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COMBINATION OF AN YBAT INHIBITOR AND A METAL SALT FOR THE TREATMENT OF
DIARRHOEAR

The present invention relates to combination treatments comprising a meta] salt and
compounds that possess ileal bile acid trapsport (IBAT) inhibitary activity wherein the metal
salt is formulated to release in the terminal ileum, caecum and/or the colon. These
combination trestments are useful in preventing diarrhoea that would result from excess bile
acids in the intestine following administration of an effective amount ari IBAT inhibitor, or &
pharmaceutically acceptable zalt, solvate, solvate of such a salt or a'prodrug thereof, to a
wanm-blooded snimal, such a8 man. The invention also relates to pharmaceutical
compogitions containing these combinations and to their use in the manufacture of
medicaments. These combinations have value in the treatment of disease states asgociated
with hypedipidaemic conditions.

It is well-known that hyperlipidaemic conditions associated with elevated
concentrations of total cholesterol and LDL cholestero] are anor risk factors for
cardiovascular atherosclarotic disease (Circalation 1999, 100 1930-1938 and Circulation,
1999, 100, 1134-46). To reduce the risk and the total mortality dus to cardiovascular disease,
the reduction of plasma lipids, particularly LDL cholesterol, is now recognized as an
important therapeutic goal (N Engl J Med. 1995; 332:5, 12-21).

Interfering with the circulation of bile acids within the Jumen of the intestinal tracts
has also been found to reduce the level of cholesterol. Bile acids are synthesized in the liver
from cholesterol and secreted into the bile. They are actively recycled (>95%) from the small
intestine back to the liver. Previous established therapies have involved, for example,
treatment with bile acid binders, such as resins, Prequently uaed bile acid binders are for
instance cholestyramine and cholestipol.

Another proposed therapy (Current Opinion on Lipidology, 1999, 10, 269-74)
involves the treatment with substances with an IBAT inhibitory effect. Theorotically, IBAT
inhibitors should have simjlar therapeutic effect as the resins but they might also be expected
to have attractive advantages. First, it should be possible to sdminister IBAT inhibitors a8
tablots 2t the same dose intervals as statins. Second, a direct inhibition of the transport of bile
acids across the ileum should be advantageous in giteations when IBAT is upregulated,
However, availeble data on the effects of IBAT inhibitors is limited. Several IBAT agents
have previously been shown to promote the faecal excretion of bile acids and to reduce
plasma cholesterol. The proposed mechamism for the hypolipideemic action of these
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compounds is by an induced number of hepatic LDL receptors due to the increased
consumption of hepatic cholesterol caused by a compensatory increased bile acid synthesis
(Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1998; 18: 1304-11).

However, bile acids that are not recycled in the intestines induce irritation of the
intestinal luminal surfaces, at least at higher concentrations. This is seen for example in
chronic diarrhoea, and in post infectious diarthoea with deficient uptake of bile acids, after
continuous bile acid secretion following cholecystectomy and after resection of the distal
ileum. In vivo dosing of IBAT compounds may give rise to these gide effects either in certain
patients or at high enough doses, i.e. irritation of the intestine would be induced, resulting in
dierrhoes. The present invention ameliorates this problem.

Furthermore, if chronic diarrhoea was a side effect, then it is poszible that these
compounds would not be suitable for administering to patients at all (or at least at high
enough doses to give a therapeutic effect), despite their efficacy. The present invention
therefore provides the additional advantage that it opens up treatment with en IBAT inhibitor
to a particular paiient population where it might otherwise have not been possible to use these
compounds.

Patients suffering from bile acid induced diarthoea caused by intestinal bypass for
example have previously been treated with large doses (24 g) of a calcium salt (Reference:
Steinbach et al Bur, J of Gastroenterology & Hepathology 1996, 8:559-562). A 2-4 g dose of
a salt is too large for convenient dosing regimen, and patient complience with this regime
would be in doubt. This dose is also too large to make a single tablet made up of the IBAT
ir'lhibilnr end the salt, which is one aspect of the present invention. A formulation which
delivers the metal salt with a targeted releagse to the terminal ileum, caecum and/or the colon
would allow a mnuch lower dose of the salt to be nsed because there will be no loss of the
metal salt due to absorption or binding to other components in the small intestine. Therefare it
should be possible to formulate & convenient combination regimen, either a single
combination tablet or otherwise.

In the literature IBAT inhibitors are often referred to by different names. It is to be
understood that where IBAT inhibitors are referred to herein, this term also encompasses
compounds known in the literature as:

i) ileal apical sodium co-dependent bile acid transporter (ASBT) inhibitors;
ii) bile acid transporter (BAT) inhibitors;
ili) ileal sodium/bile acid cotransparter system inhibitors;
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iv) apical sodium-bile acid cotransporter inhibitors;

v) ileal sodium-dependent bile acid transport inhibitars;
vi) bile acid reabsorption (BART’s) inhibitars; and

vii) sodium bile acid transporter (SBAT) inhibitars;
where they act by inhibition of IBAT.

Accordingly the present invention provides a combination which comprises an IBAT
inhibitor, or a pharmacentically acceptable sait, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, and a metal salt, wherein the metal salt is formulated to release in the terminal ileum,
caecumn and/or the colon,

The present inventors have found that there aro at least two mechanisms behind the
calcium induced bile acid binding, Firstly, bile acids may adsorb to calcium phosphate
particles, and, secondly, unconjugated bile acids may form insoluble calcium salts of bile
acids.

Herein, where the term “combination” is used it is to be understood that this refers to
sinmltaneons, separate or sequential administration. In one aspect of the invention
“combination” refers to sirnultaneous administration. In another aspect of the invention
“combination” refers to separate administration. In a further aspect of the invention
“combination” refers to sequential administration. Where the administration is sequential or
separate, the delay in administering the second component should not be such as to lose the
benefit of the combination.

