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Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
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De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las comuni-
dades indigenas.
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PEPFTIDES DERIVATIVES COMPRISBING THIAZEPINE GRDUP FOR THE TREATMENT OF
HYPERLIPIDEMIC CONDITIONB

This invention relates to benzothiazepine derivatives, or phanmaceutically acceptable
galts, aolvates, solvates of such salts and prodrogs thereof. These benzothiazepines possess
ileal bile acid transport (IBAT) inhibitory activity and accordingly have value in the treatment
of discase states associated with hyperdipidacmic conditions and they are useful in methods of
treatment of a warm-blooded animal, such as man. The invention also relates to processes for
the manufacture of said benzothiazepine derivatives, to pharmacentical compogitions
contairing them and to their use in the manufacture of medicaments to inhibit [BAT in a
warm-blooded animal, such as man.

It is well-kmown that hyperlipidaemic conditions associated with elevated
concentrations of total chalesterol and low-density lipoprotein cholesterol are mejor risk
factors for cardiovascular atherosclerotic discase (for instance “Coronary Heart Discase:
Reducing the Risk; 8 Woddwide View” Assman G., Carmena R. Cullen P. er al; Circulation
1999, 100, 1930-1938 and “Disbetes and Cardiovascular Discase: A Statement for Healthcare
Professionals from the American Heart Association” Grundy S, Benjamin L, Burke G., &r al;
Circulation, 1999, 100, 1134-46). Interfering with the circulation of bile acids within the
lumen of the intestinal tracts is found to reduce the level of cholesterol. Previous established
therapies to reduce the concentration of cholesterol involve, for instance, treatment with
HMG-CoA reductese inhibitors, preferably statins such as simvastatin and fluvastatin, or
treatment with bile acid binders, such as resins. Frequently used bile acid binders are for
instance choleatyramine and cholestipol. One recently proposed therapy (“Bile Acids and
Lipoprotein Metabolism: a Renaissance for Bile Acids in the Post Statin Era” Angelin B,
Eriksson M, Rudling M; Current Opinion on Lipidology, 1999, 10, 269-74) involved the
treatment with substances with an IBAT inhibitory effect.

Re-absorption of bile acid from the gastro-intestinal tract is a normal physiological
process which main]y takes place in the ileum by the IBAT roechanism. Inhibitors of IBAT
can be used in the troatment of hypercholesterclasmia (see for instance “Interaction of bile
acids and cholesterol with nonsystemic agents baving hypocholesterolasmic properties”,
Biochemica et Biophysica Acta, 1210 (1994) 255- 287). Thus, suitable compounds having
such inhibitory IBAT activity are also useful in the treatment of hyperlipidsemic conditions.
Compounds posscasing such IBAT inhibitary activity have been described, see for instance
compounds described in WO 93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184, WO 96/05188, WO
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96/08484, WO 96/16051, WO 97733882, WO 98/38182, WO 99/35135, WO 98/40375, WO

99735153, WO 99/64409, WO 99/64410, WO 00/01687, WO 00/47568, WO 00/61568, WO

01/68906, DE 19825804, WO 00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727, WO 00/38728, WO .

00/38729, WO 01/68906, WO 01/66533, WO 02/50051, WO 03/020710, WO 03/022825,

WO 03/022830, WO 03022286 and EP 0 864 582. ’
A further aspect of this invention relates to the use of the compounds af the invention

in the treatment of dyslipidemic conditions and disorders such as hyperlipideemia,

hypertrigliceridamia, hyperbetalipoproteinemia (high LDL), hyperprebetalipoproteinemia

(high VLDL), hyperchylomicronemia, hypolipoproteinernia, hypercholesterolemis,

hypeatipoproteinemia and hypoalphalipoproteinemia (low HDL). In addition, these

compounds are expected to be useful far the prevention and treatment of different clinical

conditions such as atherosclerosis, arterioaclerosis, arthythmia, hyper-thrombotic conditions,

vascular dysfnction, endothelial dysfimction, beart faihure, coronary beart diseases,

cardiovascular dissases, myocardial infarction, angina pectoris, peripheral vascular diseases,

inflammation of cardiovascular tissues such as heart, valves, vasculature, asteries and veins,

aneuriams, stenosis, restenosis, vascular plaques, vascular fatty streaks, lwkocym.

monocytes and/or macrophage infiltration, intimal thickening, medial thinning, infectious and

surgical traoma and vascular thrombosis, stroke and transient ischasmic attacks,

The present invention is based on the discovery that certain benzothiazepine
compounds surprigingly inhibit IBAT. Such properties are expectad to be of value in the
treatment of disease states aseociated with hyperlipidasmic conditions.

Accordingly, the present invention provides a compound of formula (I):
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R! and R? ere independently selected from C; 4alkyl;

R® is hydrogen, hydroxy or halo;

R* is C)_4alkyl optionally substituted by hydroxy, methoxy and methylS(O), wherein a
i50-2

R* is hydroxy or HOC(O)CH(RINH-;

K is selected from hydrogen and C.salky) optionally substituted by hydroxy,
methoxy and methylS(O), whesein a is 0-2;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof;
with the proviso that when R} and R? are both butyl, R® is hydroxy and R* is
methylthiomethyi, methylsulphinylmethyl, 2-methylthtoethyl, hydroxymethyl,
methaxymethyl; R® is pot rydrogea; and with the proviso that when R' and R? are both buty],
RS is HOC(O)CH(R*)NB-, R® is hydroxymethyl snd R* is hydroxymethyl; R is not hydrogen.

In this specification the texm “alkyl” incindes both streight and branched chain alkyl
groups, For exmmple, “Cy4alkyl” and C, salkyl includes methyl, ethyl and propy] and @
isopropyl. However, references to individual alkyl groups such as ‘propyl’ are specific for the
straight chained version only and references to individnal branched chain alkyl groups such as
‘isopropyl’ are specific for the branched chain version only. A ximilar convention applies o
other radicals. The term “halo” refers to fluoro, chloro, bromo and iodo.,

Alnitablephmmuﬂunyamepnbhsmohbomponndnftheinmﬂonis.fm
example, an acid-addition salt of a compound of the invention which is sufficiently basic, for
exsmple, an acid-addition salt with, for example, an inorganic or organic acid, for example
hydrochlaric, hydrobromic, sulphuric, phospboric, triflucroacetic, citric or malcic acid. In
addition a suitable pharmacentically acceptable salt of a compound of the invention which is
sufficiently acidic is an alkali metal salt, for example a sodinm or potassiom salt, an alkaline
carth metal salt, for example a calcium or magnesium salt, an ammonium salt or a salt with an
organic base which affards a physiologically-accepteble cation, for example a salt with
methylemine, dimethylamine, timethyiamine, piperidine, morpholine or
tris~(2-hydroxyethyl)amine.

The compounds of the formnla (T) may be administered in the form of a pro-drug
which is broken down in the human or antmal body to give a compound of the formula (T).
Examples of pro-dsugs inciude in vivo hydrolysable esters and in vivo hydrolygable amides of
a compound of the formula (1).
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An in vivo hydrolysable ester of a compound of the formula (I) conteining cerboxy or
hydroxy group is, for example, a pharmaceutically acceptable ester which is hydrolysed in the
humen or animal body to produce the parent acid or alcohol. Suitable pharmaceutically
acceptable esters for carboxy include C; salkoxymethyl esters for example methoxymethyl,
C.-salkanoyloxymethyl esters for example pivaloyloxymethyl, phthalidyl esters, -
CyscycloalkoxycarbonyloxyC,.¢alkyl esters for example 1-cyclohexylcarbonyloxyethyl;
1,3-dioxolen-2-onylmethyl esters for example 5-methyl-1,3-dioxolen-2-onylmethyl; and
Ci.salkoxycarbonyloxyethyl esters for example 1-methoxycarbonyloxyethyl and may be
formed at any carboxy group in the compounds of this invention.

An in vivo hydrolysable ester of 2 compound of the formula (I) containing a hydroxy
group includes inorganic esters snch as phosphete esters and o-acyloxyalkyl ethers and
related compounds which as a result of the in vivo hydrolysis of the ester broakdown to give
the parent hydroxy group. Examples of a-acyloxyalkyl ethers include acetoxymethoxy and
2,2-dimethylpropionyloxy-methoxy. A selection of in vivo hydrolysable ester forming groups
for hydroxy include alkanoyl, benzoyl, phenylacetyl and substituted benzoyl and
phenylacetyl, alkoxycarbonyl (to give alkyl carbonate esters), dialkylcarbamoy! and
N<(dialkylaminoethyl)-N-alkylcarbamoy? (to give carbemates), dialkylaminoacetyl and
carboxyacetyl. Examples of substituents on benzoyl include morpholino and piperazino linked
from a ring nitrogen atom via a methylene group to the 3- or 4- position of the beazoyl ring.

A suitable value for an in vivo hydrolyzable amide of a compound of the formmla (T)
containing a carboxy group is, for example, a N-C)_galkyl or N,N-di-C,.galkyl amide such as
N-methyl, N-ethyl, N-propyl, N,N-dimethyl, N-ethyl-N-methyl or N, N-diethyl amide.

Some compounds of the formula (I) may have chiral centres and/or geometric
isomeric centres (B- and Z- isomers), and it is to be understood that the invention
encompasses all such optical, diasterscisomers and geometric isomers that possess IBAT
inhibitory activity.

The invention relates to any and all tantomeric forms of the compounds of the formula
(D) that possess IBAT inhibitory activity.

1t is also to be undemstood that certain compounds of the formula (I) can exist in
solvated as well as unsolvated forms such as, for example, hydrated forms. It is to be
understood that the invention encompasses all such solvated forms which possess IBAT
inhibitory activity.
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Specific values of RY, R?, R?, R*, R® and R® are 25 follows. Such values may be used
where appropriate with any of the definitions, claims or cmbodiments defined hereinbefore or
R! and R? are both butyl.
5 One of R! and R? i3 ethyl snd the other is butyl.
R’ is hydrogen or hydroxy.
R?is hydrogen.
R® is 4-hydroxy.
R* is selected from C;.4alkyl, hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl, methoxymethyl,
10 methylthiomethyl, methylsalphinytmethyl, mesylmethyl, 2-methylthioethyl, 2-
methylsulphinylethyl and 2-mesylethyl
R* s selected from methyl and ethyl.
R® is hydroxy.
R*is HOC(O)CHR®NEH-.
15 R%is selected from hydrogen, methyl and hydroxymethyl.
The chiral centre at (R’C(0))C*(R*E)INHC(0)) is of the S configaration,
The chiral ceatre at (RC(O))C*RYENNEC(O)) is of ths R configuration.
In a further aspect of the invention there is provided a compound of formyla (I) which
is a compommnd of formmla ')

wherein:

R* is selected from Cy_4alkyl, hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl, methoxymethyl,
methylthiomethyl, methylsolphinylmethyl, mesylmethyl, 2-methylthicethyi, 2-

25 methylsnlphinylethy] and 2-mesylethy] and R’ is hydmoxy; or
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R* is selected from Cy4alkyl, 1-hydroxyethyl, mesytmethyl, 2-methylsulphinylethyl \)\
and 2-esylethy] and R’ is hydrogen;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.
Suitable compounds of the invention inclnde:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"-((S)-1-carboxyethyl)
carbamoyl]benzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxc-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N-{ (R)-a-[N"-((S)-1-carboxypropyl)
carbamoy]Jbenzyl } carbamoylmethoxy)-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-carboxybutyl)
carbamoyi]benzyl }carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N-{ (R)-a-[N'{(S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoylJbenzyl }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-carboxy-2-
methylbutyl)carbamoylJbenzy] carbamoylmethoxy)-2,34,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"-{(S)- 1-carboxy-3-
methylbutyl)carbamoyijbenzyl }carbamoyimethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-benzothiszepine;
1,1-diox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{N-{ (R)-0-[N"((S)-1-carboxy-2-
hydroxypropyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine:;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl- 7-methylthio-8-(N-{ (R)-0-[N"-((S)-1-carboxy-2-
mesylethyl)carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-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-3-
methylsulphonylpropyl)carbamoyl]benzyl Jcarbamoyimethoxy)-2.3,4,5-tetrahydro-1,5-
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-mathylthio-8-(N-{ (R)-o-[N"-((S)-1-carboxy-3-
mesylpropyl)carbamoyiJbenzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-carboxyethyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl] carbamoylmethoxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"-((5)-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"-((5)-1-carboxybutyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl Jcarbamoylmetboxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'{((5)-1-carbaxy-2-
methylpropyl)carbemoyt]-4-hydraxybenzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3 .4, 5-tetrahydro-1,5-
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- { (R)-a-[N'-((5)-1-carbaxy-2-
methylbutyl)carbamoyl]-4-bydroxybenzyl }carbamoylmethaxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1,5-
l hiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N*((5)-1-carboxy-3-
methylbutyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl } carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
t hiazenine:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- { (R)-a-[N'<((5)-1-cerboxy-2-
hydroxyethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl) carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;

1,1-dloxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N((§)-1-carboxy-2-
hydroxypropyl)carbamoyl]-4-hydraxybenzyl }casbamoyimethaxy)-2,3.4.5-tetrahydro-1,5-
1,1-dioxo0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0-[N"-((S)- 1~carboxy-2-
methylthicethyl)carbamoyl}-4-hydroxybenzyl jcarbsmoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrshydro-1,5-
benzothiszepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'{(S)-1-carboxy-2-
methylsalphinylethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl carbamoylmethoxy)-2,34,5-tetrahydro-
1,5-benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-((S)-1-carboxy-2-
mesylethyl)carbamoyl-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-((5)-1-catboxy-2~
methaxyethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;

1,1-djoxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'<((5)-1-carboxy-3-
methylthiopropyl)carbamoyi]-4-hydroxybenzyl } carbamoyimethoxy)-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-catboxy-3-

mesylpropyl)carbamoyl)-4-hydroxybenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiszspine;
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or a pharmaceotically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

A fuorther suitable compound of the invention is:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-carboxy-3-
methylsalphinylpropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-
1,5-benzothiazepine;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

In another agpect of the invention, preferred compounds of the invention are any one
of the axamples or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof.

Preferred aspects of the invention are those which relate to the compoand of formula
(I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Another aspect of the present invention provides a process for prepating a compound
of formula () or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a
prodmg thereof which process (wherein variable groups are, unless otherwise specified, as
defined in formula (I)) comprises of:

Process 1): oxidiging a benzothiazepine of formula (II):

“jf?;\;:m%

an;
Process 2); reacting a compound of formuls (TIX):
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with a compound of formmla (AV):

5 av)
wherein L is a displacesble group;
Process 3): rescting an acid of formula (V):

10 W)
or an activated derivative thersof; with an amine of formula (VX):
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5 (VD)
or an activated derivative thereof; with an amine of formula (VIIT):

R4

(VI
Process 5): for compounds of formula (I) wherein R® is HOC(O)CH(R$)NB-; reacting a
10 compound of formula (T) wherein R’ is hydroxy with an amine of formula (IX):
HOC(O)CH(R)NH,
(x)
Process 6): deprotecting a compound of formula (X) ar a compound of formula (XT);




W 0106482 PCT/GBO302499

5 wherein Pg is am acid protecting group;
Process 7) reacting a compound of formula (XII):

(xI)
wherein L is a displaceeble group; with methyithiol;
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pharmacentically acceptable aalt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and &
bile acid binder in association with a pharmacentically acceptable diluent or carrier.

18. A composition according to claim 15 or claim 17 wherein the HMG Co-A reductase
inhibitor is atorvastatin, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or
a prodrug thereof.

19. A composition according to claim 15 or claim 17 wherein the HMG Co-A reductase
inhibitor is rosuvaitatin, or a pharmaceutically acceptable zalt thereof.

20. A pharmaceutical composition which camprises a compound of formula (I), or e
pharmacentically acceptabis salt, solvate, solvate of snch a salt or a prodrug thereof, as
clgimed in any one of claims 1 to 8 and a PPAR alpha and/or gamma agonist, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, in association with a pharmaceutically acceptable
diluent or carrler.

21. A composition according to clzim 20 whegein the PPAR alpha and/or ganmma agonist
is (S)-2-cthoxy-3-[4<2-(4-methanesu]lphonyloxyphenyl Jethoxy)pbenyl]propanoic acid or a
pharmacentically acceptable salt thereof.




10

15

W 03106482 PCT/GBU3/02499
- “ -

il. A compound of farmmla (I), or 2 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt ar a prodrug thereof, as claimed in any one of claims 1 to 8 for uee in 2 method of
prophylactic or therapeutic treatment of a warm-blooded animal, such as man.

12.  The use of a compound of the formnla (I), or s phanmaceutically acceptable galt,
solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof, as claimed in any one of claims 1 to 8 in
the manufacture of a medicament for use in the production of an IBAT inhibitory effect in a
warm-blooded animal, such as mam.

13. A method for producing an IBAT inhibitory effect in a warm-blooded animal, such as
man, in need of such treatment which comprises administering to said snimal an effective
amount of & compoand of formnla (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, salvate
of such a salt ar 2 prodrug thereof, as claimed in any one of claims 1 to 8.

14. A pharmacentical composition which comprises a compound of formnla (), ar a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a aalt or a prodrag thereof, as
claimed in any one of clsims 1 to 8, in association with a pharmaceutically-acceptable dilnent
or catrier.

15. A pharmacentical composition which comprises a compound of formula (), ora
pharmaceutically acceptable salt, solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof, as
claimed in any one of clsims 1 to 8, and an HMG Co-A reductase inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in
associstion with a pharmaceutically acceptahle diluent or carrier.

16. A pharmaceutical composition which comprises a compound of formnla (I), or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, as

claimed in any one of claims 1 to 8, and a bile acid binder, in association with a '-
pharmacentically acceptable diluent or carrier.

17. A pharmacentical composition which comprises a comnpound of formnla (T), or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrg thereof, as
clsimed in any one of claims 1 to 8, and an HMG Co-A reductase inhibitor, or a
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H 0N
PgO R!
B H
_ o) R* O R?

MeS

/—
=

(XI)
wherein Pg is an acid protecting group;
Process 7) reacting 2 compound of formula (XII):

wherein L is a displaceable group; with methylthiol;
and thereafter if necessary or desirable:
i) converting & compound of the formula (f) into another compound of the formula (I);
10 ii) removing any protecting groups;
iii) forming a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug.

10. A compound of the formmla (I), or a2 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, as claimed in any one of claims 1 to 8 foruse asa

15 medicament.
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ar an activated derivative thereof; with &n amins of formnla (VIII):

R‘

5 (VoD
Process 5): for compounds of formula (f) wherein R® is HOC(O)CH(R®)NB-; reacting a
compound of farmnula (T) wherein R? is hydroxy with an amine of formmla (IX):
HOC(O)CH(R)NH,
a@x)

10 Process 6): deprotecting a compound of farmula (X) or a compound of formula (XT):
1
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Rl-

wherein L is a displaceable group;
Process 3); reacting an acid of formnla (V):

or an activated derivative thereof; with an amine of formula (VI):

2%

Rd

. 10 (VD
! Process 4): reacting an acid of formmia (VII):
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mesylpropyl)carbamoyl}-4-hydroxybenzyl }casbamoyimethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;
or a pharmacentically acceptable salt, solvate, salvate of such a salt or & prodrug thereof.

509 A process for preparing a compound of formula (I) or & pharmaceutically acceptable -
salt, solvate, solvate of such a galt or a prodmg thereof which process (wherein variable
groups are, unless otherwise specified, as defined in formnla (I)) comprises of:
Process 1): oxidising a benzothiazepine of fonnula (T):

-f'\fg%;iéx;

Process 2): reacting & compound of formnla (XII):
o, P

W

10

HO Ri

MeS

with a compound of formula (IV):
15
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methylpropylcarbamoyl]-4-hydraxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrabrydro-1,5-
benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0-[N"-((S)-1-carbaxy-2-
wethylbutyl)carbamoyl}4-hydroxybenzyl) carbamoyimethoxy)-2.3,4,5-tetrabydro-1,5-
benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"-((S)-1-carboxy-3-
methylbutyl)carbamoyl)-4-hydroxybenzy! }carbamoyimathoxy)-2,3,4,5-tetrab ydro-1,5-
benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyi-5-phenyl-7-methyithio-8-(N-{ (R)-at- [N"-((5)-1-carboxy-2-
hydroxyethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl } carbamoyimethoxy)-2,3.4.5-tetrahydro-1,5-
benzothiszopine:

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-{N"-((S)-1-carboxy-2-
hydroxypropyl)earbamoyl]-4-hydrox ybenzy! jcarbemoybmethoxy)-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-
methylthioethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dfbutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"-((5)-1-carboxy-2-
methylsnlphinylethyl)carbamoyl]-4-hydroxybeazyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-
1,5-benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-pheny)-7-methylthio-8-(N-{ (K)-0-IN'{(S)-1-carboxy-2-
mesylethyl)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-carboxy-2-
methoxyethyl)caxbamoyi}4-hydroxybenzyl jcarbamoyimethaxy)-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-carboxy-3-
methyithiopropyl)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)-ot- [N"-{(5)- 1-carboxy-3-
methylsulphinylpropyl)carbamoyl}-4-hydroxybenzyl Jcarbamoylmethoxy)-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-carboxy-3-
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or a pharmacsutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or @ prodmg therecf.

8. A compound of formula () selected from:
1,1-dloxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'((5)- 1-carboxyethyl)
carbamoylJbenzyl }carbamoylmsthoxy)-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-carboxypropyl)
carbamoyiJbenzyl }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)
carbamoyiJbenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3 4.5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibuty?}-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'<((S)- 1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyijbenzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrah ydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-S-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'<{(5)-1-carboxy-2-
methylbutyl)carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-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 -carboxy-3-
methylbutyl)carbamoylbeuzy! }carbamoyimethoxy)-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-carboxy-2-
hydroxypropyl)carbamoyl]benzyl)cerbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiszepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- { (R)-a-[N'<{(S)- 1-carbaxy-2-
mesylethyl)carbamoyllbenzyl jcarbamoylmethoxy)-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-3-
methylsulphonylpropyl)carbamoyijbenzyl jcarhamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzathiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{(R)-a-[N'{((S)-1-carbaxy-3-
mesylpropyl)carbamoyl]benzyl Jcarbamoyhmethoxy)-2,3 4,5-tetrahyidro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0-[N"{(5)-1-carbox yethyl)
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"-((5)-1-carboxypropyl)
carbamoyl}-4-hydroxybenzyl } carbamoylmethoxy)-2,34,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-diox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthin-8-(N-{ (R)-a-[N"{((S)-1-carhoxybuty])
carbamoyi}-4-bydroxybenzyl carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiszenine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- { (R)-a-[N'((S)-1-carboxy-2-
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3. A compound of formula (f) accarding to claim 1 wherein one of R! and R? is ethyl
the other is butyl; or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of suchasaltora
prodrag thereof.

4. A compound of formula (I) accarding to any one of claims 1 to 3 whercin R® is
hydrogen or hydroxy; or a pharmaceutically acceptabie salt, solvate, solvate of such 2 salt or a

prodrug thereof.

