Ci ealcanoilo, C,.
oalcanoiloxi, N-(C,.jcalqul)amin , N,N<C,.ealquil)amino, N,N,N{C,



WO 2004/005247 PCTIGB2003/002811
-143 -

1alquil)ammonio, C,_jgalcanoilamino, N-(C;.jpalquuil)carbamoilo, N,N<(C;.
1o2lquil),carbamoilo, C; 10alqulS(O), en donde a es 0 a 2, N-(C,
10alquul)sulfamoilo, N,N-(C,. palquil);sulfamoilo, NAC\.10alquul)
sulfamoilamino, N,N-(C,.)ealquil)ysulfamoilamino, Ci
io2lcoxicarbonilamino, carbocichilo, carboeichlC,.jpalquilo, heterocichilo,
heterocichilC, jpalquilo, carboclclll-(C|-|oa.lqu11en),-R’°-(C|-|oa]qu11en);,
heterocichl-(C, malqunlen),—R"-(C..Ioalqmlen)h-, carboxi, sulfo, sulfino,
fosfono, -P(OXOR™XOR¥), -P(OXOHXOR??), -P(OXOHXR**) o -
P(OXOR™®)YR™) en donde R* y R™ se seleccionan independientemente de
Ci<alquilo, en donde R?' pueden sustituirse independientemente de manera
opcional por uno o més R*, y en donde, s1 dicho heterocichilo contiene un
grupo -NH-, ese mtrédgeno puede sustituirse de manera opcional por un
grupo seleccionado de R%,

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

qes0-1,

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

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

n es 1-2, en donde los valores de R’ pueden ser los mismos o
diferentes,

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

RE, R¥® RY, R® R® RY% R® y R se seleccionan
independientemente de halo, mitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C,.jealqulo, Cyealquenilo,
Ci.ealqumlo, Cjjetlcoxi, Cjjealcanoilo, C, jealcanooxi, C,.
ioalcoxicarbonilo, N-Cy.jpalquil)ammo, N,N-(C,.jealquil};ammo, N,N,N-(C,.
10alquil);ammonio, C,.jpalcanoilamino, N-(C,.jpalquil)carbamoilo, N,N-(C,.
0alquil),carbamoilo, C; 10alqulS(O), en donde a es 0 a 2, N{C,
oalquul)sulfamoilo, N,N«C,.j0alquil);sulfamoilo, N-(C,.
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1oalquil)sulfamoilamino, N,N<C,.;0alquil);sulfamoilamino, C
ioalcoxicarbonilamino, carbocichilo, carbociclilC;. jpalquilo, heterociclilo,
heterocichiC,. calquilo, carbocichl-(C,.jcalquilen).-R*(C,_,palquilen)y,
heteroclchl-(C.-malqmlen)g-R”-(C|.|oa]qu11en)|,-, carboxi, sulfo, sulfino,
amudino, fosfono, -P(O)OR*)(OR*), -P(OXOH)(OR*®), -P(OXOHXR*) o
-P(O)(OR*®)R™), en donde R*® y R* se seleccionan mndependientemente de
Cisalqulo, en donde R®, R¥, RY, R®, R®, R%, R*® y R* pueden
sustituirse independientemente de manera opcional por uno o mas R®, y en
donde, s1 dicho heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese nitrégeno puede
sustituirse de manera opcional por un grupo seleccionado de R,

R¥, R¥®, R® R¥ R® RY R® R® y R% se seleccionan
independientemente de C,galquilo, C,salcanoilo, C,salqulsulfonilo,
sulfamoilo, N-(C,.salqul)sulfamoilo, N,N-(C,salquil)ssulfamoilo, C,.
salcoxicarbomilo, carbamoilo, N-(C,ealquil)carbamoilo, NN<C,.
salquil),carbamoilo, bencilo, fenetilo, benzoilo, femlsulfonilo y fenilo,

R®, RY R% RY, R% R R¥ y R% se seleccionan
independientemente de -O-, -NR®-, -§(0),, -NR®C(O)NR®-, -
NR%C(S)NR®-, -OC(O)N=C-, -NR¥C(0)- 6 -C(O)NR®-, en donde R® y
R® se seleccionan independientemente de hidrégeno o C,.ealquilo, y x es 0-
2,

R se selecciona de halo, hidroxi, ciano, carbamotlo, ureido, amimo,
nitro, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, tnfluorometilo,
tnfluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, vmlo, alilo, etimlo,
metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido, acetilamino, acetoxi,
metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetiicarbamoilo,
metiltio, metilsulfimilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y N,N-dimetilsulfamoilo,
y

e, f, g y h se seleccionan independientemente de 0-2,

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proférmaco

2 Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 en
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donde X se selecciona de-CHy-, -CH(OH)-,-C(O)-,-O- -S-, -S(0)- y -S(0),-, G\
o su sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o

e

profarmaco ONJ

3 Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2 en donde Y es-CH,-, -S- o -S(O)-, o su sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profdrmaco

4 Un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 en donde R! es halo, o su sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco

5 Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquera de las
rervindicaciones 1 a 4 en donde b es 0-1, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco

-

6 Un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquera de las
retvindicaciones 1 a 5 en donde R® es halo, o su sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco

7 Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
retvindicaciones 1 a 6 en donde ¢ es 0-1, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco

8 Un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
rervindicaciones 1 a 7 en donde d es 0, o su sal farmacéuticamente

aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco

9 Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
retvindicaciones 1 a 8 en donde R’ es hidrogeno, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco
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N
nesl,y ~ ﬂ"p
R es hudroxi, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato
de tal sal o proférmaco (-\L)

14  Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
rervindicaciones 1 a 13 en donde m es 0 o 1, o su sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco

15 Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
rervindicaciones 1 a 14 en donde n es 1, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profdrmaco

16 Un compuesto de férmula (I) (como se describe en la reivindicacion 1)
en donde

Anillo A se selecciona de fenilo o tienilo,

X se selecciona de -CH,-, -CH(OH)-, -C(O)-, -O- -S-, -§(0)- y -
S(0)z-,

Y es -CHy-, -S- 6 -S(0O)-,

R! es fluoro,

bes0-1,

RS es fluoro,

ces0-1,

desO,

R’ es udrégeno,

R es hudrégeno,

uno de R"' y R™ es hidrogeno y el otro se selecciona de hidrégeno
metilo, hidroximetilo, 2-carbamoiletilo, 2-{etoxicarbonil) etilo, 2-
carboxietilo, 4-(t-butoxicarbomlamino)butilo, 4-aminobutilo, 1sobutilo,
fenilo, 4-hidroxifeilo y 4-hidroxibencilo,

R" es hidrégeno,

R" es hidroxi, pentilo, metoxi, etoxicarbonilo, #-butoxicarbonilo,
carboxi o sulfo, en donde R'* puede sustiturrse de manera opcional en



WO 2004/005247 PCTIGB2003/002811
-148 -

carbono por uno o mas sustituyentes seleccionados de R, o R™ es un ’Eb\
grupo de férmula (IA) (como se describe més arnba) en donde

R" es udrégeno,

R'® y R" se seleccionan independientemente de hidrogeno, carbox,
Cisalquilo y £-butoxicarbonilo,

R" se selecciona de hidroxi, metilo, t-butoxi, etoxicarbonilo, -
butoxicarbonilo, carboxi y sulfo,

pesl,

qesO,

res061,

mes061,

nesl,y

R¥ es hidrox,
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o

profarmaco

17 Un compuesto de férmula (I) (como se describe en la rervindicacién
1) seleccionado de
1-(4-fluorofeml)-3-[3-(4-fluorofel)-3-hidroxipropil]-4-{4-[N-((R)-a-{ N-
(S)-[1-(carboxa)-2-(hudroxi)etsl Jcarbamoil } bencil)
carbamoilmetoxi]fenil} azetidin-2-ona,
1-(4-fluorofeml)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4-{ N-[(R)-a-
(carboxi)bencil]carbamoilmetoxi } fenil)azetidin-2-ona,
1-(4-fluorofeml)-3-[3-(4-fluorofenl)-3-hidroxipropil}-4- {4-[ N-
(carboximetil )carbamotlmetoxi]fenil }azetidin-2-ona,
1-(4-fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofeml)-3-hudroxipropil]-4-(4-{ N-[ N-
(carboximetil)carbamoilmetil]carbamoilmetoxi } fenilJazetidin-2-ona,
1«(4-fluorofeml)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hudroxipropil]-4- {4-[ N-(2-
hidroxietil)carbamoiimetoxi]ferul } azetidin-2-ona,
1-(4-fluorofenul)-3-[3«(4-fluorofenl)-3-hidroxipropil]-4-{4-[ N-(2-
metoxietil }carbamoilmetoxi]fenil } azetidin-2-ona,
3-(R)}4-R)-1-(ferl)-3-(4-fluorobenzoilmetilsulfaml)-4-{4-[N-
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(carboximetil)carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona,
3-(R)-4<(R)-1-(feml)-3-[2(4-fluorofenil)-2-hidroxietilsul fami]-4- {4-[ N-
(carboximetil)carbamoilmetoxi]fenil} azetidin-2-ona,
3«(R)4-(R)-1-(feml)-3-[2-(tien-3-11)-2-hudroxietilsul fanil]-4- {4-[ N~
(carboximetil)carbamoilmetoxi]fenil} azetidin-2-ona,
3-(R)}4-(R)-1-(feml)-3-[2-(tien-3-11)-2-ludroxietilsul faml]-4- {4-[N-((R)-a-
{N-[(8)-1{carbox1i)-2-(ludroxi)etiljcarbamoil } bencil)
carbamoilmetoxi]fenl }azetidin-2-ona,
3-(R)-4-(R)-1-(feml)-3-(4-fluorobenzoilmetilsul faml1)-4-(4-[N<((R)-a- { N-
[(S)-1-(carbox1)-2<(hudrox1)etil]carbamoil } bencil)
carbamoilmetoxi]fenil}azetidin-2-ona, y
3-(R)4-(R)-1-(ferl)-3-[2-(4-fluorofeml)-2-hidroxietrlsulfanl}-4-{ 4-[N-
((R)-a-{N-[(S)-1-(carbox1)-2-(hudroxi)etslJcarbamoil } bencil)
carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona,