The combination of the present invention may either be in the form of a fixed
combination with the IBAT inhibitar, in which case both the IBAT inhibitor and the metal salt
are formulated to release in the tenminal ileum, cascum and/or the colon, or a free
combination wherein only the metal salt is formulated to relesse in the termina] ileum,
caccum and/or the colon.

In one aspect, the metal sait is fonnulated to release in the termingl ileum. In a further
aspect the metal salt is formulated to release in the caecum, In enother aspect of the invention,
the metal galt is formulated to release in the colon. Jn one aspect, the metal salt is formulated
to release in the terminal ileum and the caceum. In a further agpect the metal salt is formulated
to releass in the cascum and the colon. In another aspect of the invention, the metsl salt is
formulated to release in the terminal ileum and the colon. In another aspect of the invention
the metal salt is farmulated to release in the terminal ileum, caecum and the colon.
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In another aspect where the metal salt is formulated to release in & specified site, i.e.
the teominal {leum, ceecum and/or the colon, particularly greater than 50% of the metal salt is
rejeased here. More particularly this is greater than 709%. More particulary this is greater than
90%. More particularly this is greater than 95%. More particularly this is greater than 99%.

Suitable metals in the metat sslt include any pharmaceutically acceptable multivalent
metal jon. In one aspect of the invention these metals are calcium, aluminium, iron, copper,
zinc, megnesium, manganese or tin salts. In another aspect of the invention these metals are
Ca(Il), AI(III), Fe(ID), Fe(Iil), Cu(ll), Zn(II), Mg(IT), Mn(11) or Sn(1l) salts. In a further aspect
of the invention the metal in the metal salt is calcium. In another aspect the metal in the metal
salt is Ca(Il). The salt may be any suitable pharmaceutically acceptable salt. In one aspect the
salt is acetate, ascorbate, carbonate, chloride, citrate, gluconate, lactate, nitrate, oxalate,
phosphate or sulphate. Suitable metal salts include calcium phosphate, calcium lactate,
calcium carbonate, calcium gluconate and calcium acetate, particularly calcium phosphate.

It i3 to be undexstood that the combination of the present invention includes the
sination where there ia one metal salt in the combination with the IBAT inhibitor. In addition
the combination of the present invention includes the situation where there ere one or more
metal salts in the combination with the IBAT inhibitor. In this case the salts may be one or
mare different salts of the same metal, one or more of the same salt of different metals or one
or more different salts of different metals.

Suitable compounds possesging IBAT inhibitory activity have been described, see for
instance the compounds described in WO 93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184,

WO 96/05188, WO 56/08484, WO 96/16051, WO 97/33882, WO 98/38182, WO 98/40375,
WO 99735135, WO 99/64409, WO 99/64410, WO 00/01687, WO 00/38725, WO 00/38726,
WO 00/38727, WO 00/38728, WO 00/38729, WO 00V47568, WO 00/61568, WO 01/66533,
DE 19825804, and EP 864 582 and the contents of these patent applications are incorporated
herein by reference. Particularly the named examples of these patent applications are
incorporated herein by reference. More particulady claim 1 of these patent application are
incorporated herein by reference.

Purther suitable compounds possessing IBAT inhibitory activity have been described
in WO 94/24087, WO98/07749, WO 98/56757, WO 99/32478, WO 00/20392, WO 00/20393,
WO 00720410, WO 00/20437, WO 00/35889, WO 01/34570, WO01/68096, WO 01/68637,
WO 02/08211, JP 10072371, US 5070103, EP 251 315, EP 417 725, EP 489 423, EP 549
967, EP 573 848, EP 624 593, EP 624 594, EP 624 595, EP 869 121 and EP 1 070 703.
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Particularly the named examples of these patent applications are incorporated herein by
reference. More particularly claim 1 of these patent epplication are incorporated herein by
reference.
Particular classes of IBAT inhibitors suitable for use in the present inveation are

5 benzothiepines, and the compounds described in the claims, particularly claim 1, of WO
00/01687, WO 96/08484 and WO 97/33882 are incorporeted herein by reference, Other
suitable classes of IBAT inhibitors are the 1,2-benzothiazepines, 1,4-benzothiazepines and
1,5-benzothiazepines. A further suitable cless of IBAT inhibitors is the 1,2,5-

10 Ono particular suitable compound possessing IBAT inhibitory activity is (3R,5R)-3-
butyl-3-ethyl-1,1-dioxido-5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepin-8-yl B-D-
glucopymnosiduronic acid (EP 864 582).

A further guitable compound possessing IBAT inhibitory activity is S-8921 (EP 597
107).
15 A further suitable IBAT inhibitor is the compound:

WO 99/32478
Otber suitable IBAT inhijbitors are those described in WO 01/66533. A particular
compound of the invention is selected from any one of Example 1-39 of WO 01/66533, ora
20 pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and the
compounds of Examples 1-39 are incorporated herein by reference. Claima 1-6 of WO
01/66533 are also incorparated herein by reference.
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Additional suitable IBAT inhibitors are those described in WO 02/50051. Additional
suitable compounds possessing IBAT inhibitary ectivity have the following structure of
formula (AX):

wherein:

R" and R" are independently selected from hydrogen or Cygalkyl;

R? and R? are independently selected from Ci.galkyl;

R* and R are independently selected from hydrogen or C;.¢alkyl, or one of R* and RY

10 is hydrogen or C,¢alkyl and the other is hydroxy or C;.¢alkoxy;

R* is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, C, galkyl, C; salkenyl, Czalkynyl, C,¢alkoxy, C.salkanoyl, Cy.¢alkanoyloxy,
N-(Ci.galkyl)amino, N,N-(C;¢alkyl);amino, C; ¢alkanoylamino, N~(C; ¢alkyl)carbamoy],
N.N-(C,.¢alkyl);carbamoyl, C,.¢alkylS(O), wherein a is 0 to 2, Cy salkoxycarbonyl,

15 Csalkoxycarbonylamino, ureido, N'-(Cygalkyl)ureido, N-(C;.¢alkyl)ureido,
N'.N'{C, ealkyl)sureido, N*-(Cy salkyl)}-V{(C, calkylureido,
N'.N(Ci.¢alkyl)a-N-(C,.stlkyl)ureido, N-(C,-salkylsulphamoyl and
N,N-{(C,salkyl)zsulphamoyl;

v ia 0-5;

20 one of R* and B® is a group of formula (AIA):

D-
RII?R’ ¥ R‘I .