5. A compound of formmla (J) according to any one of clgims 1 to 4 wherein R* is
selected from methyl and ethyl; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such
a salt or a prodrug thereof,

6. A compound of formula (T) accarding to any cne of claims 1 to 5 whezein R is

hydroxy; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodmg
thereof.

7. A compound of formula (I"):
3

e O

@)
wherein:
R* is selected from C;.¢alkyl, hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl, methoxymethyl,
methylthiomethyl, methylsulphinylmethyl, mesylmethyl, 2-methylthioethyl, 2-
methylsulphinylethyl apd 2-mesylethyl and R® is hydroxy; or

R* is selectad from C; ¢alky], 1-hydroxyethyl, mesylmethyl, 2-methylsulphinylethyl
and 2-mesylethyl and R? is hydrogen;
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‘What we claim is:
1. A compound of formula (@):

0
M O\\sl,
R1
R* © OU ><l\’
MeS

@
wherein:
R! and R? arc independently selected fram C; 4alkyl;
R’ is hydrogen, hydroxy or halo;

R*is Calkyl optionally substituted by hydroxy, methoxy and methylS(O)a wherein &
in 0-2

R is hydroxy or HOC(O)CH(R®)NH-;

R is selected from hydrogen and C;.;alkyl optionally substituted by hydroxy,
methoxy and methylS(O), wharein a is 0-2;
or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof;
with the proviso that when R' and R? are both butyl, R is hydroxy and R* is
methylthiomethyl, methylsulphinyimethyl, 2-methyithioethyl, hydroxymethyl,
methoxymethyl; R is not hydrogen; and with the proviso that when R! and R? are both batyl,
RS is HOC{O)CHR%NH-, R¢ is hydroxymethyl and R¢ is hydroxymethyl; R® is not hydrogen.

2. A compound of formnla (¥) as claimed in clatm 1 wherein R! and R? are both butyl; or
a pharmaceotically acceptable salt, solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof.
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1,1-Diaxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-carboxymethoxy-2,3,4,5-tetrah ydro-
5 1,5-benzothiazepine (Method 1; 250 mg, 0.49 mmol), (R)-2-phenylglycine methyl ester

hydrochloride (120 mg, 0.60 mmol) and DIPEA (300 mg, 2.3 mmol) were dissolved in DCM
(10 ml) and the mixinre was stirred for 5 min in room temperatore. TBTU (210 mg. 0.65
mmol) was added and the mixture was stirred for 30 min at room temperature. The solvent
was cvaporated under reduced pressure and the regidue was placed on a column and the

10 prodnct was elnted with DCM/EtOAc (90:10) to give the title compound 306 mg (95%).
NMR (500 MHz) 0.7-0.8 (m, 6H), 1.0-1.6 (m, 12H), 2,1 (s, 3H) 3.2 brs, 2H), 3.6-3.8 (m, 5H),
4.6 (ABq, ZH), 5.6 (d, 1H), 6.6 (s, 1H), 6.9-7.5 (m, 11H), 7.9 (4, 1H).
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A solution of 1 l-dmxo-B,S-dibutyl-S—phmyl-?—methyhbm—&-[N—((R)—l' -phenyl-1'-
carboxymethylcarbamoylmethoxy]-2,34,5-tetrahydro-1 5-benzothiazepine (Method 5; 0.050
£, 0.078 mmol), L~alanine, cthyl ester, hydrochloride (0.012 g, 0.078 mmol) and N-
methylmaorpholine (0.030 ml, 0.272 mumol) in DCM (4 mI) was stirred at ambient temperatore
for 10 min after which TBTU (0.033 g, 0.103 mmol) was added. After additional Zh the
reaction mixinre was transferred (0 a separator fonnel and washed with water and brine, dried
over MgSO, and concentrated. The crude product was purified by flash chromatography on
silica gel (Hept:EtOAc-1:1), to give 0.048 g (83 %) of the desired product as a white solid.
NMR 0.70-0.85 (6H, m), 1.00-1.55 (18H, m), 2.10 (3H, s), 3.15 (ZH, 5), 3.70 (2H, brs), 4.05-
425 (24, m), 4.50-4.70 (2H, m), 5.50-5.65 (1H, m), 6.30-6.45 (1H, m), 6.65 (1H, s), 6.95-
7.10 (3H, m), 7.20-7.50 (8H, m), 8.05 (1H, d).

.1-D:oxo—3.3-d1b|nyl-5-phmyl mcdlylﬂﬂo-S-[N-(CR)-l'-phnyl-l'-mﬂhnxycnbonyl
methyl)carbamoyimethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine (Method 6; 300 mg, 0.46
mmol) was dissolved in mathanol (5 mlI). NaOH (100 mg in 0.2 ml water) was addad to the
solution and the mixture was stirred at room temperature for 1 hour. Acetic acid (0.3 ml) was
added. The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was extracted with
DCM/water, The DCM layer was separated, dried and evaporated under reduced pressure to
give the title compound 270 mg (92%). NMR (500 MHz) 0.7-0.8 (m, 6H), 1.0-1.6 (m, 12H),
2.1 (8, 3H) 3.2 (brs, 2H), 3.6-3.8 (m, 2H), 4.6 (s, 2H), 5.6 (d, 1H), 6.6 (s, 1H), 6.9-7.5 (m,
11H), 7.8 (d, 1H).
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To a suspension of 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-hydroxy-2,3 4,5-
5 tetrahydro-1,5-benzothizepine (Method 3; 12.85 g, 28.71 mmol) in MeCN (150 mal) was
added ethyl bromoacetate (3.85 ml, 34.6 mmol), tetrabutylammonium bromide (0.925 g,
2.869 mmol) and sodium carbonate (12.85 g, 121,2 mmol). The mixture was heated under
reflux for 5 hours, The solvent was removed under rednced pressure and the residue was
partitioned between DCM and 0.5 M HCl. The organic layer was washed with brine, dried
10 (MgSO,) and concentrated. Chromstography using DCM/EtOAc (9:1) as eluent gave the
desired product (1545 g) as a tan oil. NMR 0.70-0.85 (m, 6H), 1.00-1.55 (m, 15H), 2.15 (s,
3H), 3.10 (s, 2H), 3.70 (brs, 2H), 4.25 (g, 2H), 4.70 (s, 2H), 6.65 (s, 1H), 6.90-7.30 (m, 6H).

To 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-bromo-8-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine (synthesised by the of WO9616051 for the corresponding 3-butyl-3-ethyl
analogue; 40 mg, 0.08 mmof) was added DMF (2 ml), sodium methanethiolate (60 mg, 0.85

20 mmol) and sodium borohydride (60 mg, 1.6 mmol). The reaction was run overnight at 60°C.
Additional sodinm borohydrids (60 mg, 1.6 mmol) and sodium methanethiolate(60 mg, 0.85
mmo]) was added and the temperature was raised to 120°C. The reaction heated at this
temperature for 4 hours and then cooled to room temperatnre, Then acetic acid was added
mnder a flow of nitrogen, through sodium hypochlorite overnight. Water and BtOAc was

25 added and the agueons phase was extracted three times with EtOAc. The combined organic
phases were washed with HCl (IM), dried and concentrated under reduced pressure. The
residue was then purified by flash chromatography [EtOAc : heptana, 1:4] to give the title
campound 0.34 g (93%). NMR 0.7-0.% (m, 6H), 1.0-1.6 (m, 12H), 2.2 (s, 3H), 3.1 (s, 2H), 34
(s, 2H), 3.7 (brs, 2H), 6.7 (s, 1H), 6.85-7.05 (m, 2H), 72-74 (m, 2H).
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N IDRMOYINCINORY 500 8- IV DERZONNAZODING

To a solution of 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{N-((R)-a-{ N"-[(S)-1-
(ethoxycarbonyl)ethyl] carbamoy! Jbenzyl)carbamoylmethoxy]-2.3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine (Method 4; 0.042 g, 0.057 mmol) in BtOH (6 ml, 95 %) was added a solution
of NaOH (0.153 g, 0.250 mmol) in water (0.3 ml) and the mixture was stirred for 1 hour. The
reaction was quenched with AcOH (0.04ml), concontrated and partitioned between BtOAc
and water. The organic phase was concentrated snd the residue was purified by preparative
HPLC using a gradient of 40-60% MeCN in 0.1M ammonium acetate buffer as eluent. The
desired compound was obtained in 0.024 g (59 %) as & white solld. NMR (CD;OD): 0.70-
0.90 (6H, m), 1.00-1.60 (15H, m), 2.10 (3H, s), 3.25 (2H, s), 3.75 (24, brs), 4.25-4.40 (1H,
m), 4.60-4.80 (2H, m), 5.60 (1H, d), 6.70 (1H, s), 6.90-7.50 (1LH, m).

Preparation of Starting Materials
The starting matezials for the Examples above are either commercially available or are

readily prepared by standard methods from known materials. For example, the following

reactions are an illustration, but not a limitation, of some of the starting materials used in the

A solution of N2OH (4.67 g, 116 mmol) in water (10 ml) was added to a solution of
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-ethoxycarbonyl-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine (Method 2; 15.45 g, 28.71 mmal) in BtOH (160 1nl). The solation was stirred
for 30 min at room temperature, The solvent was removed under reduced pressure and the
residue was partitioned between EtOAc and 1.0 M BICL, The equeous layer was extracted
twice more with BtOAc and the combined organic extracts were washed with brine and
concentrated to give the title compound (1428 g, 98 %) as a white powder. NMR (500 MHz,
DMSO0-dg) 0.65-0.80 (m, 6H), 0.90-1.50 (m, 12H), 2.20 (s, 3H), 3.25 (s, 2H), 3.65 (b, 2H),
4.80 (s, ZH), 6.70 (s, 1H), 6.80-7.30 (m, 6H), 13.20 (s, 1H).
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(Akzo Nobel); MeCN and de-ionised water 10 mM ammonium acetate as mobile phases,
suitable composition; '
(vii) intermediates were not generally fully characterised and purity was assessed by thin layer
chromatography (TLC), HPLC, infra-red (IR), MS or NMR analysis;
' 5 (viii) where solutions were dried sodium sulphate was the drying agent;
(ix) the following abbreviations may be used hereinbefore or hereinafter:-
DCM dichloromethans;
DMF N,N-dimethylformamide;
TBTU O-Benzotriazol-1-y1I-N NN, N-tetramethyluronium tetraflnoroborate;
10 EtDAc ethyl acetate;
MeCN acetonitrile;

1,1-Dioxo-3,3-dibatyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-((R)-a-carboxy-4-hydroxybenzyl)
20 carbamoylmethaxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine (Example 2 W002/50051; 50
mg, 0.076 mmol), terz-butyl (25)-2-aminobutanoate hydrochloride (20 mg, 0.102 mmol) and
N-methylmoarphaline were dissolved in DCM (1.0 ml). The mixture was stitred for 5 min at
room temperature, THTU (30 mg. 0.093 mmol) was added and the mixture was stimred for 30
mnin at room temperatare. The solvent was evaporated under reduced pressore and the residue
25 was dissolved in concentrated formic acid (1.0 mi). The mixtine was heated to 50°C and kept
| . for 2 hours at this temperature. The reaction mixture was evaparated under reduced pressure,
The residue was purified by preparative HPLC using MeCIN/ammoniom acetate buffer
‘ (50:50) as elnent. 30 mg (53%) of the title compound was obtained. NMR (DMSO-dg): 0.6~
0.8 (m, 9H), 0.9-1.7 (m, 14H), 2.16 (s, 3H), 3.2-3.4 (m, 2H), 3.6-3.8 (bra, 2H), 4.0-4.1 (m,
30 1H), 4.75 (q (AB), 2H), 5.51 (d, 1H), 6.65-7.30 (m, 11H), 8.41 (d, 1H), 8.50 (d, 1H), 9.3-9.4

(brs, 1H).
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compound of formpla (X) or (XT), or 8 pharmaceutically acceptabls salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodmg thereof.

In the above other pharmaceutical composition, process, method, use and medicament
mapufscture foatures, the altemative snd preferred embodiments of the compounds of the
invention described hezein also apply. ’
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 exampies may be used where appropriate, end in which, onless otherwise stated:

(i) evaporations were carried out by rotary evaparation in vacuo and work up procedures were
carried out after removal of residual salids such as drying agents by filtration;

(ii) all reactions were carried out under an inest atmosphere at ambient temperature, typically
in the range 18-25°C, with solventz of HPLC grade under anhydrous conditions, unless
otherwise stated;

(iii) coloron chromatography (by the fiagh procedure) was perforned on Silica gel 40-63 pm
(Merck);

(iv) yields are given for illustration only and are not necessarily the maximmm attainable;

(v) the structures of the end products of the formula (I) were generaily confirmed by nuclear
(genenlly proton) magnetic resonance (NMR) end mass speciral tochniques; megnetic
resonance chernical shift values were measured in deuterated CDCl; (unless otherwise stated)
on the delta scale (ppm downfield from tetramethylgilane); proton data is quoted unless
otherwise stated; specira were recorded on a Varian Mercury-300 MHz, Varian Unity plus-
400 MHz, Varisn Unity plus-600 MHz or on Varian Inova-500 MHz spectrometer unless
otherwise stated data was recorded at 400 MHzx; and peak multiplicities are shown as follows:
8, singlet; d, doublet; dd, double doublet; t, triplet; tt, triple triplet; q, quartet; tg, triple quartet;
m, multiplet; br, broad; ABq, AB quartet; ABd, AB doublet, ABdd, AB doublet of doublets;
dABq, doablet of AB quartets; LCMS were recorded on a Waters ZMD, LC column xTerra
MS Cy(Waters), detection with a HP 1100 MS-detector diode amray equipped; mass spectra *
(MS) (loop) wexe reconded on V@ Platform II (Fisons Instniments) with a HP-1100 MS-
detector diode array equipped; unless otherwise stated the mass lon quoted is (MH");

unleas forther details are specified in the text, analytical high performsnce liquid
chromatography (HPLC) was performed on Prep LC 2000 (Waters), Cromasil Cy, 7 um,
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inhibitory activity when tested in the above referenced in vitro test assay and are thus claimed

as a forther feature of the invention.

Thus in a further feature of the invention, there is provided a compound of formnla

(X) or (XI), or a pbarmaceutically acceptable salt, solvats, solvais of such a salt or a prodrug

) 5 thereof.

Therefore according to a further aspect of the invention there is provided a
pharmaceutical composition which comprises & compound of formula (X) or (XX), ora
pharmacentically acceptable gailt, solvaie, solvate of such a salt or a prodrug thereof, as
defined hereinbefore in association with a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier.

;10 According to an additional aspect of the present invention there is provided a
compound of the formnla (X) or (XI), or 2 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or & prodrug thereof, as defined hereinbefore for use in a method of prophylactic
or therapentic treatment of a warm-blooded animal, such &8 man. _

Thns according to this aspect of the invention there is provided a compound of the

15 fopmnla (X) or (XI), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or 2
prodrug thereof, as defined hereinbefore for use as 8 medicament.

According to enother feature of the invention there is provided the use of a compound
of the formula (X) or (X1), or a pharmaceutically accepiable salt, eolvate, solvate of such a
salt ar a prodrug thereof as defined hereinbefore in the mamufacture of 2 medicament for use

20 in the production of an IBAT inhibitory effect in a warm-blooded animal, such as man.

According to ancther feature of the invention there is provided the use of a compound
of the formnla (X) or (XI), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof as defined hereinbefore in the mapufacture of a medicament for use
in the treatment of byperlipidaemic conditions in 2 wanm-blooded animal, such as man,

25 According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for producing an IBAT inhibitory effect in a warrn-blooded animal, such as man, in
need of such treatment which comprises adminigtering to said animal an effective amount of a
compound of formula (X) or (XI), or a pharmacestically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof,

30 According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method of treating hypertipidemic conditions in a warm-blooded animal, such as man, in need
of such trestment which comprises administering to said animal an effective amouont of a
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a) a compound of formula (), ar 2 phamiaceutically acceptabls salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, together with a phanmaceutically acceptable dilnent or carrier, in a
first unit dosage form;

b) a PPAR alpha and/or gamma agonist, or a2 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodmg thereof, in a second onit dogage farm; and

c) container means for containing said first and second dosage forms.

Accarding to another feature of the invention there is provided the use of a compound
of the formula (I), or a phanmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ara
prodrug thereof, and a PPAR alpha and/or gamma agonist, or a pharmacentically acceptable
salt, solvete, solvate of such a salt or 2 prodrug thereof, in the manufacture of 2 medicament
for use in the production of an IBAT inhibitory effect in a warm-blooded emimal, such as
man.

Accarding to another feature of the invention there is provided the uss of a compound
of the formula (), or a pharmaceutically accepiable salt, solvate, solvate of such a saltora
prodrug thereof, a PPAR alpha and/or gemma agonist, or & pharmsecentically acceptable galt,
solvate, solvate of such a salt or a prodmg thereof, in the manufacture of a medicament for
use in the treatment of hyperlipidaemic conditions in a warm-blooded animal, such as man.

According to a further aspect of the present invention there is provided a combination
treatment comprising the administration of an effective amount of a compound of the formnla
(DD, or a pharmaceutically accepinble salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together with a pharmacentically acceptable diluent or camrier, with the
simultaneous, sequential or separate administration of an effective amount of a PPAR alpha
and/or gamma egonist, or 2 pharmaceutically acceptable galt, solvate, solvate of such a salt or
a prodrug thereof, optionally togsther with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier to
a warm-blooded animal, such as man in need of such therapeutic treatment.

In addition to their nse in therapentic medicine, the compounds of farmmla (I), ora
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or 2 prodrog thereof, are also
useful as pharmacological tools in the development and standardisation of in vitro and in vivo
test systems for the evaluation of the effects of inhibitors of IBAT in laboratory animals such
as cats, dogs, rabbits, monkeys, rats and mice, as part of the search for new therapeutic agents.

Many of the intermediates described herein are novel and are thus provided as a
further featare of the invention. For example compounds of formmla (X) and (XT) show IBAT
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Therefare in an additional feature of the invention, there is provided a method for
producing an IBAT inhibitory effect in 2 wanm-blooded animal, such as man, in need of such
treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a compound
of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of sachasalt ara
prodrug thereof in simnltaneous, sequential or separate administration with an effective
amount of a PPAR alpha and/or garmma agonist, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvste, solvats of such a sslt or a prodrug thereof,

Therefore in an additional feature of the invention, there is provided a method of
treating hypedipidemic conditions in 8 warm-blooded animal, such as man, in need of such
treatment which comprises administering to s#dd animal an effective amonnt of a compound
of formula (I), or 2 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof in simulteneous, sequential or scparate administration with an effective
smount of a PPAR alpha and/or gamma agonist, or 2 pharmacentically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodmg thereof.

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmacentical
composition which comprises a compound of formmla (T), or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and a PPAR alpha and/or gamma
agonist, or a phaxmaceutically acceptable sak, solvate, zolvate of such a salt or a prodrug
thereof, in association with a phstmacentically acceptable diluent or camier.

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
comprising a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, and 2 PPAR alpha snd/or gamima agonist, or &
pharmaceutically acceptable sait, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thezeof.

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
a) a compound of formula (I), or 2 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a

_ saltor a prodrog thereof, in a first onit dosage form;

b) a PPAR alpha and/or gammma agonist, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt ar 2 prodrug thereof; in a second nnit dosage form; and
c¢) container means for containing said first and second dosage forms.

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
comprising:




10

WO 03106482 PCT/GBU3MN2499
- m -

sodium, fosinopril, fosinopril sodium, fosinoprilat, fosinoprilic acid, glycopril, hemorphin-4,
idrapril, imidepril, indolapril, indolaprilat, libenzapril, lisinoprl, lyciamin A, lychumin B,
mixanpril, moexiprl, moexiprilat, moveltipril, muracein A, owracein B, muracein C,
peatopril, perindopsil, perindoprilat, pivalopril, pivopsil, quinapril, quinapril hydrochloride,
quinsprilat, ramipril, remipeilat, spirapril, spirapsil hydrochloride, epiraprilat, spiropril,
spiropril hydrochloride, temocapril, temocapril hydrochlaride, teprotide, trandolapril,
trandolsprilat, utibapril, zabicipril, zabiciprilat, zofenopril and zofenoprilat, Preferred ACE
inhibitors for use in the present invention are ramipril, ramiprilat, lisinopril, enalapril and
enalaprilat. More preferred ACE inhibitors for uses in the preseat invention are ramipril and
ramiprilat

Preferred angiotensin II antagonists, pharmacentically acceptable salts, solvates,
solvate of soch salts ar a prodrugs thereof for nse in combination with a compoimd of formnla
(@) include, but are not Bmited to, compounds: candesatan, candesartan cilexetil, losartan,
valsartan, irbesartan, tasosartan, telmisartan and eprosarten. Particularly preferred angiotensin
II antagonists or pharmaceutically acceptable derivatives thereof for use in the present
invention are candesartan and candesartan cilexetil

In another aspect of the invention, the compound of formula (I), or a pharmaceatically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodmg thersof, may be administared in
association with a PPAR alpha end/or gamma agonist, or pharmaceutically acceptable salts,
solvates, solvates of such salis or prodrugs thereof. Suiteble PPAR alpha and/or gamma
agonists, pharmaceatically acceptable salts, solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof
are well kmown in the art. These include the compounds described in 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 Therapentic Patents, 10 (5), 623-634 (in particular
the compounds described in the patent applications listed on page 634) and J Med Chem,
2000, 43, 527 which are all incorporated herein by reference. Particularly a PPAR alpha
and/or gamnma agonist refers to WY-14643, clofibrate, fenofibrate, bezafibrate, GW 9578,
troglitazone, pioglitazone, rosiglitazone, eglitazone, proglitazons, 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 end/or gamma agonist refers to (S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-

methmesalphonyloxyphenyl }ethoxy)phenyl]propancic acid and pharmaceutically acceptsble
salis thereof, Additional suitable PPAR alpha end/or gamma egonists are NN622/Ragaglitazar
and BMS 298585, ]
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> 8 CETP (cholesteryl ester transfer protein) inhibitor, for example those referenced and,
described in WO 0O/38725 page 7 line 22 - page 10, line 17 which are incorporated
herein by reference;
» acholesterol absorption antagonist for example azetidinones such as SCH 58235 and
S those described in US 5,767,115 which are incorparated herein by reference;
» aMTP (microsomal transfer protein) inbibitor for example those described in Science,
282, 751-54, 1998 which are incorporated herein by reference;
» afibric acid desivative; for example clofibrate, gemfibrozil, fenofibrage, ciprofibrate
and bezafibrate;
10 » anicotinic acid derivative, for example, nicotinic acid (niacin), acipimox and
niceritro}; | '
 phytostero] compound for example stpols;
probucol;
> an anti-obesity compound for example orlistat (BP 129,748) and sibutramine (GB
15 2,184,122 and US 4,929,629);
> an anfihypertensive compound for example an angiotensin converting enzyme (ACE)
inhibitor, an angiotensin I receptor aptagonist, an andrenergic blocker, an alpha
andrenergic blocker, a beta andrenergic blocker, a mixed alpha/beta andrenergic
blocker, an andrenergic stimnlant, calcium channel blocker, a diuretic or a vasodilator;
insulin;
sulphonylureas incinding glibenclamide, tolbutamide;
metformin; and/or
acarbose;
or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrog thereof,
25 optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier to & warm-blooded
animal, such as man in need of such therapeutic treatment.