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco

18 Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco,
proceso que (en donde los grupos vanables, a menos que se especifique lo
contrario, son como se define en la rervindicacion 1) consta de

Proceso 1) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IT)

OH
Y
m‘x@’xv N__ R
) \Q
®9),

an
con un compuesto de férmula (III)
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Ri

Rlo R’
()

en donde L es un grupo desplazable,
Proceso 2) hacer reaccionar un dcido de férmula (IV)

°+r):&on

XY R?
(R‘).‘@ N, R
“ QA
(RS),
av)

o su denivado activado, con una amina de férmula (V)
R

Ty
I

R13 lltlo

W)
Proceso 3) para compuestos de formula (I) en donde R' es un grupo de

formula (IA), hacer reaccionar un compuesto de formula (VI) en donde R'
es carboxi, o su denvado activado, con una amina de formula (VI)

R17 16
18
g [ }‘pNH
Vs
(V)
Proceso 4) para compuestos de férmula (I) en donde R' es un grupo de

férmula (IA), Z es N(R¥)C(O) y q es 1, hacer reaccionar un acido de
formula (VII)
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K@ 7,’(5

R,

(XI)
en donde L es un grupo desplazable,

Proceso 7) para compuestos de férmula (I) en donde X se selecciona de -
O-, -NR*- y -§(0), en donde a es 0, hacer reaccionar un compuesto de
formula (XII)

i
L\/Y\_(Q/ Rm R
o"ﬂ_N‘Q b
(R%),
(X1

en donde L es un grupo desplazable, con un compuesto de formula (XIIT)
HX
(Rl)b‘@
(X1Im)

Proceso 8) para compuestos de férmula (I) en donde X se selecciona de -
O-, -NR*- y -§(0), - en donde a es 0, hacer reaccionar un compuesto de

férmula (XIV)
11
HX. _-Y R? II{WRI RD
N R,
Q2
R9),
x1v)

con un compuesto de formula (XV)
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una cualquera de las reivindicaciones 1-16, para uso como un

medicamento 1‘!3

22  El uso de un compuesto de la formula (I), o su sal famacéuucmnen\r(\)
aceptable, solvato, solvato de tal sal o proféirmaco, como se reivindica en
una cualquiera de las rervindicaciones 1-16, en la produccién de un efecto
mhubidor de absorcidn de colesterol en un ammal de sangre caliente, tal

como el hombre

23  El uso de un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco, como se reivindica en
una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en el tratamiento de afecciones

hiperlipidemicas en un animal de sangre caliente, tal como el hombre

24  El uso de un compuesto de la férmula (I), o su sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, como se reivindica en
una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en la manufactura de un
medicamento para uso en la produccién de un efecto inhibidor de absorci6n
de colesterol en un amimal de sangre caliente, tal como el hombre

25  El uso de un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, como se reivindica en
una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en la manufactura de un
medicamento para uso en ¢l tratamiento de afecciones hiperlipidémicas en
un animal de sangre caliente, tal como el hombre

26 Un método para producir un efecto mhibidor de absorcion de
colesterol en un ammal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado
de tal tratamiento que comprende administrar a dicho animal una cantidad
eficaz de un compuesto de férmula (I), o su sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, como se reivindica en

una cualquiera de las reivindicaciones 1-16
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en donde L es un grupo desplazable, <

Proceso 9) para compuestos de formula (I) en donde Y se selecciona de -
O-, -NR* y -8(0), en donde a es 0, hacer reaccionar un compuesto de

férmula (XVI)
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con un compuesto de férmula (XVII)
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(XVID)

en donde L es un grupo desplazable,

Proceso 10) para compuestos de formula (I) en donde Y se selecciona de -
O-, -NR* y -§(0),- en donde a es 0, hacer reaccionar un compuesto de
férmula (XVIII)
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en donde L es un grupo desplazable, con un compuesto de formula (XIX)

X._-YH
anfr)
(XIX)

(S
~J
Proceso 11) para compuestos de formula (I) en donde X 6 Y es -S(0),-y a C)
es 1 o 2, oxadar un compuesto de formula (I) en donde X 6 Y es -S(0),-y a
es 0 (para compuestos de formula (I) endonde aes 1 6 2) o a es 1 (para
compuestos de férmula (I) en donde y a es 2),

y posteriormente, s1 es necesario o deseable,

T

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

@,

11) retirar cualesquiera grupos protectores,
11) formar una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o

un profirmaco, o
1v) separar dos o més enantiomeros

19 Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal
o profirmaco, como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones

1-16, en asociacion con un diuyente o vehiculo farmacéuticamente

aceptables

20 Un compuesto de la férmula (I), o su sal farmaceuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco, como se rervindica en
una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, para uso en un metodo de
tratamiento terapéutico o profildctico de un animal de sangre caliente, tal

como el hombre

21 Un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, como se reivindica en
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27 Un método de tratar afecciones hiperlipidemicas en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, que
comprende admimstrar a dicho ammal una cantidad eficaz de un compuesto
de formula (I), o su sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profdrmaco, como se reivindica en una cualquera de las

rejvindicaciones 1-16

28 Una combmnacién de un compuesto de formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, como
se rervindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, y un inhibidor
de HMG Co-A reductasa, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profdrmaco