Rl
(AIA)
R® and R end the other of R* and R® arc independently selected from hydrogen, helo,
nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;¢alkyl,
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Czalkenyl, C4alkynyl, Cyalkoxy, C;.4plkanoyl, C; salkenoyloxy, N-(Ci4alkyl)amino,
N,N-(Cy4alkyl);amino, C;alkanoylamino, N-(C)alkyl)carbamoyl,
N,N+(C).4alkyl);carbamoyl, C;4alkylS(O), wherein a is 0 to 2, Cyqalkoxycarbonyl,
N~(Cy4alkyD)sulphamoyl and N,N-(C14alkyl)zsulphamoyl; wherein R and RS and the other of
R* and R" may be optionally substituted on carbon by one or more R'S;

D is -O-, -N(R")-, -S(O)s- or -CH(R")-; wherein R is hydrogen or Cy.¢alky] and b is
0-2; ' _

Ring A is aryl or heteroaryl; wherein Ring A is optionally substituted by one or more
substituents selected from R'7;

R’ is hydrogen, C1-4alkyl, carbocyciyl or heterocyclyl; whemm R is optionally
substituted by one or more substituents selected from R,

R® is hydrogen ar C;.alkyl;

R is hydrogen or Cy4slkyl;

R™ is hydrogen, C,.4alky!, carbocyclyl or heterocyclyl; wherein R'° is optionally
substituted by ane or mare substituents selected from R™%;

R™ is carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, tetrazolyl, -P(OXOR")(OR"),
-P(OXOHXOR®), -P(OXOH)R?) ar -P(O)}(OR°)RY) wherein R® and R? are independently
gelected from C;.¢alkyl; ar R" is a group of formula (AIB):

4 13
bl
Riz
(AIB)
whegein:

X is -NR%)-, -NRYC(O)-, -O-, and -S(0),-; wherein a is 0-2 and R? is hydrogen or
Cialkcyl;

R ig hydrogen or C;4alkyl;

R® and R" are independently selected from hydrogen, Cy.4alkyl, carbocyclyl,
heterocyclyl or R®; wherein said C;.4alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl may be independentiy
optionally substituted by one or more substituents selected from R¥;

R is carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, tetrazolyl, -P(ONOR")OR),
-P(OXOH)(OR®), -P(OYOH)R®) or -P(O)(OR°XR’) wherein R® and Rf ars indepondantly
salected from Ci.qalkyl; or R* is a group of farmula (AIC):
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(AXC)
wherein:

R is selected from hydrogen or Cr4alkyl;

R is selocted from hydrogen, Cyalkyl, carbocyclyl, heterocyclyl or R¥; wherein
said C;_alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl may be independently optionally substituted by one
or more substituents selected from R®;

R is selected from carbaxy, sulpho, sulphino, phosphono, tetrazalyl,
-P(OXORS)ORP), -P(O)OH)(OR®), -P(O)(OH)(R®) or -P(OXOR?YR™) wherein R® and R® are
mdepmdmt.ly selected from C;.¢alkyl;

p is 1-3; wherein the values of R"? mnybethe sams or different;

qis0-1;

r is 0-3; wherein the valucs of R™ may be the same ar different;

m is 0-2; wherein the values of R'® may be the same or different;

n is 1-3; wherein the values of R” may be the same or different;

z is 0-3; wherein the values of R** may be the same or different;

R, BY and R" are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamayl, mercepto, sulphamoyl, Cy4alkyl, Cy4alkenyl, Cy 4alkynyl, C;4alkoxy,
C;alkanoy), C; 4alkanoyloxy, N-(C1alkyl)amino, N,N-(C;alkyl),emino,
Ci4alkanoylamino, N-(C;4alkyl)carbamoyl, N,N-(C,alkyl)carbamoyl, C;.4alkylS(O),
wherein a is 0 to 2, C,.4alkoxycarbonyl, N-(C;4alkyl)sniphamoyl and
N,N-(C.salkyl)ssulphamoyl; wherein R'S, R" and R'® may be independently optionally
substituted on carbon by one or more RY;

R, R®, R®, R” and R™ are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy,
amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Ci4alkyl, C;4alkenyl, Ca4alkynyl,
Cialkoxy, Ci4alkanoyl, Ci4alkanoyloxy, N<C.«elkyl)amino, N,N-(Cy.42lkyl)zamino,
Cialkanoylamino, N-(C;salkyl)carbamoyl, N,N-(C;alkyl);carbamoyl, Cy.4alkylS(O),
wherein a is 0 to 2, C; 4alkoxycarbonyl, N{(C;4alkyl)sulphamoyl,
N.N~C;4alkyl)zsulphamoyl, catbocyclyl, heterocyclyl, sulpho, sulphino, amidino, phosphono,
-P(O)OR"(OR), -P(OXOH)(OR", -P{OXOH)R") or -P(0)(OR")(R™), wherein R® and R® are
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independently selected fram C; ¢alkyl; wherein R'®, R?, R®, R” and R™ may be
independently optionally substituted on carbon by one ar more R%;

RY gnd R* are independently selected from halo, hydroxy, cyano, carbemoyl, ureido,
amino, nitro, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, triflugromethyl, trifluoromethoxy,
methyl, ethyl, methoxy, ethaxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyl,
farmamido, acetylamino, acetoxy, methylamino, dimethylamino, N-methylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, methylthio, methylsulphinyl, mesyl, N-methylsulphamoyl and
N, N-dimethylsulphamoyl;
or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrug thereof.