Particular ACE inhibitors or pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvate of
such salts or a prodrugs thereof, including active metabolites, which can be used in
combination with & compound of formula (I) include but are not limited to, the following

30 compounds: alacepril, alatriopril, altiopril calcinm, ancovenin, benagzepril, benazepril
hydrochloride, benazsprilat, benzoylcaptopsil, captopeil, captopril-cysteine, captopril-
enalapril, ensleprilat, enzpri), epicaptopril, foroxymithine, fosfenopril, fosenopl, foseaopril

Y VY

vV V VvV VY
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of a medicement for use in the treatment of hypexlipidacmic conditions in a warm-blooded
animal, such as man.

According to a further aspect of the present invention there is provided a combination
treatment compriging the administration of an effective amount of a compound of the formula
(I), or = pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a aalt or a prodrug thereof,
optionally together with a pharmaceutically accepiable diluent or camier, with the
simultanecus, sequential or separate sdministration of an effective amount of an HMG Co-A
reductase inhibitor, or a pharmacentically acceptable salt, solvats, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier 1o a
warm-blooded animal, such as man in need of such tharapeutic treatment.

According to a further aspect of the present invention there is provided a combination
treatment comprising the administration of an effective amount of a compound of the formula
(T), or a pharmaceatically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrug thereof,
optionally together with a pharmacentically acceptable diluent or carder, with the
simnltaneous, sequential or separate administration of an effective amount of a hile acid
binder, optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier to a warm-
blooded animal, such as man in need of such therspeutic treatment.

According to a further aspect of the present invention there is provided a combination
treatmant comprising the administration of an effective amamt of a compound of the formula
(), ar a pharmaceutically acceptable salt, solvate, sclvate of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together with a pharmaceatically acceptable diluent or carrier, with the
simnltaneous, sequential or separate administration of an effective amoont of an HMG Co-A
reductase inhjbitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such asaltora
prodrug thereof, optionally together with a pharmacentically acceptable excipient, with the
simulianecus, sequential or separats administration of an effective amount of a bile acid
binder, optionaily together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier to 2 warm-
blooded animal, such as man in need of such therapeutic treatment.

According to an additional further aspect of the present invention there is provided a -
combination treatment comprising the administration of an effective amount of a compound
of the formnla (I), or a pharmacentically acceptable aalt, solvate, solvate of such a sslt or a
prodrug thereof, optionally together with a pharmacentically acceptable diluent or carer,
with the simmitansous, sequential or separsie administration one or more of the following
ageats selected from:
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b) an HMG Co-A reductase inhibitor, or 2 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, in a second unit dosage form; and

c) a bile acid binder; in a third unit dosage form; and

d) container means for contatning said first, second and third dosage forms.

According to another featnre of the invention there is provided the use of 2 compound
of the formmula (X)), or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof, and an HMG Co-A reductase inhibitar, or a pharmacentically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or 2 prodrug thereof, in the mannfacture of a medicament for
use in the production of an IBAT inhibitory effect in a warm-blooded animal, such as man.

According to another feature of the invention there is provided the use of a compound
of the formnla (I), or 8 phaxmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, and a bile acid binder, in the manufactore of a medicament for use in the
production of an JBAT inhibitory effect in a warm-blooded animal, such as man.

According to another featare of the invention there is provided the vse of a compoand
of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a
prodrug thereof, and an HMG Co-A reductase imhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or 2 prodrug thereof, and a bile acid binder, in the menufacture
of 2 medicament for use in the production of an IBAT imhibitory effect in a warm-blooded
animal, sach as man.

According to another featuye of the invention there is provided the uae of a compound
oi’mefomnﬂaa),onphmeuticaﬂymeplablesﬂt.lolwm.solvmofsmhaultora
prodrug thereof, an HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmacentically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or 2 prodrug thereof, in the marmfacture of a medicament for
use in the treatynent of hyperlipidacmic conditions in & warm-blooded animal, such as man.

According to another feature of the invention there is provided the use of a compound
of the formmla (I), or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a saltora
prodrug thereof, a bile acid binder, in the manufacture of a medicament for use in the
treatment of hyperlipidaemic conditions in a warm-blooded animal, such as man,

Accarding to another feature of the invention there is provided the use of a compound
of the formula (), or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such assltora
prodrug thereof, an HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodmg thereof, and a bile acid binder, in the manufacture
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8) a compound of formula (I), or & pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, in a first unit dosage form;
b) a bile acid binder; in a second unit dosage form; and .
¢) contaimar meens for containing said first and second dosage forms. '
According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
isine:
s) a compound of formula (), or a pharmacentically acceptable zalt, solvats, solvats of such a
salt or a prodrug thereof, in a first unit dosage form;
b) an HBMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable galt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof; in a second unit dosage form;
c) & bile acid binder; in a third unit dosage form; and
d) container means for containing said first, second and third dosage forms.
According to a forther aspect of the present invention there is provided a kit
comprising:
8) & componnd of formula (I), or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvats of such a
salt or a prodrag thereof, together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, ina
first onit dosage form;
b) an HMG Co-A reductase inhibitor, or 8 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, in'a second unit dosage form; snd
c) container means for containing said first and second dosage forms.
According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
comprising:
a) a compound of foomula (I), ar a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of guch a
salt or a prodrug thereof, together with a pharmaceutically acceptable dilusnt or carrier, in a
first vnit dosage form;
b) a bile acid binder, in a second umit dosage form; and
¢) container means for containing said first and second dosage forms.
Acconding to a further aspect of the present invention theze is provided a kit
comprising:
a) a campound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, together with a pharmacentically acceptable diluent or camrier, in a
first unit dogage form;
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inhibitar, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, in association with a pharmacestically acceptable diluent or carmier.

According to a farther aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises a compound of formula (T), or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvats of such a salt or & prodrug thereof, and a bile acid binder, in association
with a phaomacentically acceptable diluent or carrier.

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmacentical
composition which comprises & compound of formule (I), or 8 pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and an HMG Co-A reductase
inhibitor, or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, and a bile acid binder in association with a pharmscentically acceptable diluent or
carrier.

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
comprising a compound of fornmila (¥), or a pharmaceutically acceptable salt, solvats, solvate
of such & salt or a prodrog thereof, and an HMG Co-A reductase inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,

According to a further agpect of the present invention there is provided a kit
comprizing a compound of formula (X), or 2 pharmaceatically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or & prodrug thereof, and a bile acid binder.

According to a further agpect of the present invention there is provided a kit
comprising a compound of formnla (T), or a pharmaceutically acceptable salt, solvats, sclvate
of such a salt or a prodrug thereof, and an HMG Co-A reductase inhibitor, ora
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereaof and a bile

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
comprising:
2) a compound of formmla (I), or a pharmaceatically acceptable salt, solvate, solvate of such &
salt or a prodrug thereof, in a first unit dosage form;
b) an HMG Co-A reductase inhibitor, or a phapmacentically acceptable salt, solvate, solvate
of snch a sait or a prodrop thereof; in a second unit dosage form; and
¢) container means for containing said first and second dosage forms.

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
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Therefore in an additional featnre of the invention, there is provided a method for
prodocing m IBAT inhibitory effect in a warm-blooded enimal, such ag man, in need of such
treatment which comprises administering to said snimal an effective amount of a compound
of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such agalt ora
prodrug thereof in simmltansous, sequential or separate administration with an effective
amount of an HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate,
salvate of such a salt or a prodmyg thereof, in simultaneouns, sequential or sepamte
administration with a bile acid binder. _ .

Therefore in an additional feamre of the invention, there iz provided a method of
treating hyperdipidemic conditions in a warm-blooded animal, such as man, in need of such
treatment which comprises administering to said animel an effective emount of a compound
of formula (I), or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of sucha saltora
prodmg thereof in simmltaneous, sequential or separate administration with an effective
amount of an HMQG Co-A reductase inhibitor, or a phaomaceutically acceptable sait, solvate,
solvate of snch a salt or a prodrug thexeof.

Therefore in an additional feature of the inveation, there is provided a method of
treating hyperlipidemic conditions in a warm-blooded animal, such as man, in need of such
treatment which comprises administering to sald animal an effective amount of a compound
of formula (), or a pharmacentically acceptable zalt, solvate, solvete of such a salt or &
prodrug thereof in simulteneons, sequential or separate administration with an effective
amount of a bile acid binder.

Therefore in an additional feature of the invention, there is provided a method of
treating hypexipidemic conditions in a warm-blooded animal, such as man, in need of soch
treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a compoand
of formuls (I), or a pharmaceatically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or &
prodrug thereof in simeltanecns, sequential or separate administration with an effective
emount of an HMQ Co-A rednctese inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof, in sinmitaneouns, sequential or separate
administration with a bile acid binder.

According to a forther aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises a compound of formmla (I), or a pharmacentically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and an HMG Co-A reductase
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solvate of such a salt or a prodrug thereof. A. preferable particular statin is rosuvastatin ’_)
calcium sait,

Tn an additional aspect of the invention, the compound of formmla (), or a
pharmaceuntically acceptable salt, solvate, solvate of such a 2alt or a prodmg thereof may be
administered in asgociation with an HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmacentically
acceptabls salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, end/or a bile acid binder
thexeby avoiding a possible risk of excess of bile acids in colon cansed by the inhibition of the
ileal bile acid transpart system. An excess of bile acids in the visceral contents may cause
diachoea. Thus, the present invention also provides a treatment of a possible side effect such
ag diarrhoea in patients during therapy comprising the compound of formula (I), or a
pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodmg thereof.

An HMG CoA-reductase inhibitor, or a pharmacentically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof will by its action decrease the endogenons
cholesterol available for the bile acid synthesis md have an additive effect in combination
with the componnd of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof on lipid lowering.

Suitable bile acid binders for such a combination therapy are resins, such as
cholestyramine and cholestipol One advantage is that the dose of bile acid binder might be
kept lower than the therapentic dose for treatment of cholesterolaemia in single treatment
comprising solely a bile acid binder. By a low dose of bile acid binder any possible side
effects cansed by poor tolerance of the patient to the therapentic dose conld also be avoided.

Therefore in an additional feature of the invention, there is provided a method for
producing an IBAT inhibitary effect in a warm-blooded animal, such as man, in need of such
treatment which comprises administering to said animal an effective amonnt of a compound
of formala (T), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvete of such a salt or a
prodrug thereof in simultaneous, sequential or separate administration with an effective
amount of an HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Therefore in an additional feature of the invention, there is provided a method for
producing an IBAT inhibitory effect in a warm-blooded animal, such as man, in need of snch
treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a compound
of formula (I), or a pharmsacentically scceptable salt, solvate, solvate of such a saltora
prodrug thereof in simultaneous, sequential or separate administration with a bile acid binder,




10

15

30

WO 03/106482 PCT/GBOIN2499
=20

There is evidence that an IBAT inhibitor might potentially be usefuol in the trestment
and/or prevention of gallstones, According to a further feature of this aspect of the invention
there is provided a method of treating and / or preventing gallstones in a wanm-blooded
apimal, such as man, in need of such treatment which comprises administering to said animal
an effective amount of a compound of formnla (I), or a pharmecentically acceptable salt, ’
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,

The size of the dose required for the therapentic or prophylactic treatment will
necessarily be varied depending on the host treated, the route of administration and the
severity of the illness being treated. A unit dose in the mnpe, for example, 1-100 mg/kg,
preferably 1-50 mg/kg is envisaged.

The IBAT inhibitory activity defined hereinbefore may be applied as a sole therapy or
may involve, in addition to a compound of the invention, one or mare other substances and/or
treatments. Such conjoint treatment may be achieved by way of the sirmitaneous, sequential
or separate administration of the individual components of the treatment. Accarding to this
aspect of the invention there is provided a pharmaceutical product comprising a compound of
the formuls (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such asaltora
prodrug thereof, as defined hereinbefore and an additional IBAT inhibitory substance as
defined hereinbefore and an additional hypolipidaesmic agent for the conjoint treatrnent of
hyperlipidsemia.

In another aspect of the invention, the compound of formula (I), or a pharmaceutically
acceptable aalt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, may be edministered in
association with an HMG Co-A reductase inhibitor, or pharmaceutically accepinble salts,
solvates, solvates of such aalts or prodrugs thereof. Suitable HMG Co-A reductase inhibitors,
pharmaceutically accaptable salts, solvates, solvates of such saits or prodrugs thereof are
statine well known in the art. Particular statins are fluvastatin, lovastatin, pravastatin,
simvastatin, atorvastatin, cerivastatin, bervastatin, dalvastatin, mevastatin and (B)-7-[4-(4-
flucrophenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsulphonyl)amino]pyrimidin-5-yi)(3R,5S)-3,5-
dihydroxyhept-6-enoic acid (rosuvastatin), or a pharmacentically acceptable salt, solvate, *
solvate of such a salt or a prodrg thereof. A particular statin is storvastatin, ora
pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof. A mare
particular statin is atorvastatin calciom sait. A further perticular statin is (E)-7-[4-(4-
fluoropheayl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsulphonyl)amino]pyrimidia-3-yl)3R,58)-3,5-
dihydroxyhept-6-enoic acid (rosuvastatin), or a pharmacentically acceptable salt, solvate,
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campound of formula (I), or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
or a prodrug thereof. -
According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a

. method of treating hypetipidemic conditions in a warm-blooded animal, such as man, in need
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of such treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a
compound of formnla (I), or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a galt
or a prodrug thereof.

According to a further feature of this sspect of the invention there is provided a
method of treating dyslipidemic conditions and disorders such as hyperlipidaemia,
hypertrigliceridemia, hypexbetalipoproteinemia (high LDL), hyperprebetalipoprot=inemia
(high VLDL), hyperchylomicronemia, hypolipoproteinemia, hypercholesterolemis,
hyperlipoproteinemia and hypoalphalipoproteinemia (low HDL) in a warm-blooded animal,
soch as man, in need of such treatment which comprises administering to said anjmal an
effective amouat of a compound of formmla (f), or a pharmacentically acceptable galt, solvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof,

According to a further featore of this aspect of the invention there is provided a
method of treating different clinical conditions such as atherosclerosis, arteriosclerosis,
anhythmia, hyper-thrombotic conditions, vascular dysfunction, endothelial dysfonction, heart
failure, coronary heart diseases, cardiovascular diseases, myocardial infarction, angina
pectoris, peripheral vascular diseases, inflammation of cardiovascnlar tissues such as heart,
valves, vasculature, arteries and veins, aneurisms, stenosia, restenosis, vascular plaques,
vascular fatty streaks, leukocytes, monocytes and/or macrophage infiltration, intimal
thickening, medial thinning, infections and surgical trauma and vascular thrombosis, stroke
and trzusient ischaemic attacks in need of such treatment which comprises administering to
said animal an effective amount of a compound of formulz (I), or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a sait or a prodrug thereof.

According to a farther feature of this aspect of the invention there is provided a
method of treating atherosclerosis, coronary heart diseases, myocardisl infarction, angina
pectoris, pesipheral vascular disesses, stroke and transient ischaemic attacks ina
warm-blooded anima], such as man, in need of such treatment which comprises administering
to said animal an effective amount of a compound of formnla (I), or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrg thereof.
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Acconding to another feature of the invention there is provided the use of 8 compound
of the formnla (I), or a pharmacentically acceptable galt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, as defined hersinbefore in the menafacture of a medicament for use in the
treatment of hyperlipidaemic conditions in a warm-blooded animal, such as man.

Accarding to another feature of the invention there is provided the nse of a compound
of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodmg thereof, as defined hereinbefore in the manafacture of a medicameat for ase in the
treatment of dyslipidemic conditions and disorders such as hyperlipidaemia,
hypertrigliceridemnia, hyperbetalipoproteinemiz (high LDL), hyperprebetalipoproteinemia
(high VLDL), hyperchylomicronemia, hypolipoproteinemia, hypercholesterolemia,
hypexlipoproteinemia and hypoalphalipoproteinamia (low HDL) in & warm-blooded animal,
such as man.

According to another feature of the mvention there iz provided the nse of a compound
of the formula (T), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodmg thereof, as defined hereinbefore in the mannfacture of a medicament for nse in the
treatment of different clinical conditions such as atherosclerosis, arteriosclerosis, amrhythmia,
hyper-thrombotic conditions, vascular dysfunction, endothelial dysfunction, heart failure,
coronary hesrt diseases, cardiovascular diseases, myocardial infarction, angina pectoris,
peripheral vascular diseases, inflammation of cardiovascalar tissues such as heart, valves,
vasculature, arteries and veins, anenrisms, stenosis, restenosis, vascular plaques, vascular fatty
streaks, leukocytes, monocytes and/or macrophage infiltration, intimal thickening, medial
thinning, infections and surgical trauma and vasculer thrombosis, stroke and transient
ischaemie attacks in a warm-blooded animal, such as man.

According to anather festare of the invention there is provided the use of a compoond
of the fonmnula (I), or a pharmaceqtically acceptable salt, solvaie, solvate of such a salt ora
prodrug thereof, as defined hercinbefore in the manufecture of a medicament for use in the
treatment of atherosclerosiz, coronary heart diseases, myocardial infanction, angina pectoris,
pesipheral vascular diseases, stroke and transient ischaemic attacks in a8 warm-blooded animal,
such ag man.

Accarding to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for producing an IBAT inhibitory effect in & wanm-blooded animal, such as man, in
need of such treatment which comprises administering to said animal an effective amount of &
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intravascular or infusion) as a sterile sohstion, suspension or emmlsion, for topical
administration as an ointment or cream o for rectal administration as a suppository.

In general the sbove compositions may be prepared in a conventional mammer using
conventional excipients.

The compound of formula (X), or a pharmaceutically acceptabie salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrog thereof, will normally be administered to & warnmn-blooded animal at
a unit dose within the range 5-5000 mg per square meter body area of the animal, ie.
approximately 0.1-100 mg/kg or 0.01-50 mg/kg, and this normally provides a
therapeuticelly-effective dose. In another aspect of the invention the compound of formula (1),
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodmg thereof, will
normally be administered to a warm-blooded animal at a unit dose within the range 0.001- 20
mg /kg or 0.1 - 200 mg /day, particularly 1 -20 mg/day to provide a therapeutically-effective
dose. A unit dose form such as & tablet or capsule will nsually contsin, for example 1-250 mg
of active ingredient. Preferably a daily dose in the range of 1-50 mg/kg is employed. In
another aspect a daily dose in the rage of 0.02-20 mg/kg is employed. However the daily dose
will necessarily be varied depending upon the host treated, the particular route of
administration, and the severity of the iliness being treated. Accordingly the optimum dosags
may be determined by the practitioner who is treating any particolar patient.

According to a farther aspect of the present invention there is provided a compound of
the formula (I), or a pharmacentically acceptable salt, salvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof, as defined hereinbefore for use in 2 method of prophylactic or therapentic
treatment of a warm-blooded animal, such as man.

We have found that the compounds defined in the present invention, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, are
effective IBAT inhibitors, and accordingly have value in the treatment of disease states
associated with hypedipidaemic conditions.

Thus according to this aspect of the invention there is provided a compound of the
formmla (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such 2 salt or a prodrug
thereof, as defined bereinbefore for use as a medicament.

Acconding to snother featere of the invention there is provided the nse of a compound
of the fornmila (T), or a phanmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such g salt or a
prodrug thereof, as defined hereinbefore in the manufactore of a medicament for use in the

production of an IBAT inhibitory effect in a warm-blooded animal, such as man,




10

15

WO 03106482 PCT/GBO3/02499

arylmethoxycarbonyl group such as 2 benzyloxycarbonyl group may be removed, for
example, by hydrogenation over a catalyst such as palladium-on-carbon, or by treatment with
a Lewis acid for example boron tris(trifluoroacetate). A suitable alternative protecting group
for a primary amino group is, for example, a phthaloyl group which may be removed by
treatment with an alkylamine, for example dimethylaminopropylamine, or with hydrazine.

A guitable protecting group for a hydroxy group is, for example, an acyl group, for
exanple an alkanoyl group such as acetyl, an aroyl group, for example benzoyl, or an
arylmethyl group, for example benzyl. The deprotection conditions for the above protecting
groops will necessarily vary with the choice of protecting group, Thus, for example, an acyl
group such as an alkenoy! or an aroyl group may be removed, for example, by hydrolygis with
a suitable base such as an alkal metal hydroxide, for example lithium ox sodium hydroxide.
Altematively an arylmethyl group such as a benzyl group may be removed, for example, by
hydrogenation over a catalyst such as palladium-on-carbon.

A suiteble protecting group for a carboxy group is, for example, an esterifying group,
for exampls a methy] or an ethyl group which may be removed, for example, by hydrolysis
with a base such as sodium hydroxide, or for example a #-butyl group which may be removed,
for example, by treatment with an acid, for example an organic acid such as triflnoroacetic
acid, or for example a benzyl group which may be removed, for example, by hydrogenation
over a catalyst such es palladivm-on-carbon.

The protecting groups may be removed at any convenient stage in the synthesis using
conventional techniques well known in the chemical art.

As stated hereinbefare the compounds defined in the present invention possess IBAT
inhibitory activity. These properties may be assessed, for example, using an in vitro test assay
for studying the effect on bile acid uptake in IBAT-transfected cells (Smith L., Price-Jones M.
J., Hugnes K. T, and Jones N. R. A.; J Biomolecular Screening, 3, 227-230) ar in vivo by
studying the effect on radiolabelled bile acid absorption in mice/rats (Lewis M. C,, Brieaddy
L. E and Root C,, J., J Lip Res 1995, 36, 1098-1105).

According to a further aspect of the invention there is provided 2 pharmaceutical
composition which comprises a compound of formmla (T), or 2 pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of soch a salt ar a prodrg thereof, as defined hereinbefore in association
with a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier.

The composition may be in a form suitable for oral administration, for example as a
tablet or capsule, for parenteral injection (Inclnding intravenous, subcutineous, intramnscular,
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It will be appreciated that certain of the various ring substituents in the compounds of
the present invention may be introduced by standard aromatic substitution reactions or
generated by conventional functional grovp modifications edther prior to or immediately
following the processes mentioned sbove, and as such are included in the process aspect of
the invention. Such reactions and modifications include, for example, introduction of a
substituent by means of an aromatic substitution reaction, reduction of substituents, alkylation
of substituents and oxidation of substituents. The reagents and reaction conditions for such
procedures are well known in the chemical axt. Particular examples of aromatic substitution
reactiona include the introduction of a nitro group using concentrated nitric acid, the
introduction of an acyl group using, for exemple, an acyl halide and Lewis acid (such as
aluminium trichloride) ander Friedel Crafts conditions; the introduction of an alky} group
using an alky} halide and Lewis acid (such as alomirium trichloride) under Friede] Crafts
conditions; and the introduction of a halogeno group. Particular examples of modifications
inclode the reduction of a nitro group to aa amino group by for example, catalytic
hydrogenation with a nicke] catalyst or treatment with iron in the presence of hydrochloric
acid with heating; oxidation of alkylthio to alkylsulphinyl or alkylsulpbonyl

1t will also be appreciated that in some of the reactions mentioned herein it may be
necessary/desirable to protect any sensitive groups in the compounds. The instances where
protection it necessary or desirable and suitable methods for protection are known to those
skilled in the art. Conventional protecting groups may be used in accordance with standand
practice (for illustration see T.W. Green, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley
and Sons, 1991). Thus, if reactants inclnde groups such as amino, carboxy or hydroxy it may
be desirable to protect the group in some of the reactions mentioned herein.