29 Una combmacion de acuerdo con la reivindicacion 28 en donde los
inhibidores de HMG Co-A reductasa se seleccionan de fluvastatina,
lovastatina, pravastatina, simvastatina, atorvastatina, cerivastatina,
bervastatina, dalvastatina, pitvastatina, mevastatina y rosuvastatina, o su sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco

30 Una composicién farmacéutica que comprende una combinacién de
acuerdo con una cualquiera de las rervindicaciones 28 6 29, en asociacién
con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables

31 El uso de una combinacién de acuerdo con una cualquera de las
rervindicaciones 28 6 29, en la produccion de un efecto reductor del
colesterol en un animal de sangre caliente, tal como el hombre

32 El uso de una combinacién de acuerdo con una cualquiera de las
rervindicaciones 28 6 29, en el tratamiento de afecciones hiperlipidémicas
en un ammal de sangre caliente, tal como el hombre
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El uso de una combinacién de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 28 o 29, en la manufactura de un medicamento para uso en
1a producci6n de un efecto reductor del colesterol

34 El uso de una combinaciéon de acuerdo con una cualquiera de las
rerivindicaciones 28 6 29, en la manufactura de un medicamento para uso en
el tratamiento de afecciones hiperlipidémicas

35 Un método para producir un efecto mmhibidor de absorcién de
colesterol en un animal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado
de tal tratamiento que comprende administrar a dicho animal una cantidad
eficaz de una combinacion de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 28 6 29

36 Un método de tratar afecciones hiperlipidémicas en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, que
comprende admimstrar a dicho amimal una cantidad eficaz de una

combinacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 28 o 29
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15 Stanhope Gate
London

W1K 1LN

United Kingdom

State that is country) of nationality State fthat is country) of remdence”
GB GB
1: — —

Name and address  (Fouily nane followad by given nome, for o lepal entlly filll official dexipnation. The axidrexs st inchude postal code and nome of country)
STARKE, Ingemar

AstraZeneca R&D Molndal

SE-431 83 Moindal

Sweden

State (that us, country) of nationality State (that is, country) of ressdence
SE SE

m Further spplicants are indicated on a continuahon sheet.

Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (January 2004) See Notes to the demand form

~

N
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Intemationat application No.

SherNo 2. 100758-1 WO

Conotinustion of Bax No.11  APPLICANT(S)
{f none of the following sub-boxes u used, this sheet shoukd not be includied s the demand. (\)

Name and address (Family nane followad by giver same, for o kgl ey, full official designation. The cskiress must inchide pastal code and name of coumary,)
DAHLSTROM, Mikael Uif Johan

AstraZeneca R&D Moindal

SE-431 83 Moindal

Sweden

State (that ls, couniry) of nationality- State fhat it coxntry) of remdence
Fl SE

Name end address (Family nees followed by g name, for « ingel enily, fill official desigrmsion. T adsivexs sust inciude pasial code and nav of cowry)
LINDDQVIST, Ann-Margret

AstraZeneca R&D Moindal

SE-431 83 Moindal

Swedsn

State (that it country) of nationality State (that ts, country) of remdence
SE SE

Name and address (Faseily nawe followed by given mame, for o kgal oriy, fill qfficel desigration, The addrexs maat include posiad crde and name of cowry)
NORDBERG, Mats Peter

AstraZeneca R&D Molndal

SE-431 83 Moindal

Sweden

State (thot is, country) of nationality State fthat is, coumtry) of residence
SE SE

Name and addross (Famly mawe fodlowed by grven name, for o legal ansity, full officiel designasion. The addrens wact inchade potal code and nama of cownary)
SKJARET, Tore

AstraZeneca R&D Molndal

SE-431 83 Moindal

Sweden

State (that ur, country) of nationality State (that it coumery) of resrdence
NO SE

Further applicanty are ndicated on another continuation sheet

Form PCT/IPEA/4D] {conturuation shees) (January 2004) See Notes to the demand form
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Internathonal application No

Sheet No PCT/GB2003/002811

Continuation of Box No. I APPLICANT(S)
{f nans of the following sub-boxes 15 used, this sheet shesild not be mcluded in the demand.

Name and sddress. Family nome foliowed by given name, for o logal exlty full official designasion. The ackirets wont inchale possal code and reme of camery )
LEMURELL, Malin Anita

AstraZeneca R&D Moindal

SE-431 83 Moindal

Sweden

State (thar Is, coeortry) of nationality Suate that is country) of reswdence.
SE SE

Neme and addrtas: (Family same fillownd by given nome, for a lagal extiy, full qfficial deoignation. The askirexs st inchale pasial code and nama of cowry,)

State fthat ir coumiry) of nahonality Stte (thar iy counry) of residence

Name and addreas. (Family nowe folkresd by givm nane, for  lapal ey, full official devignasion. The aukirear must inchads postal cods and nome of camery)

State (that is country) of natonahty State (that &r country) of residence

Name and addreas, (Favily nome followed by given name, for o lagad entity, il official devignation. The ackiress ot ischule posted covle cud nome of couniry,)