Additionally suitable IBAT inhihitor are selected from any one of Example 1-120 of
‘WO 02/50051, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, and the compounds of Examples 1-120 are incorparated herein by reference.
Claims 1-14 of WO 02/50051 are also incorparated herein by reference. Particular compounds
of formula (AI) are:
1,1-dioxo-3,3-dibuty}-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-1"-phenyl-1"-[N'{carboxymsthyl)
carbamoyllmethy] }carbamoylmsethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"-(carboxymethyl)carbemoyl}-4-
hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{N-{ (R)-1"-phenyl-1-[N"-(2-
sulphoethyl )carbamoy!}methyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-1'-phenyl-1"-[N"(2-
sulphoethyl)carbamoyljmethyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a~-[N'-(2-sulphoethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)~ct-[N"<(2-sulphoethyl)
carbamoyli]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"-(2-
carboxyethyl)carbamoyllbenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3 .4,5-tetrahydro-1,5-benzothiszepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ R)-a-[N*-(2-carboxyethyl)catbamoyl]-4-
hydroxybenzyl jcarbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiszepine:;
1,1-diaxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"-(5-carbox ypentyl)
catbamoyl]benzy] Jcarbamoylmethoxy)-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"-(2-carboxyethyl)carbamoyl]
benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- { &~ [N'-(2-sulphoethyl )carbamoyl]-2-
fluorobenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-cthyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-(R)(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyi]benzyl}carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(R)«(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{ N-{(R)-a~(N"-{ (R)-1-[N"-(R)-(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl}-2-hydroxyethyl }carbamoyl)benzyli]carbamoylmethoxy}-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ ot-[N"(carbox ymethyl)carbamoyl]
benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ a-[N'-((cthoxy)(methyl)phosphoryl-
methyl)carbamoyl]benzyl Jcarbemoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8- { N-[(R)-a~(N'-{2-
[(bydroxy)(methyl)phosphoryl]ethyl }carbamoyl)benzyl]carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ R )}-a-[N"(2-methylthio-1-
wboxyethyl)curbamoyl]benzyl}éarbamoylmelhmy)-2.3.4.5—MIhydm-1.5-bemotlﬁlzepine;

' 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-S-pheny)-7-methylthio-8- { N-[(R)-0-(N-{2-[(methyl)(ethy])

phosphoryllethyl carbamoyl)-4-hydroxybenzyljcarbamoyimethoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{ N-[(R)-a-(N™- { 2- [ (methy] Xhydroxy)
phospharyl]ethyl }carbamoyl)-4-hydroxybenzyljcarbamoylmethoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;

1,1-dioxo-3 3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[(R)-N'-(2-methylsulphinyl-1-
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiszepine;
and

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methoxy-8-[N-{ (R)-c-[N'<(2-sulphoethyl)carbamoyl)-4-
hydraxybenzyl ) carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;

or a pharmacentically acoeptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

NG
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Additional suitable IBAT inhibitors are those described in WO 03/020710. Further
sujtable compounds possessing IBAT inhibitory activity have the following structure of
formula (BI):

wherein:

One of R! and R? are selected from hydrogen or C;.galky! and the other ia selected
from C,.ealkyl;

R" is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, Cy.salkyl, Crsalkenyl, Csalkynyl, Cy.ealkoxy, C;.qalkanoyl, C; galkanoyloxy,
N+(Cy.salkyl)amino, N,N-(C;.salkyl);amino, C,.¢alkenoylamino, N-(C;.salkyl)carbamoyl,
N,N-(C1.ealkyf)zcarbamoyl, C;.¢alkylS(O), wharein a is 0 to 2, C;.¢alkoxycarbanyl,
N+(Cy.salkyl)sulphemoyl and N,N-(C1.salkyl)zsulphemoyl;

vis 0-5; -

one of R* and R is a group of formula (BIA):

2,

R RS Rvn
(BIA)

R® and R® and the other of R* and R? are independently selected from hydrogen, halo,
nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbemoyl, mercapto, sulphamoyi, Cy.salkyl,
Caealkenyl, C;6tilkynyl, Cy.galkoxy, Cisalkamoyl, C;salkenoyloxy, N<(C;.ealkyl)amino,
N.N<(C,.qalkyl)2amino, C,.alkanoylamino, N-(C,.calkyl)carbamoyi,

N, N-(C,.alkyl);carbamoyl, C;.salkylS(O), wherein a is 0 to 2, C; salkoxycarbonyl,
N+(Cy_ealkyl)sulphamoyl end N,N~(Cy.salkyl)ssulphamoyl; whetein R® and R® and the other of
R* and R® may be optionally substituted on carbon by one or more R'7;
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X is -O-, -N(R")-, -S(O)y- or -CH(R")-; wherein R" is hydrogen ar C;.¢alkyl and b is 0-
2;

Ring A is aryl or heteroaryl; wherein Ring A is optionally substituted on carbon by
one ar more substituents selected from R™;

R’ is hydrogen, C;.salkyl, carbocycly! or heterocyclyl; wherein R’ is optionally
substituted on carbor by one or more substituents selected from R'?; and wherein if said
heterocyclyl containg an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group
selected from R*;

R! is hydrogen or C;.¢alkyl;

R? is hydrogen or Cyalkyl;

R" is hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, hydroxyeminocarbonyl, C).;oalkyl, Cz.10alkenyl, Ca joalkynyl, Cy.joalkoxy,
C.1olkanoyl, C;. oalkanoyloxy, N-(C;.1palkyl)amino, N,N-(C;.1ealkyl);amino,
N,N,N-(C.;0alkyl)sammonio, C;.ealkenoylamino, N-(Ct.10alkyl)carbamoyl],
N,N-(C1-ypalkyl)xcarbamoyl, Cy.10alkylS(O), wherein a is 0 to 2, N<(C;-jealkyl)sulphamoyl,
N,N-Ch-10alkyl)zsulphamoyl, N<(C;.1ealkyl)sulphamoylamino,
N,N-(Cy.joalkyl)2sulphamoylamino, C;.jgalkoxycarbonylamino, cerbocyclyl,
carbocyclylCi.ioatkyl, heterocyclyl, heterocyclylCi.ronlkyl,
carbocyelyl-(C;.0alkylene)y-R-(Cy.1galkylene)- or
heterocyclyl-(Cy.10alkylene)-R*-(Cy.jalkylene),-; wherein R' is optionally substituted on
carbon by one or more substituents selected from R®; end wherein if said heterocyclyl
contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally subatituted by a group selected from