A suitable protecting gronp for an amino or alkylamino group is, for example, m acyl
group, for example an alkanoyl-group such as scetyl, an alkoxycarbonyl group, for example a
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl ar z-butoxycarbonyl group, an arylmethoxycarbonyl group,
for example benzyloxycarbonyl, or an aroyl group, for example benzoyl. The deprotection
conditions for the above protecting groups necessarily vary with the choice of protecting
group. Thus, for example, an acyl group such as an alkanoyl or alkexycarbonyl group or an
aroyl group may be removed for example, by hydrolysis with a suitable base such as an alkali
metal hydroxide, for example lithium or sodium bydroxide. Alternatively an acyl group such
as a i-butoxycarbonyl group may be removed, for example, by treatment with a suitable acid
as hydrochloric, sulphuric or phosphoric acid or trifluoroacetic acid and an
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Compounds of formula (III) may be prepared by oxidiaing a compound of formnla
(IIg) using the conditions outlined in Process 1).

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

Process 3), Process 4 and Process 5): Acids and amines may be coupled together in the
presence of a suitable conpling reagent. Standard peptide coupling reagents known in the art
can be employed as suitable coupling reagents, or for example carbonyldiimidazole and
dicyclohexyl-carbodiimide, optionally in the presence of a catalyst snch as
dimethylaminopyridine or 4-pymolidinopyridine, optionally in the presence of a base for
example triethylemine, pyridine, or 2,6-di-alkyl-pyridines such as 2,6-lutidine or
2,6-di-tert-butylpyridine. Suitable solvents inclode dimethylacetarnide, dichloromethane,
benzene, tetrahydrofuoran and DMF. The coupling reaction may conveniently be performed at
a temperuture in the range of 40 to 40°C.

Suitable activated acid derlvatives include acid halides, for example acid chlorides,
and active esters, for exampls pentafloorophenyl esters. The reaction of these types of
componnds with amines is well known in the art, for example they may be reacted im the
presence of a base, such a3 those described above, and in a snitable solvent, such ss those
described above. The reaction may conveniently be performed &t a temperature in the range of
40 to 40°C.

Compounds of formula (V) or (VII) may be prepared according to Scheme 1 using the
appropriate replacement for the compound of formula (IV).

Amines of formula (VI), (VIII) and (IX) are commercially available campounds, ar
they are known in the literamre, or they are prepared by standard processes known in the art
Process 6): Protected acids of foonula (IX) or (XI) may be deprotected under standard
conditions such as those described below.

Protected acids of formula (X) or (XT) may be prepared by any of the procedures
Process 7). Compounds of formula (XII) may be reacted with methylthiol in the presence of
bage, for example an inorganic base such as sodium carbonate or an crganic base such as
Hunigs base, in the presence of a suitable solvent such a8 DMF or THF at a temperature in the
range of 0°C to reflux.

Compounds of farmnila (XII) may be prepared by any of the procedures above with
the appropriate modifications.
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Scheme 1
wherein L is a displaceable group ag defined above, and Y is a displaceable group, for
example halo.

5 Compounds of formnla (Ia) and (IJc) are commercially available compounds, or they
are known in the literature, or they zre prepared by standand processes known in the art.
Process 2): Alcohols of formnia (IIT) may be reacted with compounds of formuls (IV) in the

. presence of a base for example an inorganic base sach as sodium carbonate, or an organic
base such as Bunigs base, in the presence of a suitable solvent such as MeCN,
10 dichloromethane or tetrahydrofuran at a temperature in the range of 0°C to reflux, preferably
at or near reflux,
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and thereafier if necessary or desirable:
i) converting a compound of the formnls (I) into another compound of the farmala (I);
ii) removing any protecting groups;
iii) forming a pharmaceutically acceptsble galt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug.
L is a displacesbls group, suitable values for L are for example, a halogeno or
sulphonyloxy group, for exampls a chloro, bromo, methanesulphonyloxy or
toluenc-4-sulphonyloxy group.
Pg is an acid protecting gronp, svitabje values for Pg are given below as carboxy
protecting groups. Preferably Pg i8 C;4alkyl.
Specific reaction conditions for the above reactions are as follows.
Process 1): Benzothiazepines of formula (IT) may be oxidised under standard sulphor
oxidation conditions; for example using hydrogen peroxide and trifluoroacetic acid at a
temperature in the range of 0°C to reflnx, preferably at or near room temperature.
Compounds of formula (IT) may be prepared according to Scheme L
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DERIVADOS DE PEPTIDOS QUE COMPRENDEN EL GRUPO
TIAZEPINA PARA EL TRATAMIENTO DE AFECCIONES
HIPERLIPIDEMICAS

Esta invencién se refiere & derivados de benzotiazepina, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de tales sales y
profirmacos.  Estas benzotiazepinpas poseen actividad inhibidora de
transporte de écido biliar en el {leon (IBAT) y, en consecuencia, son de
utilidad en el tratamiento de estados patolégicos asociados con afecciones
hiperlipidéinicas y son ltiles en métodos de tratamiento de un animal de
sangre caliente, tal como el hombre. La invencion se refiere iguaimente a
procesos para la manufactura de dichos derivados de benzotiazepina, a
composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en la
manufactura de medicamentos para inhibir IBAT en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre.

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 riesgos de la enfermedad
ateroesclerética 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
Association" Grundy S., Benjamin 1., B.urke G., et al; Circulation, 1999,
100, 1134-46). Se ha descubierto que interferir la circulacién de dcidos
biliares en el lumen de los tractos intestinales reduce el nivel de colesterol.
Terapiaé previas establecidas para reducir la concentratién de colesterol
incluyen, por ejemplo, tratamiento con inhibidores de HMG-CoA reductasa,
preferiblemente estatinas tales como simvastatine y fluvastatina, o
tratamiento con secuestrantes de iicidos biliares, tales como resinas.
Secuestrantes frecuentemente usados de écidos biliares son, por ejemplo,
colestiramina y colestipol. Una terapia recientemente propuesta ("Bile

Acids and Lipoprotein Metabolism: a Renaissance for Bile Acids in the
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Post Statin Era" Angelin B, Eriksson M, Rudling M; Current Opinion on
lipidology, 1999, 10, 269-74) involucraba el tratamiento con sustancias con
un efecto inhibidor IBAT.

La reabsorcién de 4cido biliar del tubo digestivo es un proceso
fisiologico normal, que tiene lugar. principalmente en el ileon por el
mecanismo IBAT. Inhibidores de IBAT pueﬂen usarse en el tratamiento de
hipercolesterolemia (véase por ejemplo "Interaction of bile acids and
coleslerol with nongystemic agents having hipocolesterolaemic i)mpe:ties",
Biochemica et Biopilysica Acta, 1210 (1994) 255-287). En consecuencia,
compuestos apropiados que tienen tal actividad inhibidora IBAT son
igualmente dtiles en el tratamiento de afecciones hiperlipidémicas. Los
compuestos que poseen tal actividad inhibidora IBAT se han ciescrito, véase
por ejemplo los compuestos descritos en WO 93/16055, WO 94/18183, WO
94/18184, WO 96/05188, WO 96/08484, WO 96/16051, WO 97/33882,
WO 98/38182, WO 99/35135, WO 98/40375, WO 99/35153, WO
99/64409, WO 99/64410, WO 00/01687, WO 00/47568, WO 00/61568,
WO 01/68906, DE 19825804, WO 00/38725, WO 00/38726, WO
00/38727, WO 00/38728, WO 00/38729, WO 01/68906, WO 01/66533,
WO 02/50051, WO 03/020710, WO 03/022825, WO 03/022830, WO
03/022286 y EP 0 864 582.

Un aspecto adicional de esta invencién se refiere al tratamiento de
afecciones dislipidémicas y trastornos tales comp hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, hiperbetalipoproteinemia (LDL alta),
hiperprebetalipoproteinemia (VLDL  alta), hiperquilomicronemia,
hipolipoproteinemia,  hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia e
hipoalfalipoproteinemia (HDL baja). Adicionalmente, se espera que estos
compuestos sean Gtiles en la prevencién y tratamiento de diferentes
afecciones clinicas tales como ateroesclerosis, arteriosclerosis, arritmia,
afecciones hipertrombdticas, disfuncién vascular, disfuncién endotelial,
insuficiencia  cardiaca, cardiopatias coronarias, enfermedades
cardiovasculares, infarto del miocardio, angina pectoris, enfermedades

vasculares periféricas, inflamacion de tejidos cardiovasculares tales como

-
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corazon, vilvulas, vasculatura, arterias y venas, aneurismas, estenosis,
restenosis, placas vasculares, estrids adi_posas vasculares, leucocitos,
monocitos y/o infiltracién de macréfagos, engrosamiento de la capa intima,
adelgazamiento de la media, trauma infeccioso y quirirgico y trombosis
vascular, apoplejia y ataques isquémicos transitorios.

La presente invencién se basa en el descubrimiento de que ciertos
compuestos de benzotiazepina inhiben sorprendentemente IBAT. . Se espera
que tales propiedades sean utiles en el tratami;nto de estados patoldgicos
asociados con afecciones hiperlipidémicas.

En consecuencia, la presente invencidon provee un compuesto de

formula (1):
'Y
O, Py
H 0 S
] Rl
R* O j@[ ><n’
MeS
4
en donde:

R'y R? se seleccionan indeperidientemente de C,alquilo;

R? es hidrégeno, hidroxi o halo;

R* es C,.4alquilo sustituido de manera opcional por hidroxi, metoxi y
metilS(O), en donde a es 0-2

RS es hidroxi 6 HOC(O)CH(R)NH-;

R® se selecciona de hidrégeno y C;salquilo sustituido de manera
opcional por hidroxi, metoxi y metilS(O), en donde a es 0-2;
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco; con la condicién que cuando R' y R? son ambos butilo, R’ es

hidoxi y R* es metiltiometilo, metilsulfinilmetilo, 2-metiltioetilo,

4
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hidroximetilo, metoximetilo; R® no es hidrégeno; y con la condicién que
cuando R' y R? son ambos butilo, R’ es HOC(O)CH(R®)NH-, R® es
hidroximetilo y R* es hidroximetilo; R’ noes hidrégeno.

En esta especificacién el término "alquilo" incluye los dos grupos
alquilo de cadena recta y ramificada. Por efemplo, "C,,alquilo” y C,.
salquilo incluye metilo, etilo y propilo e isopropilo. Sin embargo, las
referencias a grupos alquilo individuales, tales como ‘propilo' son
especificas de la version de cadena ramificada Gnicamente, y referencias a
grupos alquilo individuales de cadena ramificada tales como ‘isopropilo’
son especificos de la versién de cadena ramificada Gnicamente. Una
convencion similar se aplica a otros radicales. El término "halo" se refiere
a fluoro, cloro, bromo y yodo.

Una sal apropiada, farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
la invenci6n es, por ejemplo, una sal de adicién de dcido de un compuesto
de la invencién, que es suficientemente bédsica, por ejemplo, una sal de
adicion de écido con, por ejemplo, un dcido orgénico o inorgédnico, por
ejemplo &4cido clorhfdrico, bromhidrico, sulfl?lrico, fosforico,
trifluoroacético, citrico o maleico. Adicionalmente, una sal apropiada,
fannacéuticamente aceptable de un compuesto de la invencién, que es

suficientemente dcida es una sal de-metal alcalino, por ejemplo su sal de

sodio o potas‘io, una sal de metal alcalinotérreo, por ejemplo su sal de calcio_

o magnesio, una sal de amonio o su sal.con una base orgdnica que
suministre un cation fisiolégicamente aceptable, por ejemplo su sal con
metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-
hidroxietil)amina.

Los compuestos de la férmula (I) pueden administrarse en la forma
de un profénnaco que se descompone en el cuerpo humano o animal para
producir un compuesto de la formula (I). Ejemplos de proféirmacos
incluyen ésteres hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo de un
compuesto de la férmula (1).

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la formula (I) que

contiene un grupo carboxi o hidroxi es, por ejemplo, un éster
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farmacéuticamente aceptable que se hidrolizd en el cuerpo humano o animé.l
pera producir el dcido original o alcohol.  Esteres apropiados
farmacéuticamente aceptables para carboxi incluyen C,_salcoximetil ésteres
por ejemplo metoximetilo, C,salcanciloximetil ésteres por ejemplo
pivaloiloximetilo, falidil ésteres, C;gcicloalcoxicarboniloxiC,.salquil
ésteres por ejemplo !-ciclohexilcarboniloxietilo; 1,3-dioxolen-2-onilmetil
ésteres por ejemplo  5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetilo; y Cg
alcoxicarboniloxietil ésteres por ejemplo 1-metoxicarboniloxietilo, y
pueden formarse en cualquier grupo carboxi en los compuestos de esta
invencion.

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la férmula (I), u
otros compuestos divulgados aqui, que contienen un grupo hidroxi incluye
ésteres inorgdnicos tales como ésteres de fosfato y a-aciloxialquil éteres y
compuestos relacionados los cuales, como resultado de la hidrélisis in vivo
del éster se descomponen para producir el grupo hidroxi original. Ejemplos
de w-aciloxialquil éteres incluyen acetoximetoxi y 2,2-dimetilpropioniloxi-
metoxi. Una seleccién de grupos formadores de éster hidrolizable in vivo
para hidroxi incluyen alcanoilo, benzoilo, fenilacetilo 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 dtomo de nitrégeno del anillo medi.ante un grupo metileno a la posicién
3 6 4 del anillo benzoiio.

Un valor apropiado para una amida hidrolizable in vivo de un
compuesto de la fSrmula (I) que contiene un grupo carboxi es, por ejemplo,
una N-C,¢alquil o N,N-di-C salquil amida tal como N-metil, N-etil, N-
propil, N-dimetil, N-etil-N-metil o N,N-dietil amida.

Algunos compuestos de la férmula (I) pueden tener centros quirales
y/o centros isométricos geométricos (E- y Z-isémeros), y hay que entender
que la invencion abarca todos aquellos isdmeros opticos, diastereoisémeros

e isdineros geométricos que poseen actividad inhibidora IBAT.

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

inhibidora IBAT.

Hay que entender igualmente que ciertos compuestos de la formula

(I) pueden existir en formas solvatadas asi como no solvatadas tales como,
por ejemplo, formas hidratadas. Hay que entender que invencion
comprende todas aquellas formas solvatadas que poseen actividad
inhibidora IBAT.

Valores especificos de R, R RLRYR? y RS son como sigue. Tales
valores pueden emplearse donde sea apropiado con cualquiera de las
definiciones, reivindicaciones o incorporaciones definidas mds arriba o més
adelante en el texto.

R' y R? son ambos butilo.

Uno de R' y R? es etilo y el otro es butilo.

R’ es hidrégeno o hidroxi.

R? es hidrégeno.

R’ es 4-hidroxi.

R* se selecciona de Ci4ajquilo, hidroximetilo, 1-hidroxietilo,
metoximetilo, metiltiometilo, metilsulfinilmetilo, mesilmetilo, 2-
metiltioetilo, 2-metilsulfiniletilo y 2-mesiletilo.

R* se selecciona de metilo y etilo.

R? es hidroxi.

R? es HOC(O)CH(R®)NH-,

R° se selecciona de hidrdgeno, metilo e hidroximetilo.

El centro quiral en (R'C(O)C*(R*WHYNHC(O)) es de la
configuracion 8. i

El centro quiral en (R’C:(O))C"'(R‘)(H)(NHC(O)) es de la
configuracion R.

En un aspecto adicional de la invencién se provee un compuesto de

férmula (I) que es un compuesto de férmula (I'):

NS
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en donde:

R* se selecciona de Ciualquilo, hidroximetilo, 1-hidroxietilo,
metoximetilo, metiltiometilo, metilsulfinilmetilo, mesilmetilo, 2-
metiltioetilo, 2-metilsulfiniletilo y 2-mesiletilo y R? es hidroxi; o

R? se selecciona de C;4alquilo, 1-hidroxietilo, mesilmetilo, 2-
metilsulfiniletilo y 2-mesiletilo y R® es hidrogeno;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco.

Compuestos apropiados de la invencidn incluyen:
1,1 -dioxo-3,3-8ibuti 1-5-fenil-7-metiltjo-8-(N-{(R)-a-[N'-((S)-1-carboxietil)
carbamoil]bencil ) carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-((5)-1-
carboxipropil)carbamoil]bencil } 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-carboxibutil)
carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-o-[N'-((S)-1-carboxi-2-
metilpropil)carbamoil]bencil } carbamoiln.\etoxi)-aj ,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]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

benzotiazepina;
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1,1-dioxo-3,3 -dibutil-S-fenil-7-metiltio-8-(N—{(l;)-u-[N'-((S)-1-carboxi-3-
metilbutil)carbamoil]bencil } 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-
hidroxipropil)carbamoil]bencil } 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-
mesiletil)carbamoil]bencil } carbamotlmetoxi)-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]bencil } 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-3-
mesilpropil)carbamoil}bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

benzotiazepina; -

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5 -fenil—?-metil.tio-s—(N-{(R)-a.- [N'-((S)-1-carboxietil)
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-
carboxipropil)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-carboxibutil)
qarbamoil]-4-hidroxibencil}cnrbamoilmetoxi)-2,§',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-
metilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3 .3-dibutil-S-fenil-7-metiltio'-8-(N-{(R)-a-[N'-((S)-l-carboxi-z-
metilbutil)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-3-
metilbutil)carbamoil]-4-hidr6xibencil}carbamoilmetoxi)—2.3,4,5-tetrahidro-

?
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1,5-benzoliazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-((S)-1-carboxi-2-
hidroxietil)carbamoti]-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-
hidroxipropil)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-
metiltioetil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepins;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N'-((S)-1-carboxi-2-
metilsulfiniletil)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-
mesiletil)carbamoil]-4-hidroxibencil}carbam;::ilmetoxi)-2,3,4,5-ten'ahidro-
1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-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-S-fenil-?-metiltio-B-(N-{(I.i-)-u-[N-((S)-l-carboxi-3-
metiltiopropil)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'-((5)-1-carboxi-3-
mesilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profédrmaco.

Un compuesto apropiado adicional de la invencién es:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-a-[N'-((S)-1 -carboxi-3-
metilsulfinilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina; -

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
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En otro aspecto de la invencién, compuestos preferidos la invencion
son uno cualquiera de los ejemplos o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco.

Aspectos preferidos de la invencién son los que se relacionan con el
compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencién provee un proceso para
preparar un compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvatos, solvatos de tal sal o un profirmaco, proceso que (en donde grupos
variables, a menos que se especifique lo contrario, son como se define en
formula (I)) comprende:

Proceso 1): oxidar una benzotiazepina de férmula (II)

g38awe e

Proceso 2): hacer reaccionar un compuesto de férmula (ILI):

O
0\\5‘,,’

Ser

()

con un compuesto de formula (IV):
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aw
en donde L es un grupo desplazable;

Proceso 3). hacer reaccionar un dcido de formula (V):
* II )<,\

V)

o su derivado activado; con una amina de férmula (VI):

Rl
“,PK/H
- N ;
R* O

vI;

Proceso 4): hacer reaccionar un dcido de férmula (VII): -

R.l
lﬁp 0\\ ’,0
H 1
o MsS B’

15
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o su derivado activado; con una amina de formula (VIII):

NH,
Rl
(VIID

Proceso 5): para compuestos de férmula (I) en donde R’ es
HOC(O)CH(R*)NH-; hacer reaccioner un compuesto de férmula (I) en
donde R’ es hidroxi con una amina de férmula (IX):
HOC(O)CH(R)NH3.
(IX)
Proceso 6): desproteger un compuesto de formula (X) o un compuesto de
formula (XT):

Rs
fNTI j\/0 0\\319
28pecer
4 2
R O MeS R

p.o\nj\(ﬁ\rﬂ? Lm}
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en donde Pg es un grupo protector 4cido;

Proceso 7) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XII);

en donde L es un grupo desplazable; con metiltiol;

y, después, si es necesario o deseable:

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

ii) retirar cualesquiera grupos protectores;

iii) formar una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
un profarmaco. .

L es un grupo desplazable, valores apropiados para L son, por
ejemplo, un grupo haldgeno o sulfoniloxi, por ejemplo un grupo cloro,
bromo, metanosulfoniloxi o tolueno-4-sulfoniloxi.

Pg es un grupo protector dcido; valores apropiados para Pg se dan a
continuacién como grupos protectores carboxi. Preferiblemente Pg es C,.
salquilo.

Condiciones especificas de reaccién para las reacciones anteriores
son las siguientes. Proceso 1): Benzotiazepinas de férmula (II) pueden
oxidarse bajo condiciones estindar de oxidacion de azufre; por ejemplo
usando perdxido de hidrégeno y dcido trifluoroacético a una temperatura en
el intervalo de b"C a reflujo, preferiblemente a temperatura de la sala, o
cerca de ella.

Compuestos de férmula (II) pueden prepararse de acuerdo con

Esquema I.

U5
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(un Mg)

(cat) Cul

Esquemal
en donde L es un grupo desplazable como se define anteriormente, y Y es
un grupo desplazable, por ejemplo halo.

Compuestos de formula (TIa) y (ILc) son compuestos disponibles en
el comercio, o se conocen en la literatura, o pueden prepararse por procesos
estandar conocidos en el arte. Proceso 2): Alcoholes de férmula (IIN)
pueden hacerse reaccionar con compuestos de ﬁ";rmula (IV) en la presencia
de una base, por ejemplo, una base inorgéﬁica tal como carbonato de sodio,
0 una base orgdnica tal como una base de Hunigs, en la presencia de un
disolvente apropiado tal como MeCN, diclorometano o tetrahidrofurano a
una temperatura en el intervalo de 0°C a reflujo, preferiblemente a reflujo, o
cerca de él.

Compuestos de formula (III) pueden prepararse oxidando un

compuesto de formula (I1g) usando las condiciones descritas en Proceso I).



WO 031108482 PCTIGB03/02489
-18 -

Compuestos de férmula (IV) son compuestos disponibles en el

comercio, 0 se conocen en la literatura, o pueden prepararse por procesos
estdndar conocidos en el arte.
Proceso 3), Proceso 4 y Proceso 5): Acidos y aminas pueden acoplarse
juntos en la presencia de un reactivo apropiado. Reactivos de acoplamiento
peptidico estdndar conocidos en el arte pueden emplearse como reactivos de
acoplamiento apropiados, o por ejemplo carbonildiimidazol y diciclohexil-
carbodiimida, opcionalmente en la presencia de un catalizador tal como
dimetilaminopiridina o 4-pirrolidinopiridina, opcionalmente en la presencia
de una base por ejemplo trietilamina, piridina, o 2 6—dn-alqml-plrldmas tales
como 2,6-lutidiria o 2,6-fert-butilpiridina. Los disolventes adecuados
incluyen dimetilacetamida, diclorometano, benceno, tetrahidrofurano y
DMF. La reaccién de acoplamiento puede realizarse convenientemente a
una temperatura en el rango de -40 a 40°C.