State (that s, country) of nationality State (that i cownry) of repdence

D Further applicants are mndscated on another continustion sheet

Form PCT/IPEA/40] {contnuetion sheet) (January 2004) See Notes to the demand form



4 Internationa] spplicabon No
Sheet No PCT/GB2003/002811

Box No. 111 AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE, OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person s~ [3f] agent [[] common represctative
and [)f] has been appomted carlier and representa the apphicant(s) also for imermational prelumunary exammation
D 18 hereby appomted and any carlier appomiment of (an) agent(s)/common representative 18 hereby revoked.
||Iu=hylmlmlpmfullyfwﬂwpmnedmlheﬁnﬂulmmlﬁelmryﬁmmgmnhnmy m addtion to

fepresentative appounted earlier
Name and address (Family name folla given name ﬁuhﬂmﬂaﬂddm Telephone No.
The """"'""z"""" code and name of coun +44 1625 517845
Lucy Clare PADGET Facamle No
ASTRAZENECA +46 8 553 28820

Global Intellectual Property

Teleprmter N
Mereside, Alderley Park °
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG Agent sroptationNo with the Offics.
United Kingdom
mmpﬂng Ml:kﬂ:ll:l:‘;llhuwl-i': wmmmn;ﬂw 1/has been appointed and the

Box No.1V BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statemeat concerning amendments *

1 The spplicant wishes the iaternatonal preliminary examination to start on the busls of
the international appheation as onginally filed
the descniption as ongnally filed

as amended under Ariicle 34

the clums as ongmally filed
as amended under Article 19 (together with any accompunying starement)

25 amended under Am¢le 34

the drawings as ongnally filed

as emended under Amcle 34

00 OO O

N

D The applicant washes any amendment o the clmms under Arucle 19 to be conndered as reversed.
The icant wishes the siart of the ;nemational preliminary examination tv be postponed untl the expiration of the
D lmemlmutmdﬂkuleﬂl(d)

4 The applicant expresaly wishes the internanonal prelmunary exammation to start earfler than at the expirabon of the
applicable time hmut under Rule 54bis 1(a)

W

*  Where no check-box s marked, mtemational prehminoy examination will start on the bana of the imternauional apphication
s onginally filed or Mleoﬁ:flmmumﬂnclummdﬁmde 19 and/or amendments of the international apphestion
under 34 are recesved by the Intemabonal Preliminary Exammang Authonty before 1t has begun to draw up 8 wnitlen opmon
or the intemational prelyninsry examination repert, A3 50 amended.

Language for the purposes of internstionsl preliminary examination E"!l"sh
[X] which s the langvage 1n which the internanonal application was filed.
D wiich 18 the language of a tunsiation furmahed for the purposes of internabenal search,
D which 18 the language of publication of the imternational application
D which 18 the language of the translation (to be) furmshed for the purposcs of nternational preliminary cxamination.

Box No V ELECTION OF STATES

The filing of thus demand consututes the election of all Contracung States which are demgnated and are bound by Chapter Il of the
PCT

Farm PCY/IPEA/401 (second sheet) (January 2004) See Notes to the demond form
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SheatNo 5 International application No
° PCT/GB2003/002811
Box No. VI CHECK LIST
The demand 13 accompanied by the following elementy, in the language referred For Intemational Prelimnary
Box No IV lf;mmhgfmmlmhm;:m o Exsnumog Authonity use cnly
received not recosved
1 tanslahon of miemanonal application sheets O O
2 amendments under Article 34 sheets (I O
3 copy (or where requured, tranglation) of
smendments under Arthicle 19 sheets (I O
4 copy (or whare requured, tranalahon) of
statement under Article 19 sheets O C
5 letter sheets ] O
6 other fpectfy) theets ] O

The demand 18 alsa sccompanied by the 1tem(s) marked below
1 ff] fee calculanon shost
2 [J ongual scpamaie power of attomey
3 [] ongmal gencral power of attomey
4 [] copy of geneml power of attorney,

reference number 1f any

5 D statemnent expluning lack of ngnature

6 [] sequence histng m computer readahle farm

7 [0 wbles in computer madable form related to a
sequence hsting

8 [ other (specsfs)

Box Ne. VII BIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Neaxt o each rignature, indicats the nome of the person sygning and the coparity ix which the person signs (if such capacity Is not obvious from reading the demand).

Lucy Clare PADGET et al
Global Intellectual Property, Patents, AstraZeneca AB

For International Prehmunary Examming Authorty use only
1 Date of actual recespt of DEMAND-

2 Adjusted date of recempt of demend due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b)

3D The date of receipt of the demand 1 AFTER the 6 D The date of receipt of the demand 15 AFTER the
of 19 months from the prionty date and expuration of the time it under Rule 54ixs 1(a) and
item 4 or 5 below, doea not apply item 7 or 8 below, does not apply
[[] e epplicant has becn informed accordmgly | 4 [ ] Thsdateofrecerptofthe demand  WITHIN the nme
Tt under Rule 543xs 1(a) a8 extended by virtue of
4 D The date of receapt of the demand 18 WITHIN the ume Rule 80 5
Imst of 19 months from the prionty date s extended
by virtue of Rule 80.5 ] El Ald:alghﬁgti‘dleuof ; ottheﬁm:ﬁm
5 Although the date of recerpt of the demand 1s after the expuration of the time lmit under .
D expuation of 19 months the pnonty date, the deﬂ;lmamval 1 EXCUSED pursuant o Rule 82
deley m armval s EXCUSED punuant to Rule 52
For International Bureau use only
Demand recerved from IPEA on