R*; or R™® is a group of formula (BIB):
13 _12
1
R’X;ji
1n

R
(BIB)
wherein:

R" is hydrogen or C; galkyl;

R" and R® are independently selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy,
amino, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy.1calkyl, Cy.0alkenyl, Cz.1otlkynyl, C;. oalkoxy,
Cy-10alkamoyl, Cy. palkanoyloxy, N<(C,.joalkcyDamino, N.N{C,.ipalkyl)2amino,
Ci.10alkanoylamino, N<(C,-jalkyl)carbemoyl, N,N-(Ch.10lkyl)2carbamoyl, Cy.10alkylS(O),

I



10

15

WO 2004/006899 PCT/GB2003/002978
-13-

wherein a is 0 to 2, N<{C,joalkyl)sulphsmoyl, N.N-(C;.jpalkyl)sulphamoyl,
N-C.io8lkyl)sulphamoylamino, N,N<Ci.10alkyl):sulphamoylamino, carbocyclyl or
heterocyclyl; wherein R'? and R' may be independently optionally substituted on carbon by
one or more substituents selectsd from RY; and wherein if said heterocyclyl contains an -NH-
group, that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from R%;

R iz selected from hydrogss, halo, nitro, cyano, hydroxy, emino, carbamoyl,
mercapto, sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, Cy-i8lkyl, C.1oalkenyl, Cz.1ealkynyi,
Ch.108lkoxy, C;.j0alkanoyl, C;.jealkanoyloxy, N-(C;.jealkyl)amino, N,N<C;.joalkyl),amino,
N.N,N-(C).palkyl)sammonio, C;.jpalkancylamino, N~(C,.ioalkyl)carbamoyl,
N,N+(C;-j0alkyl);carbamoyl, C;.10alkylS(O), wherein a is 0 to 2, N-(Ci.1oalkyleulphamoyl,
N,N~(C)ypalkyl)zsulphamoyl, N«(C,.joalkcyl)sulphamoylamino,
N.N~(Cy.10tlkyl)zsulphamoylamino, C;.iealkoxycarbonylamino, carbocyclyl,
carbocyclylCy.1palkyl, heterocyclyl, heterocyclylCy. ealkyl,
carbocyclyl<(C).1oalkylene)y-R¥~(C . 1oalkylene),- or
heterocyclyl-(Cy.ioalkylene)-R2-(C;.1otlkylene),-; wherein R' may be optionally substituted
on carbon by one or more substitnants selected from R®; and wherein if said heterocyclyl
contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from
R, or R™ is a group of formula (BIC):

i 15
(BIC)
R"™ is hydrogen ar C;.¢alkyl;
RY is hydrogen or C salkyl; whersin R'® may be optionally substituted on carbon by
one or more groups selected from R*';

n is 1-3; wherein the valuos of R” may be the same or different;

R, R, RY, R®, R%, R? or R™ are independently selected from halo, nitro, cyano,
hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, bydroxyaminocarbonyl, C;-sealkyl,
Ca.10lkenyl, Ca.j0alkynyl, C,.palkoxy, C;.jpalkanoyl, C;.jcalkanoyioxy, N<(C;.icalkyl)amino,
N,N-(C,1oalkyl)samino, N,N,N-(C;.joalkyl)sammonio, C;.jgalkanoylamino,
N+(Ci.108lkyl)carbamoyl, N,N-(C;.oalkyl)scarbamoyl, C;.10alkylS(O), wherein a is 0 to 2,
N+C).108lkyl)sulphamoyl, N,N-(C;.icalkyl);sulphamoyl, N-(C;.icalkyl)sulphamoylamino,
N,N~(C;10alkyl);snlphamoylamino, C;.jpalkoxycarbonylamino, carbocyelyl,
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carbacyclylCy.joalkyl, heterocyelyl, heterocyclylC.oalkyl,
carbocyclyl-{(Ci.joalkylene),-R*2-(C;. oalkylene),- or
heterocyclyl-(Ci.ioeikylene)-R¥-(C.jonikylene),; wherein R, R'8, RY, R®, R®, R® or RY
may be independently optionally substituted on carbon by one or mare R*; and wherein if
said heterocyclyl containg an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a
group selected from R*;

R R® R¥ R2, B™ or R™ are independently selected from -O-, -NR¥-, -S(O)x-,
-NR*C(O)NR¥., -NR¥C(S)NR*., -OC(O)N=C-, -NR*C(0)- or -C(O)NR-; wherein R® i
selected from hydrogen or C;.salkyl, and x is 0-2;

P, q, r and s are indepandently selected from 0-2;

R* is selected from halo, hydroxy, cyano, carbamoyl, ureido, amino, nitro, carbemoyl,

mercapto, sulphamoyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy,
vmyl allyl, ethynyl, formyl, acetyl, formamido, acetylamino, acetoxy, mathylamino,
dlmeﬂlylnmmo. N-methylcarbamoyl, N,N-dimethylcarbamoyl, methylthio, methylgulphinyl,
mesyl, N-methylsulphamoyl, N,N-dimethylsulphamoyl, N-methylsulphamoylamino snd

N, N-dimethylsulphamoylamino;