Derivados adecuados de acido activado incluyen halogenuros de
dcido, por ejemplo cloruros de écido, y ésteres activos, por ejemplo ésteres
de pentafluorofenilo. La reaccidon 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 ya descritas, en un disolvente apropiado,
tal como las ya descritos. La reaccién puede realizarse convenientemente a
una temperatura en el rango de -40 a 40°C. ,

Compuestos de formula (V) o (VII) pueden prepararse de acuerdo
con Esquema 1 usando el sustituto apropiado para el compuesto de férmula
(V).

Aminas de formula (VI), (VIII) y (1X) son compuestos disponibles
en el comercio, o se conocen en la literatura, o pueden prepararse por
procesos estdndar conocidos en el arte. :

Proceso 6): Acidos protegidos de formula (IX) o (XT) pueden desprotegerse
bajo condiciones estdndar tales como las descritas més adelante.

Acidos protegidos de formula (X) o (XI) pueden prepararse por uno
cualquiera de los procedimientos anteriores con las modificaciones

apropiadas.

<

(,\/’(
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Proceso 7): Compuestos de formula (XII) pueden hacerse reaccionar con
metiltiol en la presencia de una base, por ejemplo una base inorganica tal
como carbonato de sodio, o una base orgéanica tal como una base de Hunigs, |
en la presencia de un disolvente apropiado tal como DMF o THF a una
temperatura en el intervalo de 0°C a reflujo.

Compuestos de formula (XIT) pueden prepararse por uno cualquiera
de los procedimientos anteriores con las modificaciones apropiadas.

Se apreciard que algunos de los diferentes sustituyentes de anillo en
los compuestos de la presente invencion pueden introducirse por reacciones
de sustitucién aromdtica estindar o generarse por modificaciones
convencionales de grupo funcional, bien sea antes o inmediatamente
después de los procesos ya mencionados, y como tales se incluyen en el
aspecto de los procesos.de la invencion. Tales reacciones y modificaciones
incluyen, por ejemplo, la introduccidn de un sustituyente por medio de una
reaccion de sustitucidon aromitica, 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 aromadtica incluyen la
introduccién de un grupo nitro usando 4cido nitrico concentrado, la
introduccién de un grupo acilo usando, por ¢jemplo, un halogenuro de acilo
y un écido de Lewis (tal como tricloruro de aluminio) bajo condiciones de
Friedel Crafts; la introduccién de un grupo alquilo usando un halogenuro de
alquilo y dcido de Lewis (tal como tricloruro de aluminio) bajo condiciones
de Friedel Crafts; y la introduccién de un grupo halégeno. Ejemplos
particulares de modificaciones incluyen la reduccién de un grupo nitro a un_
grupo amino mediante, por ejemplo, hidrogenacién catalitica con un
catalizador de niquel o tratamiento con hierro en la presencia de écido
clorhidrico con calentamiento; oxidacién de alquiltio en alquilsulfinilo o
alquilsulfonilo.

' Se apreciard igualmente que en algunas de las reacciones
mencionadas aqui puede ser necesario/deseable proteger cualesquiera

grupos sensibles en los compuestos. Los casos en donde la proteccién es

+

-
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necesaria o deseable y los métodos apropiados para la proteccién son
conocidos por los expertos en el arte. Grupos protectores convencionales
pueden usarse de acuerdo con la prictica estdndar (para efectos de
ilustracion véase T.W. Green, Protective Groups in Organic Synthesis, John
Wiley and Sons, 1991). Por lo tanto, si los reactivos int?luyen 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 ecjemplo un grupo
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o t-butoxicarbonilo, un grupo
arilinetoxicarbonilo, por ejemplo benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por
ejemplo benzoilo. Las condiciones de desproteccién para los anteriores
grupos protectores varfan necesariamente con la eleccién del grupo
protector. Asi, por ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o
alcoxicarbonilo o un grupo aroilo pueden mﬁﬁme por ejemplo, mediante
hidrélisis con una base adecuada tal como un hidréxido de metal alcalino,
por ejemplo hidroxido de litio 0 sodio. Altemnativamente un grupo acilo tal
como un grupo f-butoxicarbonilo puede retirarse, por ejemplo, mediante
tratamiento con un dcido adecuado tal como acido clorhidrico, sulfiirico o
fosférico o dcido trifluoroacético, y un grupo arilmetoxicarbonilo tal como
un grupo benciloxicarbonilo puede retirarse, por ejemplo, mediante
hidrogenacién sobre un catalizador tal como paladio-sobre-carbono, o
mediante tratamiento con un dcido de Lewis por ejemplo
tris(trifluoroacetato) 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 alquilamina, por ejemplo
dimetilaminopropilamina, o con hidracina.

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 arilmetilo, por ejemplo bencilo.

Las condiciones de desproteccién para los grupos protectores anteriores

H
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variarén 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 hidrélisis con una base apropiada tal como
un hidréxido de metal alcalino, por gjemplo hidréxido de litio o de sodio.
Alternativamente, un grupo arilmetilo tal como un grupo bencilo pueden
retirarse, por ejemplo, mediante hidfogenacion sobre un catalizador tal
como paladio-sobre-carbono.

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 hidréxido de sodio,
o por ejemplo un grupo f-butilo que puede retirarse, por ejemplo, mediante
tratamiento con un dcido, por ejemplo un acido orgénico tal como écido
trifluoroacético, o por ejemplo un grupo bencilo que puede retirarse, por
ejemplo, mediante hidrogenacién sobre un catalizador tal como paladio-
sobre-carbono.

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

Como ya se afirmd anteriormente en el texto, los compuestos
definidos en la presente invencion poseen actividad inhibidora IBAT. Estas
propiedades pueden evaluarse, por ejemplo, usando un andlisis de prueba in
vitro para estudiar el efecto de la absorcidn de acido biliar en células
transfectadas con IBAT (Smith L., Price-Jones M. J., Hugnes K. T. and
Jones N. R. A.; J Biomolecular Screening, 3,227-230) o in vivo estudiando
el efecto sobre la absorcion de &cido biliar radiomarcado en ratones/ratas
(Lewis M. C, Bricaddy L. E. and Root C, 1., J Lip Res 1995, 36, 1098-
1105).

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I), 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.

L
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La composicidn puede estar en una forma apropiada para
administracién oral, por ejemplo como una tableta o cdpsula, para inyeccién
parenteral (incluida intravenosa, subcuténea, intramuscular, intravascular o
infusién) como una solucidon estéril, suspension o emulsién, para
administracion local como un ungllento 0 crema o para administracion
rectal como un supositorio

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

El compuesto de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, se administrard
normalmente a un animal de sangre caliente en una dosis unitaria en el
rango 5-5000 mg por metro cuadrado de érea corporal del animal, es decir,
aproximadamente 0.1-100 mg/kg, o 0.01-50 mg/kg, y esto normalmente
proporciona una dosis terapéuticamente eficaz. En otro aspecto de la
invencién el compuesto de férmula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, se administrard
normalmente a un animal de sangre caliente a una dosis unitaria en el rango
de 0.001-20 mg /kg 6 0.1 - 200 mg /dfa, particularmente 1-20 mg/dia para
proporcionar una dosis terapéuticamente eficaz. Una dosis unitaria tal
como una tableta o cdpsula contendra usuaimente, por ejémplo 1-250 mg de
ingrediente activo. Preferiblemente se emplea una dosis diaria en el rango
de 1-50 mg/kg. En otro aspecto se emplea una dosis diaria en el rango de
0.02-20 mg/kg. No obstante, la- dosis diaria variard necesariamente
dependiendo del anfitrién tratado, la via particular de administracién, y la
gravedad de la afeccidbn que se esti tratando. En consecuencia la
dosificacion optima puede determinarse por'el médico que estd tratando a
cualquier 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 mds
arriba en el texto para uso en un método de tratamiento proﬁlécﬁco o

terapéutico de un animal de sangre caliente, tal como el hombre.
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Hemos encontrado que los compuestos definidos en la presente
invencion, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha
sal o un profirmaco, son inhtbidores efectivos de IBAT y, en consecuencia,
tienen utilidad en el tratamiento de estados patolégicos asociados con
afecciones hiperlipidémicas. .

Asf, de acuerdo con este aspecto de la invencién se provee un
compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de dicha sal o un profirmaco, como se define anteriormente en el
texto para uso como un medicamento.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la féormula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, como se define méds arriba en el
texto en la manufactura de un medicm-nento para uso en la produccion de un
efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profdrmaco, como se define mds arriba en el
texto en la manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de
afecciones hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion ge provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente 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 el tratamiento de
afecciones dislipidémicas y trastornos tales como hiperlipidemis,
hipertrigliceridemia, hiperbetalipoproteinemia (LDL alta),
hiperprebetalipoproteinemia  (VLDL  alta), hiperquilomicronemia,
hipolipoproteinemia,  hipercolesterolemia,  hiperlipoproteinemia y
hipoalfalipoproteinemia (HDL baja) en un animal de sangre caliente, tal
como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién se provee el uso de

un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
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solvato, solvato de tal sal o profirmaco, como se define més arriba en el
texto en la manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de
diferentes afecciones clinicas tales como ateroesclerosis, arteriosclerosis,
arritmia, afecciones hipertrombdticas, disﬁmcién vascular, disfuncién
endotelial, insuficiencia cardiaca, cardiopatias coronarias, enfermedades
cardiovasculares, infarto del miocardio, angina pectoris, enfermedades
vasculares periféricas, inflamacién de tejidos cardiovasculares tales como
corazdn, valvulas, vasculatura, arterias y venas, aneurismas, estenosis,
restenosis, placas vasculares, estrias adiposas vasculares, leucocitos,
monocitos y/o infiltracién de macréfegos, engrosamiento de ia capa intima,
adelgazamiento de la media, trauma infeccioso y quirtirgico y trombosis
vascular, apoplejia y ataques isquémicos transitorios en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre.

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 mds arriba en el
texto en la manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de
ateroesclerosis, cardiopatfas coronarias, infarto del miocardio, angina
pectoris, enfermedades vasculares periféricas, apoplejia y ataques
isquémicos transitorios en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre. _

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencion se provee un método para producir un efecto inhibidor IBAT en
un animal &e sangre caliente, tal como _el hombre, necesitado de tal
tratamiento, que comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz
de un compuesto de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o proférmaco. _

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencidn se provee un método de tratar afecciones hiperlipidémicas en un
animal 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 farmacéuticamente aceptable,
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solvato, solvato de tal sal o proférmaco.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de Ia\
invencion se provee un método de tratar afecciones dislipidémicas y
trastornos tales como hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hiperbetalipoproteinemia (ILDL alta), hiperprebetalipoproteinemia (VLDL
alta), hiperquilomicronemia, hipolipoproteinemia, hipercolesterolemia,
hiperlipoproteinemia e hipoalfalipoproteinemia (HDL baja) en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de fénnula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profirmaco. |

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencion se provee un método de tratar diferentes afecciones clinicas tales
como ateroesclerosis, arteriosclerosis, arritmia, afecciones
hipertrombédticas, disfuncién vascular, disfuncién endotelial, insuficiencia
cardiaca, cardiopatias coronarias, enfermedades cardiovasculares, infarto
del miocardio, angina pectoris, enfermedades vasculares periféricas,
inflamacion de tejidos cardiovasculares tales como corazdn, vélvulas,
vasculatura, arterias y venas, aneuﬁsmas,- estenosis, restenosis, placas
vasculares, estrias adiposas vasculares, leucocitos, monocitos y/o
infiltracibn de macrofagos, engrosamiento de la capa Intima,
adelgazamiento de la media, trauma infeccioso y quirirgico y trombosis
vascular, apoplejia y ataques isquémicos transitorios en un animal 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
(1), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencion se provee un método de tratar de ateroesclerosis, cardiopatias
coronarias, infarto del miocardio, angina pectoris, enfermedades vasculares
periféricas, apoplejia y ataques isquémicos transitorios en un animal de

sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento que
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comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de formula (I), o su sal farmacéuticamente -aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profarmaco.

Existe evidencia de que un inhibidor IBAT podria ser potencialmente
util en el tratamiento y/o prevencién de célculos biliares. De acuerdo con
otra caracteristica de este aspecto de la invencién se provee un método de
tratar y / o prevenir célculos biliares en un animal de sangre caliente, tal
como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto de formula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco. -

El tamafio de la dosis requerida para el tratamiento terapéutico o
profildctico se variard necesariamente dependiendo del anfitrién tratado, la
via de administracién y la gravedad de la enfermedad que se est4 tratando.
Se contempla una dosis unitaria en' el rango, por ejemplo, 1-100 mg/kg
preferiblemente 1-50 mg/kg.

La actividad inhibidora IBAT definida més arriba en el texto puede
aplicarse como terapia individual o puede incluir, ademds de un compuesto
de la invencién, una o més de otras sustancias y/o tratamientos. Tal
tratamiento conjunto puede lograrse por medio de la administracion
simultdnea, consecutiva o separada de los componentes individuales de
tratamiento. De acuerdo con este aspecto de la invencién se provee un
producto farmacéutico que comprende un compuesto de la férmula (1), o su
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco,
como se define anteriormente en el texto y una sustanciz.t adicional
inhibidora IBAT como se.define anteriormente en el texto y un agente
hipolipidémico adicional para el tratamiento conjunto de hiperlipidemia.

En otro aspecto de la invencion, el compuesto de férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o profirmaco,
puede administrarse en asociaciébn con un inhibidor de HMG Co-A
reductasa, o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de
tales sales o profirmacos. Inhibidores adecuados de HMG Co-A reductasa,
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sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de tales sales o
proféarmacos son estatinas bien conocidas en el arte. Estatinas particulares
son fluvastatina, lovastatina, pravastatina, simvastatina, atorvastatina,
cerivastatina, bervastating, dalvastatina, mevastatina y écido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)Jamino]pirimidin-5-il]
(3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-enoico (rosuvastatina), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco. Una
estatina particular es atorvastatina, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco. Una estatina més particular es sal
de calcio de atorvastalina. Otra estatina particuler es acido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]
(3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-enoico  (rosuvastatina), o una  sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profirmaco
del mismo. Una estatina particular preferible es sal de calcio de
rosuvastatina.

En un aspecto adicional de la invencidn, el compuésto de férmula (f),
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco puede administrarse en asociacién con un inhibidor de HMG
Co-A reductasa, o su sal farmacéutisamente aceptable, solvato, solvato de
tal sal o profarmaco, y/o un secuestrante de acido biliar evitando asi un
posible riesgo de exceso de 4dcidos biliares en el colon causado por la
inhibicién del sistema de transporte de acidos biliares en el fleon. Un
exceso de dcidos biliares en los contenidos viscerales puede ocasionar
diarrea. Asl, la presente invencidn provee ademds un tratamiento de un
posible efecto adverso tal como diarrea en pacientes durante la terapia que
comprende el compuesto de férmula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profénnaca.

Un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo
disminuird mediante su accién el colesterol endégeno disponible para la
sintesis de dcidos biliares y tendrd un efecto suplementario en combinacién

con el compuesto de formula (1), o su sal farmacéuticamente aceptable,
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solvato, solvato de tal sal o proférmaco sobre la disminucién de lipidos.

Secuestrantes apropiados de icidos biliares para tal terapia de
combinacién son resinas, tales como colestiramina y colestipol. Una
ventaja es que la dosis de secuestrante de acido biliar podria mantenerse
mas baja que la dosis terapéutica para tratamiento de colesterolemia en
tratamiento Unico que comprende Unicamente un secuestrante de dcido
biliar. Con una dosis baja de secuestrante de &cido biliar podrian evitarse
ademés cualesquiera efectos adversos causados por una baja tolerancia del
paciente a la dosis terapéutica. .

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencion, se provee
un método para producir un efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profdrmaco en la administracién simultinea, consecutiva o separada
con una cantidad eficaz de un inhibidor d¢e HMG Co-A reductasa, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profdrmaco.

Por lo tanto en una caracteristicd adicional de la invenci6n, se provee
un método para producir un efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de formula (1), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profdrmaco en administracién simultdnea, consecutiva o separada con
un secuestrante de dcido biliar. ’

Por lo tanto en una caracteristica adicional de la invencién, se provee
un método para producir un efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de féormula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profarmaco en administracion simultdnea, secuencial o separada con
una cantidad eficaz de un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en
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administracién gimultdnea, consecutiva o separada con un secuestrante de
acido biliar.

Por lo tanto en una caracteristica adicional de la invencién, se provee
un método de tratar afecciones hiperlipidémicas en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de formula (I), o su sel farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profirmaco en administracién simultinea, consecutiva o separada con
una cantidad eficaz de un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco.

Por lo tanto en una caracterfstica adicional de la invencion, se provee
un método de tratar afecciones hiperlipidémicas en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptat;le, solvato, solvato de tal
sal o profarmaco en administracién simultdnea, consecutiva o separada con
una cantidad eficaz de un secuestrante de dcido biliar.

Por lo tanto en una caracteristica adicional de la invencién, se provee
un método de tratar afecciones hiperlipidémicas en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de formula (1), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profarmaco en administracién simultdnea, consecutiva o separada con
una cantidad eficaz de un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en
administracién simultinea, consecutiva .0 separada con un secuestrante de
dcido biliar.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I), o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco, y un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profdrmaco, en
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asociacién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una \JO

composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco, y un secuestrante de Acido biliar, en 1sociaci6n con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables. |

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profinmaco, y un inhibidor d¢ HMG Co-A reductasa, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco, y un
secuestrante de acido biliar 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 (I), o su sal
farinacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y un
inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profédrmaco.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién 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
secuestrante de dcido biliar.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un estuche que comprende un compuesto de formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y un
inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profinmaco y un secuestrante de dcido biliar.

De acuerdo con un aspecto adicional de la pressnte invencién se
provee un estuche que comprende:

a) un compuesto de fébrmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profiignaco, en una primera presentacién

farmacéutica unitaria;
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b) un inhibidor d¢ HMG Co-A reductasa, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profénnaco; en una segunda
presentacion 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 formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, soivato de tal sal o profirmaco, en una primera presentacion
farmacéutica unitaria;
b)un secuestrante de #&cido biliar; en una segunda presentacién
farmacéutica unitaria; y .
¢) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
;;rimera 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, en una primera presentacién
farmacéutica unitaria;
b) un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco; en una segunda
presentacion farmacéutica unitaria;
¢) un secuestrante de 4cido biliar, en una tercera presentacion farmacéutica
unitaria; y -
d) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera, segunda y tercera.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un estuche que comprende:
a) un compuestu de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco, conjuntamente con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptables, en una primera presentacion

farmacéutica unitaria;
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b) un inhibidor de HMG Co-A reductasa, 0 su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal-sal o profirmaco, en una segunda
presentacién farmacéutica unitaria; 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 formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profiirmaco, conjuniamente con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptables, en una primera presentacion
farmacéutica unitaria;
b)un secuestrante de dcido biliar, 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 invencion se
provee un estuche que comprende:
a) un compuesto de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o proférmaco, conjuntamente con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptables, en una primera presentacion
farmacéutica unitaria; B
b) un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en una segunda
presentacién farmacéutica unitaria; y,
c) un secuestrante de #cido biliar, en una tercera presentacién farmacéutica
unitaria; y _
d) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera, segunda y tercera.

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 profirmaco, y un_.inhibidor de HMG Co-A

-reductasa, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal
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o profirmaco, en la manufectura de un medicamento para uso en la
produccion de un efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre caliente,
tal como el hombre.

m acuerdo con otra caracteristica de la 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 secuestrante de écido biliar,
en la manufactura de un medicamento para uso en la produccién de un
efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencidn se provee el uso de
un compuesto de la formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profdrmaco, y un inhibidor de HMG Co-A
reductasa, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco, y un secuestrante de dcido biliar, en la manufactura de un
medicamento para uso en la produccién de un efecto inhibidor IBAT en un
animal de sangre caliente, tal como el hombre.

De acuerdo con otra 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 profidrmaco, un inhibidor d¢e HMG Co-A
reductasa, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco, en la manufactura de un medicamento para uso en el
tratamiento de afecciones hiperlipidémicas in un animal de sangre caliente,
tal como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencidn se provee el uso de
un compuesto de la formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, un secuestrante de acido biliar, en
la manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de afecciones
hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente, tal como ¢l hombre.

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 profarmaco, un inhibidor d¢ HMG Co-A
reductasa, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o

profirmaco, y un secuestrante de &cido biliar, en la manufactura de un
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medicamento para u.so en el tratamiento de afecciones hiperlipidémicas en
un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional dg la presente invencién se
provee un tratamiento de combinacién que comprende la administraciéon de
una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco,
opcionalmente junto con un diluyente o trasportador farmacéuticamente
aceptables, con la administracién simultdnea, consecutiva o separada de una
cantidad eficaz de un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solveto, solvato de tal sal o profarmaco,
opcionalmente junto con un diluyente o trasportador farmacéuticamente
aceptables a un animal de sangre caliente, tal como el hombre necesitado de
dicho tratamiento terapéutico.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un tratamiento de combinacién que comprende la administracién de
una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco,
opcionalmente junto con un diluyegte o trasportador farmacéuticamente
aceptables, con la administracién simultdnea, consecutiva o separada de una
cantidad eficaz de un secuestrante de 4cido biliar, opcionalmente junto con
un diluyente o trasportador farmacéuticamente aceptables a un animal de
sangre caliente, tal como el hombre necesitado de dicho tratamiento
terapéutico.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un tratamiento de combinacion que comprende la administracién de
una cantidad eficaz de un compuesto de l‘:; formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profdrmaco,
opcionalmente junto con un diluyente o trasportador farmacéuticamente
aceptables, con la administracion simultanea, consecutiva o separada de una
cantidad eficaz de un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal
farmaceéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profdrmaco,

opcionalmente junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable, con la

?
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administracion simulténea, secuencial o separada de una cantidad eficaz de

un secuestrante de 4cido biliar, opcionalmente junto con un diluyente o ™\

trasportador farmacéuticamente aceptables a un animal de sangre caliente,
tal como el hombre necesitado de dicho tratamiento terapéutico.

De acuerdo con 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 fébrmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco,
opcionalmente junto con un diluyente o trasportador farmacéuticamente
aceptables, con la administracién simultdnea, consecutiva o separada de uno
o mas de los siguientes agentes seleccionados de:

» un inhibidor CETP (proteina transportadora de los ésteres de
colesterol), por ejemplo los referenciados y :iescritos en WO
00/38725 pagina 7 renglén 22 - pégina 10, renglén 17 que se
incorporan aqul por referencia;

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

» un inhibidor MTP (proteina transportadora microsomal) por ejemplo
los descritos en Science, 282, 751-54, 1998 que se incorporan aqu{
por referencia;

» un derivado de 4cido fibrico; por ejemplo clofibrato, gemfibrozil,
fenofibrato, ciprofibrato y bezafibrato;  _

» un derivado de &dcido nicotinico, por ejemplo, idcido nicotinico
'(niacina), acipimox y niceritrol;

» un compuesto de fitosterol por ejemplo estanoles;

» probucol;

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

» un compuesto antihipertensor por eje'mplo un inhibidor de la enzima
de conversion de angiotensina, un antagonista de receptor de

angiotensina II, un bloqueador adrenérgico, un bloqueador alfa

O
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andrehérgico, un bloqueador beta andrenérgico, un bloqueador
alfa/beta andrenérgico mixto, un estimulante andrenérgico,
bloqueador de canales de calcio, un diurético o un vasodilatador;
insulina;

sulfonilureas incluidas glibenclamida, tolbutamida;

vV V VY

metformina; y/o

» acarbosa;
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal .o
proférmaco, opcionalmente junto con un diluyente o trasportador
farmacéuticamente aceptables a un animal de sangre caliente, tal como el
hombre necesitado de dicho tratamiento terapéutico.