Form PCT/IPEA/40) (last sheet) (January 2004)

See Notes io the demond form
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APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Pais Suecia
El presente documento oficial
ha sido firmado por Sra Anne-Marie Bonde
en su cahdad de Notario Publico

y Heva el timbre/sello de Notario Publico en Estocolmo

Atestado
en Estocolmo 6 el 1 de Diciembre de 2004
de Mimsteno de Asuntos Extenores
N° 8566

Timbre/Sello 10 Firma

Madelaine Beronius

(/&adla ;;4, 721___;0"’&5
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ASSIGNMENT e
G638 chotuid sbrod choM.onnA,_seories o}
The undersigned, oup valiion @il § ¥ h
Ingemar STARKE
Mikael UIf Johan DAHLSTROM
Anp-Margret LINDQVIST
ISR NORDBERG bog
O rESRIZR
s RV @ v orod
ﬂ%M soryor00

¥
sbio 9 domicilado cARNON0D
R&D M3indal, SE-431 83 M0indal,

Sweden
(same address for all inventors)

hercby state under oath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser Unico y verdadero mventor
of de
DIPHENYLAZETIDINONE DERIVATIVES FOR TREATING DISORDERS OF THE LIPID METABOLISM

We state as well that we assign, without reservations or Decclar asimiamo que ced Y

limitation, 1n favor of transf s1n reserva nmi limitacion, a favor de la
sociedad

AstraZeneca AB

& corporation organized and cxisting undcr the laws of organizada y exigtente de conforrmudad con la leves de
Sweden

domciled in domciliada cn

SE-151 85 Sodertalje, Sweden

all nghts inherent to said invention, and that the above Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
mentioned corporation hereby 15 ensbled fo apply, n 1t citada sociedad queda facultada para solicitar en su
name, for the corresponding petent in the Republic of nombre la patentc correspondiente en la Repiiblica de

Colombia Colombia,

Ingemar STARKE Mikacl Ulf Johan DAHLSTROM
Al Yo Ny
Ann-Margret LINDQVIST Mats Peter NORDBERG

T4



La Infrascnta Annc-Mario Bonda, Notario FékEs

de Estocolme, Sucels,

INGEMAR S TARK E, q'»‘t?vrs PETER NORDB
ANN-MARGRET L INDQVIST,

TORE SKJARET,

MIKAEL ULF JOHAN DAHLSTRUM, y T

hMALIN ANITA L F.dM UREBLL

unoiomullo m W antss?D.
Derachos ‘{) - @xemine, zor?rn-so g
Coronas De 3




UrY

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE SE ENCUENTRAN EN EL
DOCUMENTO DE CESION DE DERECHOS SOBRE LA INVENCION,
OTORGADO POR LOS INVENTORES INGEMAR STARKE, MIKAEL ULF
JOHAN DAHLSTROM, ANN-MARGRET LINDQVIST, MATS PETER
NORDBERG, TORE SKJARET, MALIN ANITA LEMURELL, A LA SOCIEDAD
ASTRAZENECA AB, DOMICILIADA EN S-151 85 SODERTALJE, SUECIA,
DEL SUECO AL CASTELLANO

ANNE-MARIE BONDE
NOTARIO PUBLICO DE ESTOCOLMO

1=
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Brigard & Castro

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo {nosotros)

domicthado(s) en

Nombro{amos) a RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRiZ
JARAMILLO 8

de Bogotd, Colombla epoderados verdaderos y legales
con poder eapacial amplio y suficlente para recabar
de las oflcines y autondades colomblanas
administratives, judicisles y de policle en cualquler
instencia o recurso la obtencidn de patentes de
nvencidn, registros de marcas, disefios industnales
modelos de utllidad, depdaitos de nombres comarcialea
y ansefias registros de derechos de autor y contratos
sobre los miemoe, obtencldn de cartificados de
obtentor de vearladades vegetsles esl como sus
rérroges  renavaclones anotaclones de traspaso
camblos de nombre y/o domicillo, elaborar tramiter y
registrar contratos de licencia y licenclas de
cunlssquisra clases Intervenir como dsmandante o
como demsndado en cualquler instencia y recurso ante
cuslquer Juez corporecidn {funcionario publico o
utoridad en acclones judiciales, administrativas y da
policla tales como oposiciones sl registro de marcas
acciones de ceducidad cancelaclén y nulided,
acciones relvindicatorias acciones derivadas de la
obtencién o explotecidn de licencias acciones da
competancia desleal demeandes penales accionss da
indemnizaciin de perjulcios, reclamos y observaciones
a sollcitudes de patantes, disefios Industrlales, modeloa
de utihded en al afarcicio de medidas cautelares y en
otras acclones 0 medidas similares