R¥ R R* BY or R¥ are independently selectsd from C;.¢alkyl, C;. ¢alkanoyl,
Cy.gtlkylsulphonyl, C;ealkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C;.galkyl)carbamoyl,
N,N-(C.qalkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Further suitable IBAT inhibitors are selected from any one of Example 1-44 of WO
03/020710, or a pharmaceutically acceptable salt, aoclvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, and the compounds of Examples 1-44 are incorporated herein by reference. Claims 1-
10 of WO 03/020710 are also incorporatesd herein by reference. A particular IBAT inhibitor
selected from WO 03/020710 is any one of:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N-{ (R)-ot-[N'-(2-(8)-3-(R)}4-(R)-5-(R)-
2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'(2-(S)-3-R)4-R)-5-(R)-
2,3 4,5,6-pentahydroxyhexyl)carbamoyljbenzyl  carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ R)-a-[N'-((S)-1-carbamoyl-2-
hydroxyethyl)carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;

|2
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1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)}-a-[N'-(hydroxycarbamoyl-
methyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-((R)-o-{ N'-[2-(N'-pyrimidin-2-
ylureido)ethyljcarbamoyl | benzyl)carbamoylmethoxyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-((R)-a-{ N-[2-(N"-pyridin-2-
ylureido)ethyl]carbamoyl }benzyl)carbamoylmethoxyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiszepins;

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-( R)}-a-[N'<(1-t-
butaxycarbonylpiperidin-4-ylmethyl)carbamoyl]benzyl | carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(2,3-
dihydroxypropyl)carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahyxdro-1,5-
benzothiazepine;

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

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(2-
aminoethyl)carbamoyI]benzyl Jcarbamoylmethaxy)-2,3,.4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(piperidin-4-ylmethyl)

" carbamoyljoenzyl jcarbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine; or

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)}-a-[N'-(2-N,N-
dimethylaminosulphamoylethyl)carbamoyljbenzy! carbamoylmesthaxy)-2,3,4,5-tetrahydro-
1,5-benzothiszepine; '
or a phatmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Additional suitable IBAT inhibitars are those described in WO 03/022825, Purther
suitable compounds possessing IBAT inhibitory activity have the following structure of
formula (CI):
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n
wherein:
One of R' and R? are selected from hydrogen or Cy galkyl and the other is selected
from C,.alkyl;

R? is selected from hydrogen, hydroxy, Ci.salkyl, C)4alkoxy and C;_salkanoyloxy;

R" is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphemoyl, C,galkyl, Cy.salkenyl, C;salkynyl, Ci.salkoxy, C)salkanoyl, C; salkanoyloxy,
N-(Cy.galkyl)amino, N,N-(C, salkyl)zamino, Cy salkanoylamino, N<(Cy.¢alkyl)carbamoyl,
N,N=(Ch.salkyl)zcarbemoyl, C; ¢alkylS(O), wherein a is 0 to 2, Cy-salkoxycarbonyl,
N-(Cysalkyl)sulphamoyl and N,N-(C,.salkyl);sulphamoyl;

vis 0-5;

one of R* and R® is & group of formula (CIA):

3 Nj‘fﬁ"'
)

v
(C14)

R? and R® and the other of R* and R? are independently selected from hydrogen, halo,
nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphemoyl, C;4alkyl,
Cz-42lkenyl, Cy4alkynyl, C;4alkoxy, C;.¢alkanoyl, Ci.elkanoyloxy, N-(Ci4alkyl)amino,
N.N-C, 4alkyl);amino, Ci4alkanoylamino, N~(C;4alkyl)carbamoyl,
N,N4Ci.4alkyl);carbamoyl, C; 4alkylS(0), wherein a is 0 to 2, C;.4alkoxycarbonyl,
N-(C1.4alkyl)sulphamoyl and N,N~(Cy4alkyl),sulphamoyl; whersin R® end RS and the other of
R* and R® may be optionally substituted on carbon by one or more R'S;

X is -O-, -N(R")-, -S(O)y- or -CH(R")-; wherein R" is hydrogen or C;.galkyl and b is 0-
2;
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Ring A is ary} or heteroaryl; wherein Ring A is optionally substituted by one or more
substituents selected from R'":

R’ is hydrogen, Cy alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl; wherein R’ is optionally
substituted by one or more substituents selected from R'®;

R® is hydrogen or C;4alkyl;

R® is hydrogen or Cqalkyl;

R is hydrogen, Cy_¢alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl; wherein R is optionally
substituted by one or more substituents selected from R';

R is carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, -P(O)(OR®)(OR"), -P(O)(OHXORS),
-P(OXOH)R?) or -P(O)(OR*}R") wherein R® and R? are independently selected from
C-alkyl; or R is a group of formula (CIB):

(CIB)
wherein:

Y is -N(R")-, -NR*)C(O)-, -O-, and -S(Q)a-; wherein a is 0-2 and R* is hydrogen or
Cretlkyl; -

R is hydrogen or C)4alkyl;

R" and R™ are independently selected from hydrogen, Cy.4slkyl, carbocyclyl ar
heterocyclyl; wherein R™ and R' msy be independently optionally substituted by one or
more substituents selected from R,

R™ is carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, -P(OXOR®*)ORY), -P(OXOH)OR®,
-P(O)(OHXR") cr -P(OXOR®YR) wherein R° and R’ are independently selected from
Cy-ealkyl;

P is 1-3; wherein the values of R'? may be the same or different;

qis 0-1;

r is 0-3; wherein the values of R* may be the samo or different;

m is 0-2; wherein the values of R'® may be the same or different;

n is 1-3; wherein the values of R may be the same or different;

R R"” and R* gre independently selected fram halo, nitro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.4alkyl, Cyalkenyl, C;4alkynyl, Ci4alkoxy,
C.alkanoyl, C,jalkanoyloxy, N<(C; ealkyl)amino, N,N~(C;.salkyl)zamino,
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Ci4alkenoylamino, N<Cy.salkyl)carbamoyl, NNCy«alkyl);carbamoyl, C;4alkylS(0),
wherein a is 0 to 2, Ci4rlkoxycarbonyl, N-(C; 4alkyl)sulphamoyl and
N,N-(C14alkyl);sulphamoyl; wherein R'S, R!” and R"® may be independently optionally
substituted on carbon by one or more R;