Inhibidores ACE particulares o sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, solvatos de dichas sales o profirmacos de los mismos, incluidos
metabolitos activos, que pueden usarse en combinacic'm‘con un compuesto
de formula (I) comprenden pero no se limitan a, los siguientes compuestos:
alacepril, alatriopril, altiopril calcio, ancovenin, benazepril, benazepril
clorhidrato, benazeprilat, benzoilcaptopril, captopril, captopril-cisteina,
captopril-glutatién, ceranapril, ceranopril, ceronapril, cilazapril, cilazaprilat,
delapril, delapril-didcido, enalapril, - enalaprilat, enapril, epicaptopril,
foroximitina fosfenopril, fosenopril, fosenopril sodio, fosinopril, fosinopril
sodio, fosinoprilat, dcido fosinoprilico, glicopril, hemorfin-4, idrapril,
imidapril, indolapril, indolaprilat, libenzapril, lisinopril, liciumina A,
liciumina B, mixanpril, moexipril, moexiprilat, moveltipril, muraceina A,
muraceina B, muraceina C, pentopril, perindopri], perindoprilat, pivalopril,
pivopril, quinapril, quinapril clorhidrato, quinaprilat, ramipril, ramiprilat,
spirapril, spirapril clorhidrato, spiraprilat, spiropril, spiropril clorhidrato,
temocapril, temocapril clorhidrato, teprotide, trandolapril, trandolaprilat,
utibapril, zabicipril, zabiciprilat, zofenopril y zofenoprilat. Inhibidores
ACE preferidos para uso en la presente invencién son ramipril, ramiprilat,
lisinopril, enalapril y enalaprilat. Inhibidores ACE mas preferidos para usos
en |a presente invencién son ramipril y ramiprilat.

Antagonistas preferidos de angiotensina Il, sales farmacéuticamente
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aceptables, solvatos, solvatos de dichas sales o profarmacos de los mismos
para uso en combinacién con un compuesto de férmula (I) incluyen, pero
no se limitan a, los compuestos: candesartan, candesartan cilexetilo,
losartan, valsartan, irbesartan, tasosartan, telmisartan y eprosartan.
Antagonistas de angiotensina II particularmente preferidos o derivados
farmacéuticamente aceptable de los mismos para uso en la presente
invencién son candesartan y candesartan cilexetilo.

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de formula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de dicha sal o un
profiarmaco del mismo, puede administrarse en asociacién con un agonista
alfa y/o gamma PPAR, sales farmacéuticamente ac::ptables, solvatos,
solvatos de dichas sales o proférmacos de los mismos. Agonistas alfa y/o
gamma PPAR adecuados, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos,
solvatos de dichas sales o profarmaces de los mismos son bien conocidos en
el arte. Estos incluyen los compuestos descritos en WO 01/12187, WO
01/12612, WO 99/62870, WO 99/62872, WO 99/62871, WO 98/57941,
WO 01/40170, I 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 pagina 634) y J Med Chem, 2000, 43,
527 todos los cuales se incorporan aquf por referencia. Un agonista alfa y/o
gamma PPAR se refiere particularmente a WY-14643, clofibrato,
fenofibrato, bezafibrato, GW 9578, troglitazona, pioglitazona, rosiglitazons,
eglitazona, proglitazona, BRL-49634, KRP-297, JTT-501, SB 213068, GW
1929, GW 7845, GW 0207, L-796449, L-16504]1 y GW 2433. Un agonista
alfa y/o gamma PPAR se refiere particularmente a dcido (S)-2-etoxi-3-[4-
(2-{4-metanosulfoniloxifenil } etoxi)fenil]propanoico y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo. Agonistas adicionales adecuados
alfa y/o gamma PPAR aifa y/o gamma son NN622/Ragaglitazar y BMS
298585.

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencién, se provee
un método para producir un efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre

caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento que comprende

i -
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administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula
(I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profiirmaco en administracion simultdnea, consecutiva o separada con una
cantidad eficaz de 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 invencidn, se provee
un método de tratar afecciones hiperlipidémicas en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento que comprende
administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto de formula
(1), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proférmaco en administracién simultinea, consecutiva o separada con una
cantidad eficaz de un egonista PPAR alfa y/o gamma, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco.

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
profirmaco, y un agonista PPAR alfa y/o gamma, o su sal
fannacéuticamente 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 formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y
un agonista PPAR alfa y/o gamma, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco. |

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, en una primera presentacién
farmacéutica unitaria;

b) un agonista PPAR alfa y/o gamma, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco; en una segunda

presentacion farmacéutica unitaria; y

L
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¢) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera y segunda.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un estuclie que comprende; -
a) un compuesto de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, conjuntamente con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptables, en una primera presentacion
farmacéutica unitaria; T
b)un agonista PPAR alfa y/o gamma, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco, en una segunda
presentacién farmacéutica unitaria;

c) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera y segunda.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencidn se provee el uso de
un compuesto de la formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y un agonista PPAR alfa y/o
gamma, 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 inhibidor IBAT en un animal de sangre caliente,
tal como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profdrmaco, un agonista PPAR alfa y/o gamma,
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco, en la manufactura de un medicamento para uso en el
tratamiento de afecciones hiperlipidémicas en un animal_de sangre caliente,
tal como e] hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién 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 profiirmaco, de

manera optilal en forma conjunta con un diluyente o vehfculo

<
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farmacéuticamente aceptables, con la administraciéon simultinea,
consecutiva o separada de una cantidad eficaz de un agorista PPAR alfa y/o
gamma, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco, de manera opcional conjuniamente con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptﬁbles a un animal de sangre caliente, tal
como el hombre necesitado de tal tratamiento terapéutico.

Ademis de su uso en medicina terapéutica, los compuestos de
férmula (I), o su sal farmacéuticamente awpﬁble, solvato, solvato de tal sal
o profarmaco, son también utiles como herramientas farmacoldgicas en el
desarrollo y estandarizaci6n de sistemas de prueba in vitro e in vivo para la
evaluacién de los efectos de inhibidores de IBAT en animales de
laboratorio tales como gatos, perros, conejos, monos, ratas y ratones, como
parte de la investigacion de nuevos agentes terap'éuticos.

Muchos de los intermedios descritos aqui son novedosos y se
proveen en consecuencia como una caracteristica de la invencién. Por
ejemply compuestos de formula (X) y (XI) muestran actividad inhibidora
IBAT cuando se prueban en el andlisis de prueba in vitro referenciado
arriba y se reivindican por lo tanto como una caracteristica adicional de la
invencion.

Asi pues en una caracteristica adicional de la invencién, se provee un
compuesto de formula (X) o (XI), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profdrmaco.

Por lo tanto de acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se
provee una composicién farmacéutica que comprende compuesto de
férmula (X) 6 (XI), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato
de tal sal o profédrmaco, como se define m4s arriba en el texto en asociacién
con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con un aspecto ;dicional de la presente invencién se
provee un compuesto de la férmula (X) 6 (XI), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, como se define mas
arriba en el texto para uso en un método de tratamiento profilictico o

terapéutico de un animal de sangre caliente, tal como el hombre.
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Por consiguiente, de acuerdo con este aspecto de la invencién se
provee uit t:‘.ompuesto de la féormula EX) o (XI), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal .o profirmaco, como se define mas
arriba en el texto para uso como un medicamento.

De acuendo con otra caracteristica de la invencidn se provee el uso de
un compuesto de la férmula (X) 6 (XI), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco como se define més
arriba en el texto en la manufactura de un medicamento para uso en la
produccién de un efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre caliente, tal
como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la formula (X) o (XI), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco como se define mas
arriba en el texto en la manufactura de un medicamento para uso en el
tratamiento de afecciones hiperlipidémicas 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 inhibidor IBAT en
un animal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal
tratamiento que comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz
de un compuesto de formula (X) o (XI), 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 hiperlipidémicas en un
animal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento
que comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un
compuesio de férmula (X) 6 (XI), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco.

En las anteriores diferentes caracteristicas de composicion
farmacéutica, proceso, método, uso y manufactura de un medicamento, se
aplican también las incorporaciones alternativas y preferidas de los

compuestos de la invencion descritas aqui.
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Ejemplos
La invencion se ilustrard ahora en los siguientes ejemplos no

limitantes, en los cuales pueden utilizarse técnicas estindar conocidas por el
quimico experto, y técnicas andlogas a las descritas en estos ejemplos,
donde se consideren apropiadas, y en las cuales, a menos que se afirme lo
contrario: i

() ias evaporaciones se llevaron a cabo por evaporacién rotatoria in vacuo y
los procedimientos de preparacion se realizaron luego del retiro de los
sdlidos residuales tales como agentes de secamiento por filtracion;

(ii) todas las reacciones se llevaron a cabo bajo una atmésfera inerte a
temperatura ambiente, tipicamente en el rango de 18-25°C, con solventes de
grado HPLC bajo condiciones anhidras, a menos que se indique lo
contrario;

- (iii) cromatografia de columna (por los procedimientos de destello) se
realizo en gel de silice 40-63 um (Merck);

' (iv) los rendimientos se dan para efectos de ilustracién inicamente no son
necesariamente el miximo alcanzable; .
(v) las estructuras de los productos finales de la férmula (I) se confirmaron
generalmente por resonancia magnética nuclear (generalmente de protones)
(NMR) y técnicas de espectros de masa; los valores de cambio quimico con
resonancia magnética se midieron én CDCl; 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, Varian Unity plus-600 MHz o en
Varian Inova-500 MHz; y los miiltiplos 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 registraron
en una Waters ZMD, LC columna x Terra MS Cg(Waters), deteccién con un
HP 1100 MS-detector equipado con arreglo de diodos; los espectros de
masa (MS) (bucle) se registraron en VG Platform: Il (Fisons Instruments)
con un HP-1100 MS-detector equipado con arreglo de diodos; a menos que

)
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se indique lo contrario el i6n de masa citado es (MH");

(vi) a menos que se especifiquen més detalles en el texto, la cromatografia

analitica de liquido de alto rendimiento (HPLC) se realizé en Prep LC 2000

(Waters), Kromasil Cg, 7 um, (Akzo Nobel); MeCN y agua deionizada 100

mM acetato de amonio como fases méviles, con la composicién adecuada;

(vii) en general los intermedios no se caracterizaron plenamente y la pureza

se evalué mediante cromatografia de capa delgada (TLC), HPLC, infra-rojo

(IR), MS o analisis NMR;

(viii) donde se secaron las soluciones el agente de secamiento fue sulfato de

sodio; _

(ix) las sigﬁientes abreviaturas pueden usarse mas arriba o mis adelante en

el te'xto: -

DCM diclorometano;

DMF N,N-dimetilformamida;

TBTU tetrafluoroborate de O-benzotriazol-1-il-N,N,N' ,N'-
tetrametiluronio;

EtQAc acetato de etilo;

MeCN acetonitrilo;

DIPEA di-isopropiletilamina; y

THF tetrahidrofurano.

Ejemplo 1 )
1,1-Dioxo-3.3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-{N-
carboxipropil)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-carboxi-4-
hidroxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina
(Ejemplo 2 WO002/50051; 50 mg, 0.076 mmol), tert-butil (2S)-2-
aminobutanoato clorhidrato (20 mg, 0.102 mmol) y N-metilmorfolina se

disolvieron en DCM (1.0 ml). La mezcla se agitd6 durante 5 min a
temperatura de la sala. Se agregé TBTU (30 mg. 0.093 mmol) y la mezcla

se agitd durante 30 min a temperatura de la sala. El disolvente se evapor

)
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bajo presién reducida y el residuo se disolvié en dcido férmico concentrado
(1.0 ml). La mezcla se calent6 a 50°C y se mantuvo durante 2 horas a esta
temperatura. La mezcla de reaccién se evapord bajo presion reducida. El
residuo se purific por HPLC preparativa usando solucién amortiguadora
MeCN/acetato de amonio (50:50) como eluente. Se obtuvieron 30 mg
(53%) del compuesto del titulo. NMR (DMSO-d¢): 0.6-0.8 (m, 9H), 0.9-1.7
(m, 14H), 2.16 (s, 3H), 3.2-3.4 (m, 2H), 3.6-3.8 (brs, 2H), 4.0-4.1 (m, 1H),
4.75 (q (AB), 2H), 5.51 (d, 1H), 6.65-7.30 (m, L1H), 8.41 (d, 1H), 8.50 (d,
1H), 9.3-9.4 (brs, 1H).

Ejemplo 2
1,1-Dioxo-3.3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-

carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3.4.5-tetrahidro-1.5-benzotiazepina
A una solucién de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-S-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-

a-{ N'-[(S)- 1-(etoxicarbonil)etil]Jcarbamoil } bencil)carbamoilmetoxi]-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina (Método 4; 0.042 g, 0.057 mmol) en
EtOH (6 ml, 95 %) se agregd a una solucién de NaOH (0.153 g, 0.250
mmol) en agua (0.3 ml) y la mezcla se agit6é durante 1 hora. La reaccién se
extingui6é con AcOH (0.04inl), se concentré y se repartio en porciones entre
EtOAc y agua. La fase orgdnica se concentrd y el residuo se purificé por
HPLC preparativa usando una gradiente de 40-60% MeCN en 0.IM
solucién amortiguadora de acetato de amonio c(;mo eluente. El compuesto
deséado se obtuvo en 0.024 g (59 %) como un sdlido blanco. NMR
(CD,0D): 0.70-0.90 (6H, m), 1.00-1.60 (15H, m), 2.10 (3H, s), 3.25 (2H,
s), 3.75 (2H, brs), 4.25-4.40 (1H, m), 4.60-4.80 (2H, m), 5.60 (1H, d), 6.70
(1H, s), 6.90-7.50 (11H, m).

Preparacién de Materiales Iniciales
Los materiales iniciales de los Ejemplos ya citados se obtienen en el

comercio o se preparan facilmente por Métodos estindar a partir de
materiales conocidos. Por Ejemplo, las siguientes reacciones son una

ilustracién, pero no una limitacién, de algunos de los materiales iniciales

4
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usados en las reacciones anteriores.

Método 1
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-carboximetoxi-2.3.4,3-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina

Una solucién de NaOH (4.67 g, 116 mmol) en agua (10 ml) se agregé
a una solucién de l,l-dioxo-3,3-dibutil-S-fenil-7-metilt_io-8-etoxicarbonil-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina (Método 2; 15.45 g, 28.71 mmol) en
EtOH (160 ml). La soluciéon se agité durante 30 min a temperatura de la

sala. El disolvente se retird bajo presién reducida y el residuo se repartié en
porciones entre EtOAc y 1.0 M HCl: La capa acuosa se extrajo dos veces
con EtOAc y los extractos orgénicos combinados se lavaron con salmuera y
se concentraron para producir el compﬁesto del titulo (14.28 g, 98 %) como
un polvo blanco. NMR (500 MHz, DMSO-ds) 0.65-0.80 (m, 6H), 0.90-
1.50 (m, 12H), 2.20 (s, 3H), 3.25 (s, 2H), 3.65 (brs, 2H), 4.80 (s, 2H), 6.70
(s, 1H), 6.80-7.30 (m, 6H), 13.20 (s, 1H).

Método 2 -
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-etoxicarbonil-2 3.4.5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina

A una suspension de 1,]1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-
hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina (Método 3; 12.85 g, 28.7]
mmol) en MeCN (150 ml) se agregd bromoacetato de etilo (3.85.ml, 34.6
mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0.925 g, 2.869 mmol) y carbonato de
sodio (12.85 g, 121.2 mmol). La mezcla se calento bajc; reflujo durante 5

horas. El disolvente se retir bajo presion reducida y el residuo se repartié
en porciones entre DCM y 0.5 M HCl. La capa orgénica se lavd con
salmuera, se secé (MgSO,) y se concentrd. Cromatografia usando
DCM/EtOAc (9:1) como eluente produjo el producto deseado (15.45 g)
como un aceite marrén. NMR 0.70-0.85 (m, 6H), 1.00-1.55 (m, 15H), 2.15
(s, 3H), 3.10 (s, 2H), 3.70 (brs, 2H), 4.25 (q, 2H), 4.70 (s, 2H), 6.65 (s, 1H),
6.90-7.30 (m, 6H).
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Método 3
1,1-Dioxo-3.3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-hidroxi-2.3.4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina -

A 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-bromo-8-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina (sintetizada por el método de W09616051 para el
correspondiente andlogo de 3-butil-3-etilo; 40 mg, 0.08 mmol) se agregé
DMF (2 ml), metanotiolato de sodio (60 mg, 0.85 mmol) y borohidruro de
sodio (60 mg, 1.6 mmol). La reaccién se efectué de un dia para otro a
60°C. Se agregaron més borohidruro de 'sodio (60 mg, 1.6 mmol) y
metanotiolato de sodio (60 mg, 0.85 mmol), y la temperatura se aumenté a
120°C. La reaccifn se calentd a esta temperatura durante 4 horas y luego se
enfrio a temperatura de la sala. A continuacidn se agregd dcido acético bajo
un flujo de nitrégeno, a través de hipoclorito de sodioc de un dia para otro.
Se agregaron agua y EtOAc y la fase acuosa- se extrajo tres veces con
EtOAc. Las fases orgénicas combinadas se lavaron con HCI (1M), se
secaron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se purifico
entonces por cromatografia de destello [EtOAc:heptano, 1:4] para producir
el compuesto del titulo 0.34 g (93%). NMR 0.7-0.9 (m, 6H), 1.0-1.6 (m,
12H), 2.2 (s, 3H), 3.1 (s, 2H), 3.4 (s, 2H), 3.7 (brs, 2H), 6.7 (s, 1H), 6.85-
7.05 (m, 2H), 7.2-7.4 (m, 2H).

Método 4
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-

(etoxicarbonil)etilJcarbamoil } bencil )carbamoilmetoxi]-2.3.4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina .

Una solucién de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-1'-
fenil-1'-carboximetil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina (Método 5; 0.050 g, 0.078 mmol), L-alanina, etil éster,
clorhidrato (0.012 g, 0.078 mmol) y N-metilmorfolina (0.030 ml, 0.272
mmol) en DCM (4 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 10 min.,
tras lo cual se agregé TBTU (0.033 g, 6.103 mmol). Después de 2h mis, la
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mezcla se transfirié a un embudo separador y se lav6 con agua y salmuera,
se secd sobre MgSO, y se concentré. El producto crudo se purificéd por
cromatografia de destello en gel de sflice (Hept:EtOAc-1:1), para producir
0.048 g (83 %) del producto deseadgp como un sdlido blanco. NMR 0.70-
0.85 (6H, m), 1.00-1.55 (18H, m), 2.10 (3H, s), 3.15 (2H, s), 3.70 (2H, brs),
4.05-4.25 (2H, m), 4.50-4.70 (2H, m), 5.50-5.65 (1H, m), 6.30-6.45 (1H,
m), 6.65 (1H, s), 6.95-7.10 (3H, m), 7.20-7.50 (84, m), 8.05 (1H, d).

Meétodo 5

carboxhnetil)carbamoi]metoxi|—2,3,4,5-tetrahidr2—1,S-benzotia_zgpina

1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-1'-fenil-1'-
metoxicarbonilmetil)carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina (Método 6; 300 mg, 0.46 mmol) se disolvié en metanol (5
ml). Se agregé NaOH (100 mg en 0.2 ml agua) a la solucién y la mezcla se
agitd a temperatura de la sala durante 1 hora. Se agregd dcido acético (0.3
ml). El disolvente se evapor6 bajo presion reducida y el residuo se extrajo
con DCM/agua. La capa DCM layer se separ, se secd y se evapord.bajo
presién reducida para producir el compuesto del titulo 270 mg (92%).
NMR (500 MHz) 0.7-0.8 (m, 6H), 1.0-1.6 (m, 12H), 2.1 (s, 3H) 3.2 (brs,
2H), 3.6-3.8 (m, 2H), 4.6 (s, 2H), 5.6 (d, 1H), 6.6 (8, 1H), 6.9-7.5 (m, 11H),
7.8 (d, 1H).

Meétodo 6

carbonilmetil)carbamoilmetoxi]-2,3.4,5-tetrahidro-1.5-benzotiazepina
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-carboximetoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina (Método 1 250 mg, 0.49 mmol), (R)-2-
fenilglicina metil éster clorhidrato (120 mg, 0.60 mmol) y DIPEA (300 mg,
2.3 mmol) se disolvieron en DCM (10 ml) y la mezcla se agité durante 5
min a temperatura de la sala. Se agregé TBTU (210 mg. 0.65 mmol) y la
mezcla se agité durante 30 min a temperatura de la sala. El disolvente se
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evaporé bajo presién reducida y el residuo se puso en una columna y el
producto se eluyé con DCM/EtOAc (90:10) para producir el compuesto del
titulo 306 mg (95%). NMR (500 MHz) 0.7-0.8 (m, 6H), 1.0-1.6 (m, 12H),
2.1 (s, 3H) 3.2 brs, 2H), 3.6-3.8 (m, SH), 4.6 (ABq, 2H), 5.6 (d, LH), 6.6 (s,
1H), 6.9-7.5 (m, 11H), 7.9 (d, 1H).
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Reivindicaciones

Lo que reivindicamos es:
1.  Un compuesto de férmula (I):

S

)
en donde:
R! y R? se seleccionan independientemente de C;alquilo;
R? es hidrogeno, hidroxi o halo;
R'es Ci4alquilo sustituido de manera opcional por hidroxi, metoxi y
metilS(O), en donde a es 0-2 -
R? es hidroxi o HOC(O)CH(R®)NH-;

R® se selecciona de hidrégeno y C,salquilo sustituido de manera
opcional por hidroxi, metoxi y metilSSO). en donde a es 0-2;
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco; con la condicién que cuando R' y R? son ambos butilo, R? es
hidroxi y R* es metiltiometilo, metils-ulﬁnilmetilo, 2-metiltioetilo,
hidroximetilo, metoximetilo; R* no es hidrégeno; y con la condicién 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 hidrégeno. ‘

2.  Un compuesto de férmula (I) como se reivindica en la reivindicacion
1en doilde R! y R? son ambos butilo; o su sal farmacéuticamente aceptable,

solvato, solvato de tal sal o profirmaco.

~2

&



WO 03/108482 PCT/GB03/02489
-47 - A

<
3.  Un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1 en

donde uno de R’ y R? es etilo y el otro es butilo; o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o proféirmaco.

4.  Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 en donde R’ es hidrégeno o hidroxi; o su sal

farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco.

5.  Un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 en donde R* se selecciona de metilo y etilo; o su sal

farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco.

6. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 & 5 en donde R? es hidroxi; o su sal farmacéuticamente

aceptable, solvato, solvato de tal-sal o profarmaco. -

7.  Un compuesto de formula (I')

SR
HO [ M:ﬁﬂ

a’
en donde:
R* se selecciona de CjLglquilo, hidroximetilo, 1-hidroxietilo,
metoxim.etilo, metiltiometilo, metilsulfinilmetilo, mesilmetilo, 2-
metiltioetilo, 2-metilsulfiniletilo y 2-mesiletilo y R? es hidroxi; 6

R* se selecciona de C4alquilo, l-hidroxietilo, mesilmetilo, 2-
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metilsulfiniletilo y 2-mesiletilo y R’ es hidrégeno;
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o

profarmaco.

8.  Uncompuesto de férmula (I) seleccionado de:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-a-[N'-((5)-1-carboxietil)
carbamoil]bencil }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-
carboxipropil)carbamoil]bencil } 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 -carboxibutil)
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-2-
metilpropil)carbamoilJbencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina, i

1,1-dioxo0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a~[N'-((5)-1-carboxi-2-
metilbutil)carbamoil]bencil } 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-3-
metilbutil)carbamoil]bencil } 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-
hidroxipropil)carbamoil]bencil } 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-
mesiletil)carbamoil]bencil} 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-3-
metilsulfonilpropif)carbamoil]bencil } 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-3-
‘mesi Ipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

L
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benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a~[ N'-((S)-1-carboxietil)
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-
carboxipropil)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-carboxibutil)
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-
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-dioxo-3,3~dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-((S)-1-carboxi-3-
metilbutil)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-
hidroxietil)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)- | -carboxi-2-
hidroxipropil)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-
metiltioetil)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-
melilsulﬁni!etil)carbamoi1]-4-l1idroxibencil}carbarnoilme‘l’:oxi)-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-
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mesiletil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
I,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-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-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a~[N'-((S)-1-carboxi-3-
metiltiopropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5 -feni_l-?—metilt?o—S-(N—{(R)-a-[N'-((S)— 1-carboxi-3-
mesilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina; |

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco. |

9.  Un proceso para preparar un compuesto de férmula (I) o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato ‘de tal sal o profirmaco,
proceso que (en donde grupos variables, a menos que se especifique lo
contrario, son como se define en formula (1)) consta de: Proceso 1): oxidar

una benzotiazepina de férmula (II):
R

298 O

Proceso 2): hacer reaccionar un compuesto de formula (III):
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con un compuesto de formula (IV):

S LI

-

aw
en donde L es un grupo desplazable;

Proceso 3): hacer reaccionar un écido de férmula (V):
SO
HO R1
DO
MeS

A}

o su derivado activado; con una amina de férmula (VI):

R? -
R&/H
N.. ;
R* O

(VI);

Proceso 4): hacer reaccionar un dcido de férmula (VII):
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HO Oﬁs}m
Rz
° MeS

(vm -
o su derivado activado; con una amina de férmula (VIII):

A
R*
(VIID)
Proceso 5): para compuestos de férmula (I) en donde R® es
HOC(O)CH(R®)NH-; hacer reaccionar un compuesto de formula (I), en
donde R® es hidroxi, con una amina de férmula (IX):
HOC(O)CH(R®)NH,
ax)

Proceso 6): desproteger un compuesto de férmula (X) 6 un compuesto de
férmula (X1): .
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LA
irH ﬂi/[) 0\\ ,P
N. ;
PgO _ R!
MeS

NS e

XD
en donde Pg es un grupo protector écido;

Proceso 7) hacer reaccionar un compuesto de formula (XII):

7/
Y PO @
R* R?
L

(X1
en donde L es un grupo desplazable; con metiltiol;
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y, después, si es necesario o deseable:

i) convertir un compuesto de la férmula (I) en otro compuesto de férmula
;

ii) retirar cualesquiera grupos protectores;

iii) formar una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o

un profdrmaco.

10. Un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, como se reivindica en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para uso como un

medicamento.

11.  Un compuesto de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para uso en un método de
tratamiento profiléctico o terapéutico de un animal de sangre caliente, tal

como el hombre.

12.  El uso de un compuesto de la farmula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, como se reivindica en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en la manufactura de un
medicamento para uso en la produccion de un efecto inhibidor IBAT en un

animal de sangre caliente, tal como el hombre.

13.  Un método para producir un efecto inhibidor IBAT en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profirmaco, como se reivin&ica en una cualquiera de las

reivindicaciones I a 8.

14, Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de

L
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formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal
o proféarmaco, como se reivindica en una cualquiera de las reivindicacione
1 a 8, en asociacidn con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente

aceptables.

15. 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 a 8, y un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco, en asociacién con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

16. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal
o profiirmaco, como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8, y un secuestrante de 4cido biliar, en asociacién con un diluyente o

vehiculo farmacéuticamente aceptables.

17. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal
o profiirmaco, como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8, y un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profém;aco, y un secuestrante de
dcido biliar en asociacion con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente

aceptables.

18. Una composiciébn de acuerdo con le reivindicacién 15 o la
reivindicacion 17 en donde el inhibidor d¢ HMG Co-A reductasa es
atorvastatina, o su sal fannacéuticamenﬁ aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profirmaco.

19. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 15 o Ia
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reivindicacién 17 en donde el inhibidor de HMG Co-A reductasa es
rosuvastatina, o su sal farmacéuticamente aceptable.

20. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal
o profarmaco, como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8 y un agonista PPAR alfa y/o gamma, o su sal farmacéuticamente
aceptable, en asociacién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente

aceptables.

21, Una composicién de acuerdo Tton la reivindicacién 20 en donde el
agonista PPAR elfa y/o gamma es 4cido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-
metanosulfoniloxifenil } etoxi)fenil]propanoico o su sal farmacéuticamente
aceptable.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational appicationNo.  PCT/GB03/02499
EXAMINATION REPORT

L  Basls of the report
The basis of this Intemational preiminary examination is the application as originally filed.

fl. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears o be novel, 1o invoive an
inventive sisp, or to be industrially applicable has not been the subject of the
international prefiminary axamination in respect of the claims which have not been
. saarched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 86.1(e} PCT); see also Intémational search report).

V. Reasoned statoment under Rule 68.2(a)() with regard to noveity, Inventive step or
industrial applicabliily

To the extent that the intemational prellminary examination has been carrled out (see item
Il above), the following is pointed out:

in ight of the documents cited in the intemational search report, it s considered
that the Iinvention as defined in at least some of the claims, which have been the
subject of an Imemational search report, does not appear to meet the criteria
mentioned In Article 33(1) PCT, l.e. does not appear to be novel and/or 1o Involve
an inventive step (see intemational search repot, in particular the documents cited
X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/409NE2 (EPO-03-2002) P20758
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) TRATADO SOBRE COOPERACION INTERNACIONAL O\
EN MATERIA DE PATENTES

Remitente:
OFICINA ENCARGADA DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

~ PCT

ASTRAZENECA
Global Intellectual Property
Mereside COMUNICACION SOBRE EL ENVIO DEL
Alderiey Park INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG INTERNACIONAL
GRAN BRETANA
(Regla 71.1 PCT)
Fecha de envio
(Dia/Mes/Alio/)
- 16/03/2004
No. de Expediente del Sclicitante o Apoderado
100733-1 WO COMUNICACION IMPORTANTE
No. de Solicitud intemacional | Fecha intemacionai de Presentacion Fecha de Prioridad
PCT/GB 03/02409 | (dameskifo) (dlames/ani)
10/08/2003 14/08/2002
Solicitante
ASTRAZENECA AB et al.

1. Se comunica sl solicitame que ia oficing encargada del examen prefiminar intemacional is envia con el presants ¢l Informe da
examen prefiminar intemacional, slshorado para la solicitud intemacional, an caso dado con los anexos comespondientas.

4 Une copla del Informe, en caso dado con los anexos comespondisntes s hace Negar a la Oficina Intemacional para su envio
posterior a todes ias oficinas selaccionadss.

3. A solichud de una oficing selsccionsds, la Oficing Intemacionsl preparand una iraduccidn del informe (pero no de los aneos) al
Inglés y la remitink a esta oficina.

4 RECORDATORIO

Pam ingresar en la fase nacional &l solicitants, dentro de los 30 mesas a partr de la fecha de prioridad (0 en aigunas oficines
inciuso despuds), tisne que realizar anie cada oficing salsccionada clerios acios {enirege de traducciones y desambolso da
honorarios nacionsies) (Articuio 39 (1)) (viass también la informacién remitkia por la Oficina Intemacional an ol Formulario
PCTAB301).

Sl so tione que snviar & una oficine saleccionada una traduccién de la soliciiud intemacional, entonces esta reduccidn tene que
inciulr traduccionss de todos ios anaxoy al Informa de emamen preiiminar inemacional. Es obligacién del solciante elsborar
dichas traducciones y hacerias lagar directaments a lss oficines seieccionadss respectivas.

Mayores detalles an cuanto a los plaxos normativos y los requisitos de lss oficines seleccionadas se desprendan dal Volumen I
de la gula PCT pam soiicitantes.

8o lama Ia atencidn del solicitante sl Articuio 33(5), que establecs que los criterios de novedad, actividad inventiva y posbiiidad
de aplicacién indusirial descriios on Articulo 33(2) a {4) skven memamanis los propésitos del examen preliminar intemacional y
qus “todo Estado Contratanin pusde aplicar criterios adicionales o diferemes para efectos de decidir ol la invencidn relvindiceda
os patenable o no” (wiase tamblén Articulo 27 (8)). Los criterios adiclonailes puadsn inclulr, por ejempio, emencidn de
patsntabilided y los requerimignios, al se parmite la divuigacién, y de ciaridad y soporte de lss reivindicaciones.

ﬁj. .'%
Nombre y direccidn postal de la Oficina Encargada del Empleado Autorizado 3
Examen Preliminar Intemacional IPEA . 1
]
Oficing Eul de Paisntes P.B. 5818 Patsntizan 2
N-2280 HV Riswik - Netheriands HUMBERTCC M % 0) s
Tel: (+ 31-70) 340-2040 Tel.: (+48-89) 2360 2628 * 4
Fax (+ 31-70) 340-3016 %

Formulario PCT/IPEAM18 (Agosio 2002) F20473
ne poyid "



TRATADO SOBRE COOPERACION INTERNACIONAL ;
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 38 y Regla 70 PCT)
{Rationalised Report according to the Notice of the President of the EPO publisher In the 0J11/2001)

No. de Expediente del
Solicitante o Apoderado PROCEDIMIENTO  véass comunicacién sobre el envio del informe de examan
POSTERIOR preliminar intemacional (Formulario PCTAPEA/416)
100733-1 WO
No. de Expedients intemnacional | Fecha Intemacional de Presentacion (dia/mes/afio) | Fecha de Prioridad (dia/mea/afio) |
PCT/GB03/02499 10/08/2003 14/06/2002
Clasificacién intemacional de Patente (IPC) o Claalficacion Nacional e IPC
CO7K5 /085

Solicitants

ASTRAZENECA AB

1.  Ests infome de axamen preiiminar imemacional fus sinbomado por la Oficine Encargada dal Examen Preliminer Intamacional y se
onvia al soliciante segin Artculo 38.

2 Egis INFORME comprende untotmide 2 holas, nciusive esta portada

D Adernds sa adjuritan ANEXOS al informs; en ests casp 86 trats de hojas con descripcienes, reivindicaciones y/o dibujos,
que se modificaron y que sirven de base a asis informe, y/o hojas con comeccionss efeciuadas por este oficina (wiese
Regla 70.18 y Saccidn 607 de las Instruccionss administratives sl PCT).

Eatos anexos comprenden en totaide __ _ _ hojes.

3. Este informe contisne datns con respecto & los sigulertes puntos:

! B Besedalinorme
[ | D Prioridad
]| E Sin elaboracion de un dictamen sobre novedad, sciivided inventiva y posiblidad de apiicacion industrial
v D Uniformikiad deficlents de [ invencién
v E Declaracion justificada ssgnin Articulo 35(2) con rspacin a ka novedad, la activided inventiva y la posbilidad de
epiicacién indusirial; documentos y explicacionss que sustentan esia declaracidn
vi D Clertos documentos enumemndos
v |:| Clertas deficiancies del regisiro inlemacional
_viil [] Ciertas cbssrvaciones relacionadas con la soficiud intsmacional
"Fecha de presantacian de la peticién Fecha de la conclusion de este informe
08/12/2003 11/03/2004 fhm"
Nombre y direccion postai de la Oficina Encarpada del Emplesdo Alrtorizado 3
Oficina Europea de Patertss P.B. 5218 Paiertiean 2 E
NL2280 HV Rijswijk - Nethertands
3 TeL: {(+31-70) 340-2040 Tel: (+49-89) 2300 2628 3
Fax (+ 31-70) 340-3018

Formulario PCTAPEAMO® (porteda) P20478 (octubre 2002)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL

O\U\

No. de Solicitud Intemacional PCT/GB0Y 6%499

Base del Informe \

La base de este informe de examen preliminar la constituye la solicitud tal como se radi
originaimente.

Ausencia de formulacién de opinién en cuanto a la novedad, la actividad inventiva y
la posibilidad de aplicacién industrial

La cuestidon de si la invencion reivindicada parece ser novedosa, implicar una actividad
inventiva o ser aplicable industriaimente no ha sido objeto del examen preliminar
internacional con respecto a las reivindicaciones que no se han investigado (Articulo 17(2)
(a) 6 (3) y Regla 66.1 (e) PCT); véase también el informe de blsqueda internacional).

Declaracién motivada bajo Regla 66.2(a)(ii) en cuanto a la novedad, la actividad
inventiva y la posibilidad de aplicacién Industrial

En la medida en que se ha llevado a cabo el examen preliminar intemacional (véase item
Il més arriba), se seflala lo siguiente:

A la luz de los documentos citados en el informe de busqueda intemacional, se considera
que la invencién como se define en por lo menos algunas de las reivindicaciones, que han
gido objeto de un informe de bisqueda intemacional, no parece satisfacer los criterios
mencionados en Articulo 33(1) PCT, es decir, no parece ser novedosa y/o implicar
actividad inventiva (véase informe de blsqueda internacional, en particular los
documentos citados X y/o Y y las referencias de reivindicacion comespondientes).

Formulario PCTMOBNE2 (EPO-03-2002) P20758
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The demand must be filed directly with the competent International Preliminary Examining Authority or, if two or more Authorities are
with the ons chosen by the applicant. The fill name or two-letier code of that Authorily mey be indicated by the applicet on the line beiow:
PEA/ EPO

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the international spplication specified below be the subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
hereby elects all eligible Stetes (except where otherwise indicated).

For Intemnational Preliminary Examining Autharity use only

Tdentification of IPEA Date of receipt of DEMAND

Applicant’s or agent’s file reference
Box No.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 100733-1 WO
International application No. International filing date (dawinonth/year) (Earliest) Priority date (daywmonth/year}
PCT/GB03/02499 10 June 2003 (10.06.2003) 14 June 2002 (14.06.2002)
Title of mvention

PEPTIDES DERIVATIVES COMPRISING THIAZEPINE GROUP FOR THE TREATMENT OF
HYPERLIPIDEMIC CONDITIONS

BoaxNo.II APPLICANT(S)

3 L ; a 'T' N
N e B e e | e 230148
ASTRAZENECA AB

[ Facsimile No.
SE-151 85 Stdertalje +46 8 553 28820
Sweden Teleprinter No.

Applicant’s registration No, with the Office

Stmte (that is, couniry) of nationality: Stmte (that is, country) of reaidence:
SE SE

Name and sddroas: (Fawily none foliowsd by given name; for a legal extly, il afficiel designation. Thdi-ml:i'ﬁpdw*d-g‘n-y
ASTRAZENECA UK LIMITED

15 Stanhope Gate
London
W1K 1LN
United Kingdom
State {tAat is, country) of nationality: State (ihat is, country) of residence:
GB GB

Nume and address: (Famdly none follrwad by given name; for o legol endly, fill official desigmation. The addreyy must inchale postal code and neome of camwry,)
STARKE, Ingemar

AstraZeneca R&D Mdindal

SE-431 83 Mdindal

Sweden

State (that Is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
SE

|Z| Further applicants are indicated on s continuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (March 2001) See Notes io the demand form
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International application No.

Sheet No. 2. PCT/GB03/02499

Continuation of Box No. Il  APPLICANT(S)
I none of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the demand.

Name and address: (Fawily name fllwed by given nane; for o legal enlty, full official designation, The address mant include postal code and name of coursry,)
DAHLSTROM, Mikael Ulf Johan

AstraZeneca R&D Maoindal

SE-431 83 Méindal

Sweden

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
Fl SE

Name and address: Fanily s foiowad by ghan nome; for a legal extity, fill official dexignation. The addbess mat include postol coda and nome of contry,)
ALENFALK, Suzanne

AstraZeneca R&D Mdindal
SE-431 83 Méindal
Sweden
State (that is, country) of nationality: State (that Is, country) of residence:
SE SE
Name and addrens: (Family nane fllowed by given nane; for  kpal entity, fill official dexignation. The address ssust inchade posea code and nosee of country}
SKJARET, Tore
AstraZeneca R&D Moindal
SE-431 83 Médlindal
Sweden
State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
NO SE

Name and address: (Family nome fllowerd by given nome: for o legal endiy, full official designation, The address st inciude possal cods and nowe of coury)
LEMURELL, Malin

AstraZeneca R&D Mdindal

SE-431 83 Moindal

Sweden

State (that is, country) of nationality: State (that is. eountry) of residence:
SE SE

[[] Purther epplicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IFEA/401 (continuation sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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3 International spplication No. ~ B
Sheet No. PCT/GB03/02499 5‘!
Box No. ITT  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent D common represeniative
and IE has been sppointed earlier and represeats the applicant(s) also for international preliminary examination.
D is hereby appointed and sny earlier appointment of (an) ngent(s)/common representative is hercby revoked.

is hereby i specifically for the procedure before the International Preliminary Examining Authority, in addition to
the agent(s represcniative appointed earlier.

Name and address: (Family name 2ﬁum;ﬁr-wmmﬂwm Telephone No.

Lucy Clare P gy e Pl ooy o o o +44 1625 517845

bl w46 B 553 28820

Global Intellectual Property _

Mereside, Aldarley Park Teleprinter No.

Macclesfield,

gge-him. SK10 4TG Agent'sregistmtion No. with the Office

Addres far correspondence: Mark this check-box where no t of common representstive ivhas beewn appointed and the
space sbove is uscd instead to indicate o special address to which correspondence should be scol

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
Statement concerning amendments: *
1. The applicant wishes the international preliminary examinstion to start en the basls of:
the imternational spplication as originally filed
the description us originally filed
as amended under Article 34

aa originally filed
as amended under Article 19 (together with any accompanying statemnent)
43 amended under Article 34

as ariginally filed
as smended under Article 34

the claims

the dawings

00 OO O

2. [T] The spplicant wishes any amendment to the claims under Asticle 19 to be considered as reversed.

3 D The spplicant wishes the start of the international preliminary examination to be postponed until the expirstion of 20 months
from the priority date ynless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any smendments made
under Article 19 or s notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 65.1(d)). (This check-
bax may be marked only where the time limit under Article 19 has not yet expired.)

*  Where no check-box is marked, imernational preliminary examination will start on the basis of the international spplication
s originally filed or, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the interational application
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up a written opinion
or the international preliminary examination report, as so amended.

Language for the purposes of international preliminary examinadon: ENglish
m which is the langusge in which the international application was filed
D which is the language of » translation furnished for the purposes of international search.

[[] which is the language of publication of the interationa! application.
D which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects all eligible States (that is, all Siates which have been designated and which are bound by Chapter Il of
the PCT)
excluding the following States which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (March 2001) See Notes to the demand form



Sheet No. .4 Internaticnal application No.
o 5 PCT/GB03/02499 &
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following elements, in the language referred to in For International Preliminary
Box No. IV, for the purposes of international preliminary examination: Examining Authority use enly
received not received
1. tramslation of international spplication sheets O c
2. amendments under Article 34 sheets | O
3. copy (or, where required, tranalation) of
amendments under Article 19 sheety | ]
4, copy (or, where required, ransigtion) of
satement under Article 19 sheets O O
5. letter sheets ] .
6. other Apecif) shects O O
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1.[f] fee calculation sheet 5.[] wntement explaining lack of signanwe
2.[] original separate power of attorney 6.[] sequence listing in computer readable form

3.[] originel general power of attomey 7.[] other (specify:

4.] copy of general power of sttomney;
reference mumbe, if mny:

Bex No. V11 SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next fo each signaiurs, Indicate the name of the person signing and the capacily in which the perzon signs (if such caparity is not elvicus from reling the demnd),

Lucy Clare PADGET et al
Global Intellectual Property, Patents, AstraZeneca AB

For Intemational Prelimimary Examining Authority use only
1. Dmte of actual receipt of DEMAND:

2, Adjusted date of receipt of demnand due
to CORRECTIONS under Rule §0.1(b):

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 manths D The applicant has been
) from the priosity dete and item 4 or 5, below, does not apply. informed accordingly.

4 D m?:jofmwiptofﬂudunuﬂilwmnﬂﬂwpﬁodorwmmﬁunﬂlepﬁmitydueumﬂedbyvinueof
" u -

5. D Although the date of receipt of the demand is after the expiration of 19 months from the priority date, the delay in amrival
is EXCUSED pursuant to Rule 82.

For Imernational Bureau use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (March 2001) See Notes to the demand form



PCT REQUEST

1/5
100733-1 WO

Criginal (for SUBMISSION) - printed on 08.08.2003 02:05:48 PM

o1

For recalving Office uss only
International Application No.