A osta ofecto, lo{s) faculto{femos) para elevar
solicitudes, formular descripclones  enmiendes,
protesias declaraciones oposicionss cancslacionss
nulidades epelscionas y reclamos pegaer Impuesios
cuotas y gravémanas prescritos por Ia lay, renuncier o
deslstr 8 derechos concedidos o en curso de
conceslén reciblr toda class de documentos y valores,
dando el descargo respectivo y en genersl pera dar
ante dichas sutondades todos los pasos nacgge

l§ de eustituirio en todo o en parte oo
sustituclongs Aaimismo nombrol{amos) a RAMII!O
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTOQ y/o BEATRIZ JARAMILLO 8

domicilledo(s) en Ia Carrera 7 No 16-56 Plso 9 mis
{nuestros) apoderados en Colombia con facultades
para recibr notlficaclones y designar epoderados
judicieles o extrajudiciales

Otorgedo y firmado en
L]

hoy de de 200_

Fima

299
w

POWER OF ATTORNEY

| (We) ASTRAZENECA AB -‘S

domiclied in SR-I51-Sodertalje, Sweden t

Heraby aeppoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8

of Bogotd Colombia, my {our} true and lawful
attorneys with apacial ample and sufficlent powsr to
obtaln from the Colombien administrative, judiclel and
police offices and authorties 1n any instance
privieges of patents of Invention registration of
trademarke Industrisl designs and utity modals
registration of commercial names and embiems
registration of copyright and contracts related thereto,
curtlficates of obtainars of vegetables varleties, as well
sy extanslona renawele and recordal of asmgnments
end changes of name and domicie relsted to the
above to prepars prosscuts and register licenses of
eny kind to act es plaintiff or defendant In any
Iinstance or recourse and befors any judge,
corporaton  public offlclal or authority in judiesl
administrative and police actions such as oppositions
to the registration of trademarka caducity cancellation
snd nulity actions claim actions derived from the
obtaining or explotation of licenses, action of unfalr
compastition penal demands ections of Indemnities for
damages claims or observations on pstent
spplicetions models Industrial designs and utliity
models in the exercise of preventive measures end In
other actlons or simller proceedings

To that affect they ere hersby empowered to flla
epplications formulste descriptions emendmenta
protests daclarations oppositions cancelistions
nullities appeals and claims to pey texes gquotas and
asssssmants prescribed by law, renounce or walve the
nghta granted or In the process of granting to receive
all kind of documents and valuebles giving the
glease of recelpt and In general to iake
authoritles the necessary steps to such
any measures that they may desm
he safeguard of my (our) Interestis)
or neceasary legal powers

cludes the faculty to ratify or confim
jand compromiee on my (our) behalf and
this power In whole or In part and to

RMMIRO CASTRO DUQUE end/or JUAN
- CADENA SARMIENTO aend/or BEATRIZ

JARAMILLO 8

domiciled in Carrera 7 No 1856 Pleo 8 my ({our)

attorney(s) In fact, with powers to recelve notifications

and to designate judiclal and extrajudicisl attorneys

Granted and signad In Macclesfield, Cheshire,
England <3~ ,

this l{ » day ofv

Signeture

2003

Neme KEVIN B
Titla Director, IP Services

110%6




CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)

Hoy de de
persongimente comparecid ante ml

a quien conozco y de qulen me consta que firmd el
anterlor documento, debidamenta Juramentado declard
y dijo que 4l o8

de

Socledad legeimente constitulda para un perfodo de
duracldn que adn no ha terminado que el declarants
estd sutorizado por diche compafila para conferir ssts
podar que ¢ sello astempado por él al pie de tal poder
on nombre y repreasntecion de le axpraseda compafifa
o8 ol sello oficiel de eila y qus sl objeto para ol cusl se
confiere este Instrumento estd comprendido dentro del
de la socleded

El suacrito Notarlo haca constar que tuvo a la vigta las
'ruebu de la sxistencia de la sociadad

Estado de
~on fecha

¥ que qulen confiere el presente poder es su
representante

&4,
» 2 Motarlo Publico (sello)
Ty £ . \ F f
A TR
]
( ‘1o CEATINICADO NOTARIAL
¢ ! \)'PERSONANATURAL |
b ] L]

.n'l_ 1\
0! 2 N
Hoy de de » comparecié{aron}
ante ml

a quien (es} conozco y me consta que ea{son) la{s)
pgrsona(y) firmente{a) dal documento que preceds y
qulen{ea} declarain) que otorgan el mismo pera los
fines y propdeitos que en ¢! sa axpresan

Notano Publico (sello)

¢

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA

0

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

- 4 I
On this f day of f"/(' of
peraonally appesred bgfore me
W B

to me known end known to me to be the person who
signed the foregoling Instrument who belng by me duly
sworn did deposa and say theat he {gshe} is the

G
" Attesreved B8

Which la lagally constituted for a term not yet expired
that deponent |s authonzed by said Company to confer
-thia Powaer of Attorney that the seal affixed hereunta
by the deponant in the name and on behelf of sad
Corparation |s tha corporste seal thereof and that
purposa for which this nstrument 13 praented
ncluded within the corporate purpose of company