R and R* are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy4alkyl, C; 4alkenyl, C; 4alkynyl, Ci4alkoxy,
Ci.aalkanoyl, Cy 4alkanayloxy, N<Cialkyl)amino, N,N{(C;4alkyl)2¢mino,
Cialkenoylamino, N-(C;alkyl)carbamoyl, N,N-(Cyalkyl);carbamoyl, C; 4alkylS(O)
wherein a is 0 to 2, Cy4alkoxycarbonyl, N-(C;4alkyl)sulphamoyl,

N,N-Cy4alkyl):sulphamoyl, carbocyclyl, heterocyclyl, sulpho, sulphino, amidino, phosphono,
-P(O)OR")(OR"), -P(OXOH)(OR"), -P(OXOH)R") ar -P(O)(OR")R), wherein R* md R” are

independently selected from Cy.galkyl; wherein R'? and R% may be independently optionally
substituted on carbon by one or more R%;

R™ and R™ are indepondently sclected fram halo, hydroxy, cyano, catbamoyl, ureido,
amino, nitro, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, trifluoromethyl, trifinoromethoxy,
methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyl,
formamido, acetylamino, acetoxy, methylamino, dimethylamino, N-methylcartbamoyl,

N, N-dimethylcarbamoy!, methylthio, methylsulphinyl, mesyl, N-methylsulphemoyl and
N,N-dimethylsulphamoyi;
or 4 pharmeaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

A particular IBAT inhibitor is one selected from Example 1-7 of WO 03/022825, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and the
compounds of Examples 1-7 are incorporated herein by reference. Claims 1-8 of WO
03/022825 are also incorporated herein by reference. A particuler IBAT inhibitor selected
from WO 03/022825 is any one of: '
1,1-dioxo-3(R)-3-butyl-3-ethyl-5-(R)-5-phenyl-8-[N((R)-o-carboxybenzyl)
carbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3(8)-3-butyl-3-ethyl-5-(S)-5-phenyl-8-[N{(R)-a~carboxybenzyl)
carbarnoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3(R)-3-butyl-3-ethyl-5-(R)-5-phenyl-8-(N-{ (R)-a~[N-(carboxymethyl)carbamoyi]
benzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3(S)-3-butyl-3-ethyl-5-(S)-5-phenyl-8-(N-{ (R)-o-[N{(carboxymethyl)carbamoyl]
benzyl }carbemoylmethaxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,4-benzothiezepine;
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3,5-trans-1,1-dioxo-3-ethyl-3-butyl-5-phenyl-7-bromo-8-(N-{ (R)-c-[N-
(carboxymethyl)carbamoyl]benzyl }carbamoyimethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,4-
benzothiazapine;
3,5-trans-1,1-dioxo-3-(S)-3-ethyl-3-butyl-4-hydroxy-5-(S)-5-phenyl-7-bromo-8-(N-{ (R)-a-
[N~(carboxymethyl)carbamoyl]benzy! }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1 4-
benzothiazepine
3,5-trans-1,1-dioxo-3-(R)-3-cthyl-3-butyl-4-hydroxy-5-(R)-S-phenyl-7-bromo-8-(N-{ (R)-at-
[N~(carboxymethyl)carbamoylJbenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothiazepine;
3,5-trans-1,1-dioxo-3-ethyl-3-butyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(V-{ (R)-c-[N-
(carboxymethyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1,4-
benzothiazepine;
3,5-trans-1,1-dioxo-3-ethyl-3-butyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-(2-
sulphoethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothiazepine ammonia salt;
1,1-dioxo-3<(S)-3-ethyl-3-butyl-5-(S)-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-x-[N-
(carboxymethyl)carbamoyl]benzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1 4-
benzothiazepine diethylamine salt; and
1,1-dioxo-3-(R)-3-ethyl-3-butyl-5-(R)-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-
(carboxymethyl)carbamoyljbenzyl carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrah ydro-1,4-
benzothiazepine diethylamine salt;
or & pharmaceutically acceptable sait, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.
Additional IBAT inhibitom are those described in WO 03/022830. Further suitable
compounds posseasing IBAT inhibitory activity have the following structure of formmla (DI):
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wherein:

One of R! and R? are selected from hydrogen or C; salky] and the other is sclected
from C,salkyl;

R* and R? are independently selected from hydrogen, hydroxy, amino, mercapto,
Ch-salkyl, Cysalkoxy, N-(C,.salkyl)amino, N,N(C;.salkyl);amino, C, alkylS(O), wherein a is
Qw0 2,

R is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoy}; C,salkyl, C; salkenyl, Cagalkynyl, Cysalkoxy, C,.salkanoyl, C; alkanoyloxy,
N-(C.¢alkyl)amino, N,N~(C;.¢alkyl),amino, C;.galkanoylamino, N-(C.salkyl)carbamoyl,
N.N<C,.galkyl);carbamoyl, C,.¢alkylS(O), wherein a is 0 to 2, C;¢alkoxycarbonyl,

N-(C1 salkyl)sulphamoyl and N,N<(C}.calkyl)zsulphamoyl;

vis 0-5;

one of R* and R° is a group of formula (DIA):

R" x_
m 9 n
RID R

-
(DIA)

R® and R® and the other of R* and R® are independently selected from hydrogen, halo,
nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C..alkyl,
Ca4nlkenyl, Caalkynyl, C)4alkaxy, C,4alkanoyl, Cialkancyloxy, N<(C;4alkyl)amino,
N,N-(C;4alkyl);amino, C,salkanoylemino, N<(Cy4alkyl)carbamoyl,

N N-(C).qalkyl);carbamoyl, C;4alkyiS(O), wherein a is 0 to 2, C,4alkoxycarbonyl,
N-(Cjualkyl)sulphamoyl and N,N~(Ci.4alkyl)sulphamoyl; wherein R and R® and the other of
R* and R* may be optionally substituted on carbon by one or more R'6;

X is -O-, -N(R")-, -S(O)- or -CH(R")-; wherein R" is hydrogen or Cy.¢alkyl and b is 0-
2

Ring A is aryl ar heteroaryl; wherein Ring A is optionally substituted by one or more
substituents selected from R';