0-2 International Flling Date
oy Nama of racalving Office and "PCT
Intermational Application®
O-4 Form - PCT/RO/01 PCT Roquest
0-4-1 |Prepared using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.04.2003)
05 Petition -
Tha undersignad requesats that the
presem intemational application ba
processed according 1o the Patent
Cooperation Treaty
0-8 :::I;l:tn) Offica {specified bythe  |Dnited Kingdom Patent Office (RO/GB)
o-7 Applicant's or agent's flle eference |1100733-1 WO
i Tite of invention CHEMICAL COMPOUNDS
R |Applicant
-1 This person Is: applicant only
t-2 Appilcant for AP: (GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM
EZW); EA: (AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM);
EP: (AT BE BG CHALI CY CE DE DK EE ES FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT RO SE SI
SK TR); QA: (BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ
GW ML MR RE SN TD TG); AE AG AL AM AT AD
AZ BA BB BG BR BY BZ CA CHSLI CN CO CR
CUOUCEDEDK DM DE EC EE ES FI GB GD GE
GH GM HR HU ID IL. IN IS JP KE KG KP KR
KZILCLK LR LS LT LU LV MA MD MK MN MW
MX MZ NI NO NZ OM PH PL PT RO RU BC SD
SE SG SK SL TJ T™ TN TR TT TE UA UG UZ
VC VN YU ZA 7ZM ZW
-4 Name ASTRAZENECA AB
I-5 Address: Sodartalje
S-151 85
Swedean
I8  |State of nationaltty SE
-7 State of residence SE
-8 Telsphone No. +44 1625 230148
-8 Facsimila No. +44 1625 510752




PCT REQUEST

2/5

Original (for SUBMISSION) - printed an 08.08.2003 02:05:48 PM

Y

1007331 WO

-1

Applicant anior Inventor

l-1-1 [ This parson ls: applicant only

ll-1-2 }Appiicant for MG

ll-1-4 |Neme ASTRAZENECA UK LIMITED

IH1-6 |Address 15 Stanhope Gate
London, Greater London W1K 1IN
United Kingdom

I-1-8 | State of nationality

IN-1-7 | Staiw of residence

k2 Applicant and/or Inventor

l-2-1 | This person ls: applicant and inventor

-2-2 | Applicant for US only

ill-2-4 |Namse (LAST, First) STARKE, Ingemar

il-2-5 |Address: AstraZeneca R&D Molndal
8-431 83 Molndal
Swedan

[i1-2-8 | State of nationality SE

2-7 |Swte of residerce SE

I3  |Applicant and/or Inventor

il-3-1 | This person is: applicant and inventor

-32 |Applicant for US only

M-34 |Name (LAST, First) DAHLSTROM, Mikael, Ulf, Johan

-3-5 |Address: AstraZeneca R&D Molndal
S-431 83 Molndal
Swaden

3-8 |Stats of natonality FI

il-37 | Stats of residence SE

4 Applicant and/or Inventor

i-4-1 |This parson ks applicant and inventor

42 |Applicant for US only

li-4-4 |Name (LAST, Furst) ALENFALK, Suzanne

145 |Address AstraZenaca R&D Nolndal
S-431 83 Molndal
Swaden

48 |State of nationallty SE

li-47 |Stats of residence SE

-5 Applicant and/or invantor

l-5-1 | This person Is: applicant and inventor

-52 |Applicant for US only

ll-54 |Nams (LAST, First) SKJARET, Tore

i-5-5 |Address: AstraZeanaca RED Molndal
8-431 83 Molndal
Swaden

ll-5-8 |State of netionalty NO

57 | State of residence SE
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I8 |Applicant andior Inventor

lik8-1 | This person ls: applicant and inventor
I-8-2 |Appilcant for US only
-84 |Name (LAST, First) LEMURELL, Malin
-85 |Address: AstraZeneca RE&D Molndal
S-431 83 Molndal
Swadan
li-8-8 |Siate of nationality SE
M-8-7 | State of residenca SE
-1 Agant or common represantative; or
nddress for cormespondence
The persan identified below is agent
hereby/has been appointed 0 act on
behalf of the appicant(s) before the
competent Intemational Authorities as:
V-1-1 |Name ASTRAZENECA
v-1-2 | Address: Global Intallectual Property
Mareside
Alderley Park
.|Macclesfield, Cheshire SK10 ATG
: United Kingdom
Iv-1-3 | Talaphone No. +44 1625 230148
IV-1-4 | Facsimia No. +44 1625 510752
v Designation of States
V-1 Reglonal Patent AP: GH GM KE 1S MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM

{other kinds of protaction or treatmant, if

ZW and any other State which is a
Contracting State of the Harare Protocol
and of the PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCT

EP: AT BE BG CH&LI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT RO SE SIX
SK TR and any other State which is a
Contracting State of the Eurcpean Patant
Convention and of the PCT

QA: BF BJ CF CG CI OM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG and any other State which is
a member State of OAPI and a Contracting

State of the PCT




PCT REQUEST
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V-2

National Patent

{other kinds of protection or treatment, If
any, are speciiied batween parentheses
after the designation(s) concamed)

V-5

Precautionary Dasignation Statemeant

in addition to the designations made
under ltems V-1, V-2 and V-3, the
appiicant aiso makss under Rule 4.9(b)
al deslgnetions which would be
parmitiad under the PCT excapt any
designation(s) of the Stato(s) iIndicated
under Item V-8 balow. The appliicant
deciares that those additional ]
designations are aubject o confimation
and that any designation which s not
confirmed before the of 15
months from the priority date i 1o be
regardad as withdrawn by the applicant
at the sxpiretion of that tme limit

V&

Exclualonis) from precautionary
designstions

VH

Vi-1-1
Vi-1-2
VI-1-3

Priority claim of sariler national
application
Fling date

Nusmnber
Country

14 June 2002 (14.06.2002)
0213669.5
GR

Vi1

international Searching Authority
Chosan

European Patent Office (EPO) (ISA/EP).

vit
VI

vii-2

Vi3

Vil

Vil-5

Declarstions

Number of daclarations

Declaration as to the Identily of the
Invantor

Declaration as to the applicants
entifernent, as at the intarnational fillng
date, o apply for and be granted a
patent

Dedaration es io the applicant’s
entitemant, as at the Intemational fiing
date, to claim the pricrity of tha earller
application

Dedlarstion of Invartorship (only for the
of the designation of the
Unitad States of America)

Declaration as to non-prejudiclal
disclosures or exceptions o lack of
novally
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Original {for SUBMISSION) - printed on 00.08.2003 02:05:48 PM

7 Cheack list number of shesis slactronic flle{s) attached -
IX-1 Raquest (Inciuding declaration sheets) |5 -
-2 Dascription 37 -
x-3 Cams 10 -
IX-4 | Abstract 1 EZABSTO0.TXT
-5 Drawings 0 -
IX-7 TOTAL 83

Accompanying tems papear document(s) attached slecironic flia(s) attached
x-8 Fealﬂlnlmhn sheet v -
X-13 | Priority documant(s) Item(s) VI~1 -
IX-17 |[PCT-EASY disketin - Diskette
D-18 | Figura of tha drawings which should

accompany ths abstract
IX-20 |Language of flling of the Intermational i

sopication English
X-1 Signsturs of applicant, agant or

common reprassntative
X-1-1 |Name ASTRAZENECA
X-12 [Name of signatory Lucy Clare Padget
X-1-3 |Capacity mt

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

101 Dats of actual receipt of the

purporiad Intarnational applicstion
10-2 Drawings:
10-2-1 |Receivad
10-2-2 | Not recelvad
10-3 Corrected date of sctual receipt dus

to (ater but timely recelved papers or

dmwings compieting the purported

Intamational spplication
104 Dxts of timely recaipt of tha required .

corrections under PCT Article 14(2)
108 |internstional Ssarching Authority ISA/EP
10-8 Tranamlital of soarch copy delaysd

untll search fos 1s paid

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

1141

Date of recelpt of the record copy by

tha intarnational Buresu
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APOSTILLA
(Convention de La Haye du S octobre 1961)
Pais: Suecia
El presente documento oficial
ha sido firmado por Anne-Marie Bonde
en su calidad de Notario Puablico

y lleva el timbre/selio de Notario Pblico en Estocolmo

Atestado

\

en Estocolmo 6. el 8 de noviembre de 2004

de Ministerio de Asuntos Exteriores
N° 8009

Timbre/Sello 10. Firma

on

o



ASSIGNMENT
The undemsigned,
STARKE, Ingemar, DAHLSTROM, Mikael, Ulf, Johan; _

——

ALENFALK, Suzanne; SKJARET, Tore and

LEMURELL, Malin

domiciled in
AstraZeneca R&D Mindal, SE-431 83 Mé&Indil,
Sweden

hereby state under oath to be the sole and true inventor
of

5

100733-1P CO
TRASPASO

absjo firmado

domiciliado en

decla bajo juramento ser (nico y verdadero inventor
de.

PEPTIDES DERIVATIVES COMPRISING THIAZEPINE GROUP FOR THE TREATMENT OF

HYPERLIPIDEMIC CONDITIONS

state as well that assign, without reservations or
limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Sadertlie, Sweden

all rights inherent to said invention, and thet the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

Declar asimismo que ced y
trangf sin reserva ni limitacidn, a favorde Ia
sociedad

organizada y existente de conformidad con la leves de
domiciliada en

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citada sociedad queda facultada para solicitar en su

nombre |a patente comrespondiente en la Repiiblica de
Colombia

Mbad ) bdbile=. . 7

DAHRLSTROM, Mikszl, UIf, Johan

(il St

/S

SKJARET, Tore




v 100733-1P CO \éa

Alos 05  diesdelmesde Noviembre  Onthis day of
2004, compareci  personalmente ante mi, 2004 personally eppeared before me, a Notary Public,
Notario Publico,

INGEMAR ST ARKE,

SUZANNE ALENFALK,

MALIN LEMURELL,

MIKAEL,ULF, JOHAN DAHL STRUM
TORE SKJARET

aquien doy fé de conocer y me consta que to me known and imown to me to be the person
In pemona  descritea  yfirmante described in and who executed the foregoing document,
del documento que precede, declarado ante mi que  and duly acknowledged to me that

Anne-Marie Bonde

otorga pars log fines y propdsitos que executed the same for the uses and purposes
Y 7@%; .
ARY PUBLIC (Notario ifo)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Alos dias del mes de On this day of
2004, compareci  personalmente ante mi, 2004 personally appeared before me, a Notary Public,
Notario Publico,
aquien doy fé de conocer y me consta que to me known and known to me to be the person
la  persoma descrita  y firmante described in and who executed the foregoing document,
del documento que precede, declarado ante mi que  and duly acknowledged to me that
otorga el mismo para los fines y propdsitos que executed the same for the uses and purposcs

en €] sc expresan. therein expressed.



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, SUZANNE ALENFALK, TORE SKJARET, MALIN
LEMURELL, A LA SOCIEDAD ASTRAZENECA AB, DOMICILIADA EN S-151
85 SODERTALJE, SUECIA, DEL SUECO AL CASTELLANO.

ANNE-MARIE BONDE
NOTARIO PUBLICO DE ESTOCOLMO



PODER

Yo (nosotros)

domicilisdo(s) en

Nombro{amos} a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO 8. .
da Bogotd, Colombia, apoderados verdaderos y legales
con poder especial, amplio y suflciante, pera recabar
de las oficinas y autoridades colomblanas
administratives, |udiciales y de pollcia, en cualquler
Instancla o recurso, la obtencién de patentss de
invencién, registros de marces, disefios Industriales,
modelos de utilidad, depdesitos da nombres comerclales
v enseilas, registras de derechos de autor y contratos
sobre los mismos, obtancidn de certificados de
.obtentor de varledades vagetalas, asl como wsus
Yiprorroges, renovacionss, anctécionss de traspaso,
tambios de nombre y/o domicllio; eleborar, tramitar y
registrar contratos de Jlicencla y licenclas de
cuslesquisre clases; Imervenir como demandente o
como demandado en cualqulier Inatancia y recurso ante
cualquier Juez, corporacldn, funcionario pdblico o
utorided en scclones judicisles, adminletretivas y de
policla tales como: oposicionas al reglstro de marcas;
acclones de . caducidad, cancelacién y nulidad;
acciones relvindicetorias, acciones derivades de la
obtancléon o explotacién de licencias; ascclones de
compatancla dasleal; desmandas psnalea; acclones de
indemnizacidén de perjulcica, reclamos y observeciones
a solicitudes de patantes, dieefios Industrigles, modelos
de utilided, en al ejercicio de medidas cautelares y en
otras acclones o medidas similares.

A weste ofecto, lo{s) faculto{famos) para elever
soficitudes, formulsr descripciones, enmlendas,

rolestas, deciaracionss, oposiciones, cancslaclones,
nulldedes, apelaclonss y reclamos; pagar impusstos,
cuotas y gravémenss prascritos por la lay; renuncisr o
desistir w derechos concedidos o en curso de
concesidn; reclbir toda clase de documentos y valores,
dando e descergo respectivo, y, en general, para dar
ante dichas sutoridedes todos los pasos necesarios al
efecto indicado y tomar todas {aa medldu qun

..rmran conducentes al resguerdo de nfi i

necasarias.

Este podér comprende la faculted
confirmar en ml (nuestro) nombre
como la fecultad de desistir, transigir, §
I‘ de gsustituilo en todo o en pjrte
suatitucionss. Asimismo nombro(amdbl~meiI
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADE
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO 8.
domiclilado(s) en la Carrera 7 No. 18-566 Piso 9, mis
{nuestros) mpoderados sn Colombla, con facuitacdes
pars reclblr notificaciones y designar aepoderados
Judiclales o sxtrajudiciales.

Otorgado y firmado an

hoy de de 200_

| Brigard & Castro

BOGOTA - COLOMBIA

\'é
POWER OF ATTORNEY 3.‘\

| (Wa) ASTRAZENEGA AB g)

domiciled In 52-131-Sodertalje, Sweden

Hersby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO S.

of Bogotd, Colombia, mv (our} true and [awful
sttomeys with special, ampla and sufflcient power to
obtain from the Colombien administrativa, judicial and
police offlces and authorities, In any Instancs,
privleges of patents of Invention, registration of
trademarks, Industrial designs and utliity modals;
reglstration of commercial names end emblems,
registration of copyright and contracts related thereto,
certlficates of abtainers of vegetables varieties, as wall
as axtensions, renewals and recordal of assignmanta
snd changes of nams &nd domicile related to the
above; to prepars, prosecute and register licenses of
sny kind; to act as plaintiff or defendant In any
instance or recourss, and bsfore sny judgs,
corporation, public officlal or authorty in judiclel,
administrative and police actions, such as: oppositiona
to the registration of tradamarks; caducity, canceliation
snd nullity. actlons; claim actions derived from tha
obtalning or explotation of licenses, action of unfalr
competition; penal demands, actlons of indemnities for
damages: claeime or observetions on patent
applications, models, Industrial designs and utllity
maodals; In the exercise of preventive measures: end In
othar actions or similar proceedinga.

To that effect they ere hereby empowsred to file
applications, formulste descriptions, emendments,
protests, declarations, oppositions, cancellstions,
nullitiea, appesis and claims; to pay taxes, quotas and
assesaments prescribed by law, renounce or waive the
rights grantad or in the procesa of granting; to receive
all kind of documents and valuables, glving the
respactive release of recelpt, and, In general, to taks
authorities the necessary steps to such
d sny meaesures that thoy may desm
the safeguard of my ({our] interest{s)
» other necessary legal powars.

er Includes the faculty to ratlfy or conflrm
la and compromise on my (our) behalf, and
aftuta this power In whole or In part and to
batitutions. At the same time | {We) hereby
RAMIRO CASTRO DUQUE end/or JUAN
RE CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JAMMII.I.O 8.

domlcllnd in Carrera 7 No. 16-66, Piso B, my {our)
attorney(s) In fact, with powaers to recaive notificatlons
and to designate judicial and extrajudicial attorneys.

Granted and signed In Macglesfield, Cheshire,
England <3~
this H’" day of ’*1 2003

Signature

Name KEVIN B
Title Director, IP Services

0¥




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personalments comparecid anta ml

a quien conozco, ¥ de quien ma consta que flrmé el
anterior docuniento, debldamente Juramentado daclard
y dljo que él es

de

Socledsd legalmente constitulda para un perfodo de
duracién que adn no ha terminado; que el declarante
eatd autorizado por dicha compafila para conferir este
poder; que sl sello estempado por é! al pie de tal poder,
en nombre y represaitecion da ia sxpreaads compeiile,
o3 ol selio oficlal de slls; y que sl objeto para sl cual se
conflers este instrumento estd comprendido dentro del
de a socisdad.

E! suscrito Noterio hace conster que tuvo a la vista las
.;rusbu de la existsncia de la socledad.

Estado de
son fecha

¥ que quien confiere el presente poder es su
repraasntants.

Vb,
-:. "Motarlo Piblico (sello)
ff\_\ £

w L i N
( ¢ « ¢ ., EERTISICADO NOTARIAL

! ‘-(J" PERSONA NATURAL
1 )
., oot
' et B
Hoy de de . comparaclé{eron)
ante mf

a-quien {(es) conozeo y me consta que es{son) lals)

pqraona(s) firmanta(s) del documento que pracede y

quienies) declara{n} que otorgan el mismo pars los
' fines y propdalitos que an dl se axpresan.

Notario Puiblico (sello)

L}

LEGALIZACION POR APOBTILLA ES REQUERIDA.

T
p ]
On this ,f” )
raonall
P AT

to me known, and known to me to be the person who
slgned the foregoalng Instrument who being by me duly
sworn did deposse and say that he {she)} is the

- ATl vEY
" Pttercevet B8

Which is lspally conatituted for a term not yet expired,
that daponent Is authorized by sald Company to confer
-thia Power of Attorney: thet the seal sffixed heraunto
by tha dsponant In the name and on behslf of asid
Corporation la the corporate sesl thereof; and that
purpose for which thig Instrument is granted
included within the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he hes sasn
the documente that prove tha axistence of the
company.

State of M il

under date of  # © J" - 2093
@ﬁn‘;ﬁt“ ywer of

and thet he {she) who grants

mttorney is its Representative.” 5. v, L
ﬁbg"" .f .
f 1ot

OTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON ,

On this day of of
pereonally appeared before ma

who [s{are) known to me and who | attest executad
the foregoing document and he (they) decfered he
(they| grant{s} the document for the usss and purposes
theraln exprassed.

Notary Public {Seal)

LEQALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED,

SRSy
day of J-"(' of

[



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye do 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kinpdom of Great Britain and Narihemn Ireland
Payxr. Roymmmne-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public doemment / Le présent rcte public
Has been signed by 4 8 Hodpeon

0 &2 signé par
Acting in the capacityal  Notary Pabiie
aglsasni en qualibé de
Bears the sesl/stamp of ~ The Sald Notary Public
cxi revétu du scemufimbre de
Centified/Attestl
et London/h Londres S. thefic 17 February 2004

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Forelgn snd Commasrwealth Affiirs /

pear le Secrétaire d°Etat Principal de Se Mgjestd mnx AfTkires Etrangiires et du Commonwenith.

Numberfsous No 348987
’ 10. Sigaature:  J. lreland




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen junto con el Certificado’
Notarial (Sociedad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domiciliada en SE -
151 Sodertalje, Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o
Beatriz Jaramillo S, domiciliados en la Carrera 7 #16-58, P. 9, Bogoté 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 Bretaiia e irlanda del Norte
2. Este documento publico

ha sido firmado por J. B. Hodgson
3. actuando en capacidad de Notario Piblico
4, lleva el sello de: Dicho Notario Piblico
CERTIFICADO
5. en Londres . 6. el 17 de Febrero de 2004

7. por El secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y de la
Comunidad

8. No. G348987 ™
9. Sello 10. Fima

J. Ireland (Firma)
Si este documento va a ser utilizado en un pais que no es parte de la Convencién de La

Haya del 5 de Octubre de 1961, debe ser presenifido a la seccién consular de la misién
que representa a ese pals.
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NOTAR!A 32

Germén Elefzar Moreno L.
Notario

COYTIFICO . QUE:

Le presente actg =2 fial ocopia del originanl tomada d tzﬁntro
civil de defunciones oerial indicativo loro'S‘r .

que sxpldo en la giudad de Bagntd 1 C oy/7: \ = w zu

g
-
™
-
Y
-
-

e e "

EM R s
Ul 1A AT T I IV ERIMAL (1R
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' f Radicacion ; gsii gy WABIRIN ¥ cmm '
. : “"l:“ fﬂ:ll ﬂlam Falios: 113
) P ragite |
I a: 208 :;Tﬂ-zﬂln; l:;\';ﬁ m'::u;; + eI
REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
. TRAMITE
' UsUARI0  RALICADUR
- S
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () (-7
indicaciin de que se solicita la concesion de una patente. 0 ( 1
Datos de identtficacién del solicitante o de la persona que se presenta ia solicitud.  { ) { {
- Deseripeion de la Invencién. ) () {
- Dfdujos de serastol perfinentes. X O {
Comprobante de Pigo de las tasas estabiecidas. .
COMPLETA t ( ) INCOMPLETA ( ) {)
Dlsem":' DUSTRIAL ( )
Indlmlbn de que se sollcita el reglsiro de Digefo Ihdustrial { ) { )

Datos de Identificacion del sollcllanto 0 de la persona gue presenta () ()
la golicltud.
entacldn griflca o fotografion del Dlnno industrial o muastra de}

Material que incorpora el disefo. () { )
Comprobanto de pago de lag tasas establecidas {) ()

OOHPLEI'A '! () : - INCOMPLETA () ()

ESQUELA DE TRAZADO ()

Ind cacion de que sollcita el registro de un Esquema de trazado. () ()

Dat de identificacion del solcltante o de )a persona que presenta

La jolicitud. ;. { ) {)
entacion .griﬂca del esquema de trazado { ) {)

c probante de pago de [as tasas establecidas. () {)

00;!PLETA '; () . INCOMPLETA { ) { )

Flrr?aa Ruponsablo CMQ ™M l(ewq

Fech i



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
Folio1£

2020
Bogota D C

Doctor(a)

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
Apoderado(a)

ASTRAZENECA AB

REFERENCIA: Radicacién N° 05-1807
Solicitud intemacional PCT/GB03/02499
Fecha inicio fase nacional 14/01/2005

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1884
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio 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 Decisién 486, de la Comision de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisién 486.

Camplase

Dado en Bogot4 D C, 2 5 ENE. 2005

)

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jafe Divisidn de Nuevas Creaciones.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

e ENAN

Cra. 7 16-56
Bogota - Colombia S.A.

Tel. Conm. 3802200
Tel/Fax: (57.1) 2827976
(57.1) 3802700

E.Mail:bricas @brigardycastro.com.co

REF: Expediente No. 05 001.807 - Solicitud de Patente FASE NACIONAL

‘ Corresp. a la Solicitud Intemacional PCT/GB03/02499
a favor de: ASTRAZENECA AB

TITULADA: DERIVADOS DE PEPTIDOS QUE COMPRENDEN EL GRUPO
TIAZEPINA PARA EL TRATAMIENTO DE AFECCIONES HIPERLIPIDEMICAS

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, vecino de Bogots, portador de la tarjeta
profesional No. 57492 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando como
apoderado de la Sociedad ASTRAZENECA AB, segun lo acredita el documento de
poder presentado en esa Division, de acuerdo con el Articulo 44 de la Decision 488
de la Comision de la Comunidad Andina, me permito solicitar que se examine si la

invencion contenida en la solicitud en referencia es patentable.

De acuerdo con lo anterior, me permito anexar el recibo oficial de caja No. 05

40,319 por valor de $186.000.

De |a sefora Jefe atentaments,

%Z//%A

JUAN LO CADENA SARMIENTO
C.C. No. 80.410.337 de Usaquén

T.P. No.57492 del C_.S.J.

Cra 7 No. 16-568 Piso 9

Agosto 18, 2005
CHP/MEV/hsr.
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BEPQSITANTE TIP0 PAGD BANCO CUENTA No. PASO FECHA PEO Vr. PAED

FRIGARD &k CASTRO LTOA  CONSIGMACION  BANCO POPULRR  030-00i10-4 52183 02/06/2005 21,241,000.C0
‘ $tkkt C O N C E P T O sl

CANT. RENTISTICO CONCEPTOD TOTAL CONCEPTD

i U0005-01-01 SDLICITUDES 114 PTC CAP-I1 EYANEM DE PATENTIBILID 184,000.00

TQTAL : ) 134.000,00

SOi: CIENTO OCHENTA Y SEIS MiIL PESDS

RESPORSABLE ¢ %/j

RECLED DE CAJA APLICADD AL EIPEDIENTE ¥o.