The undersigned Notary Public sttests that he has sesn
the documents that prove the existance é&f the
company

w("
State of

under date of o J"‘ 4"‘;— Lan 3
@ pﬂlﬁlt[“boWgr of

and thet ha (she) who grants

sttorney is ita Representative ./
/'6‘3', ke 4
-4
! 5] }"’J
fJ 5’: “
iotary Public ¥ 5 ¥ ';}i’

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this day of of
parsonally appeared before me

who la(are} khown to me and who | attest sxecuted
the foregoing document and he {(they) declared ha
{they) grant(s) the document for the uses and purposes
therein expresaad

Notary Public {Seal}

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQURED



AL

APOSTILLE
(Hegue Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNTTED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdomn of Great Britam and Northem Ireland
Pays: Roymmme-Uni de Grande-Bretagne et d Iriande du Nord
This pablic docusent / Lo prisent acic poblic
Hus been signed by J 8 liodgsan

2 & pgnd par
Acting m the capmtaty of  Notary Pable
agussnt en qualitd de
Bears the sssifstamp of ~ The Sald Notary Foblle
est raviitn du scemiimbre de
Cetificd/Astesti
ot London/h Landres 6. thele 17 February 2004

by Her Myjesty's Principal Secratary of State fir Foreign snd Commonwealth Affturs /
par ls Secnitarre d Etnt Prncipal de S Mapesté sux Affmires Etrangires et du Commonweslth,

Number/sous No G348987

10. Sgnatre  J Irelnad

Far thy Sncrtary of Suse / Poner It Secrdasive & 'am

If this document 1w 1o be used m a country which 18 not party 1o the Hegue Convention of 5 October 1961

1t should be presented to the consular scction of the maswn representmg that country




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilia que vienen junto con el Certficada
Notanal (Sociedad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domiciiada en SE -
151 Sodertalje, Sueca a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o
Beatrz Jaramillo S, domiciiados en la Carrera 7 #16-56, P 9, Eotﬁ D C, Colombia

AUTENTICACION
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pals Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Narta
2 Este documento publico

ha sido firmado por J B Hodgson
3 actuando en capacidad de Notario Publico
4 lleva el sello de Dicho Notano Publico
CERTIFICADO
5 en Londres 6 el 17 de Febrero de 2004

7 por El secretanc de Estado Pnncipal de Su Majestad para Asuntos Extenores y de la
Comunidad

8 No G348987
9 Selio 10 Fima

J Ireland (Firma)

Si este documento va a ser uthizado en un pais que no es parte de la Convencién de La

Haya del 5 de Octubre de 1961, debe ser presentado a la seccién consular de la misién
que representa a ese pals

%"L-Q



'S

GAYIRI A
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COLOMBJA CUNDINAMARCA BOGOTA D..C NOTARIA 32+

Dates def inscrite

Apelidon y nombret comalvtes

CASTRO DUQUE  RAMIRO

Senn {en Lewrns)

C.C.Nos 170322 DE BOGOTA MASCUL INO
" Detet de Ja defumcién B - — — ~

Trogar o ln Dolipwritn Paly [lopartimersn  Municiplp  Cortegimisntn ot imprezitn da Polita

COLOMBIA CINDINAMARCA BOGOTA D.C.
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NOTA- R ! A 3 2 Germén Eledzar Moreno L ‘

DEL CMCULO DE SANTA FT DF ROFOTA D C Notario

ELEGADD DE ' A NOTARIA TREINTA Y DOS (32) DEL
CE*TIFICO - QUE

La priesente aglag es fial copla del originanl tomada dilzr{qlltro

o §1.6

v 2004

civil de~dvwfunciones nerinl indioativo

que explido en la ciudad de Bogntd
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGIL e - L
— TRAMITE
USUARIO  RADICADDR
PATENTE DE INVEN'CION/ MODELO DE UTILIDAD () { (
Indlnelﬁn de que se 3olicita la concesion de una patente { |' (T
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que se presentatasollctud [ ) (
Descripcién de la Invencién () (A
Dibujos de ser astos pertinentes. & () (4
Comprobante de Pago de las lasas establecidas
COMPLETA () : INCOMPLETA { ) ()

DISENO INDUSTRIAL ({ )}

Indlca:lbn de que se solicita af registro de Disefo Industnal () ()
Datos de identificacion del solicitante o de la personaque presenta  { ) )
la solicitud

Representacion grifion o fotografica de! Disefio indusinal o mueetra del

Material que Incorpora el disefio () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas () ()
COMPLETA () INCOMPLETA () { )

ESQUEMA DETRAZADO ()

- Indicacion de que soliclta el registro de un Esquema de trazado () ()
- Datos de ldentificacion del soicltante o de Ja persona que presenta
Lasofictud | () ()
Represeritacion grifica del esquema de irazado () ()
Comprobante de pago de las fasas establecldas () ()

COMPLETA () INCOMPLETA () ()
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Bogotd DC

Doctor(a)

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

Apoderado(a)

ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacién N° 05-595
Soliatud intemacional PCTIGB2003/002811
Fecha imite iicio fase nacional 2005-02-05
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio N° 1895
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de pnvilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reune los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la matena, se envia el exiracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta
de Propiedad Industnal, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisidn 486

Cumplase
Dado en Bogota D C, 4 , ’fNE
v/Q
ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

Nuevas Creaciones (

Jefe DMSIby