R is hydrogen, C;4alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl; wherein R’ is optiopally
substituted by one or more substituents selected from R'®;

R? is hydrogen or C;4alkyl;

R’ is hydrogen or Cy4alkyl;

|5

Ng
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R is hydrogen, Cy.¢alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl; wherein R™® s optionally
substituted by one or more substituents selected from R';

R is carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, -P(OXOR)ORY), -P(OXOHXOR®),
-P(OXOH)(RY) or -P(O)(OR°)R?) wherein R°® and R® ere independently selected from
C-alkyl; or R" ia & group of formula (DIB):

14 13
oAl
RI!
(DIB)
wherein:

Y is -N(R")-, -N(R*)C(O)-, -O-, and -S(O)a~; wherrin a is 0-2 and R” is hydrogen or
Ci-aalkyl;

R is hydrogen or C;..alkyl;

R" and R™ are independently selected from hydrogen, C;.salkyl, carbocyclyl or
heterocyclyl; wherein R'? and R'* may be independently optionally substituted by one or
more substituents selectsd from R®;

R" ig carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, -P(O)(OR®)(ORY), -P(OXOH)(OR"),
-P(OXOH)(R®) ar -P(OXOR")R?) wherein R® and R are independently selected from
Cr-aalkyl;

p is 1-3; wherein the values of R may be the same or different;

qis 0-1;

ris 0-3; wherein the values of R'* may be the same or different;

m is 0-2; wherein the values of R'® may be the same or different;

n js 1-3; wherein the values of R’ may be the same or different;

R', R" and R* are independently selocted fram halo, nitro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;4slkyl, C;4alkenyl, Ca4alkynyl, C;4alkoxy,
Cy4alkanoyl, Cy 4alkmnoyloxy, N~(C)4alkyl)amino, N,N<(C;4alkyl)amino,
Cialkenoylamino, N-(C)alkyl)carbamoyl, N,N-(C,salkyDcarbamoyl, C;.4lkyiS(O)
wherein a ia 0 to 2, C,4alkoxycarbonyl, N<(C; 4alkyl)sulphamoy! and
N,N-(Cyalkyl)ysulphamoyl; wherein R'’, R'? and R"® may be independently optionaily
substituted on carbon by one or more R?;

R and R® gre independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C, 4alkyl, Ca4alkenyl, C;.4alkynyl, C;4alkoxy,
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Cialkanoyl, Cy4alkanoylaxy, N<Cialkyl)amino, N,N-(C;alkyl):amino,
Ci.alkanoylamino, N-(C;alkyl)carbamoyl, N,N<(C,.salkyl);carbamoyl, C,4alkylS(O),
wherein 2 is 0 to 2, Cy4alkoxycarbonyl, N<(Ci4alkyl)sulphamoyl,
N,N-(Ci4alkyl)zsulphamayl, carbocyclyl, heterocyelyl, sulpho, sulphino, amidino, phosphono,
-P(O)(ORM(ORY), -P(OXOH)(ORY), -P(OXOH)R") or -P(O)OR")(R™), wherein R* and R® are
independently selected from C;.galkyl; wherein R*® and R® may be independently optionally
substituted on carbon by one or more RZ;

R™ and R® ere independently selected from halo, hydroxy, cyano, carbamoyl, ureido,
amino, nitro, carboxy, carbamoyl, mercepto, sulphamoyl, triffucromethy}, trifluoromethoxy,
methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyl,
formamido, acetylamino, acetoxy, methylamino, dimethylamino, N-methylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, methylthio, methylsulphinyl, mesyl, N-methylsuiphamoy! and
N,N-dimethylsulphamoyl;
or & pharmaceuticelly acceptable zalt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

A particular IBAT inhibitor is selected from any one of Example 1-4 of WO
03/022830, or a pharmaceatically acceptable selt, solvate, solvate of such a aalt or a prodrug
thereof, and the compounds of Examples 1-4 are incarporated herein by reference. Claims 1-8
of WO 03/022830 are elso incorparated hérein by reference. A IBAT inhibitor selected from
WO 03/022830 is any one of:
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-(N-{ (R)-c-[N-
(carboxymethyl)carbamoyl)benzyl jcarbamoylmethyithio)-2,3,4,5-tetrahydrobenzothiepine
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-(N-{ (R )-a-[N-(2-sulphoethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl }carbamoylmethylthio)-2,3,4,5-tetrahydrobenzothiepine ammonis salt
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-{ N-[a~(carboxy)-2-flucrobenzyl]
carbamoylmethylthio }-2,3,4,5-tetrahydrobenzothiepine; and
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-{ N-[1-(carboxy)-1-(thien-2-ylymethyi}
carbamoylmethylthio}-2,3,4,5-tetrahydrobenzothispine
or a2 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Additional suitable IBAT inhibitors are those described in WO 03/022286. Further
suiteble compounds possessing IBAT mhibitory activity have the following structure of
formulz (EI):
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6 O v

s | IR
1
4 R?

R x

R’ R’
(RY),
(ED

wherein:

R’ is selected from hydrogen or Ci.alkyl;

One of R! and R? are selected from hydrogen or Cy.¢alkyl and the other is selected
from C,.alkyi; _

R* and R are independently selectad from hydrogen, hydraxy, amino, mercapto,
C.ealkyl, Cy.galkoxy, N-(C).¢aikyl)amino, N.N-{C).¢alkyl);amino, C; ¢alkylS(O), wherein a is
Ot 2;

M is salected from -N- or -CH-;

R" is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, C,.¢alkyl, C;.calkenyl, Cy ealkynyl, Cysalkaxy, Ci.galkanoyl, C;.ealkanoyloxy,
N-(C1.salkyl)amino, N,N~(C1.¢alkyl)zamino, C;.galkanoylamino, N-(C;.salkyl)carbamoyl,
N,N-(C).salkyl)zcarbamoyl, C,.salkylS(0), wherein a is 0 to 2, Cy.¢alkoxycarbonyl,
N-(C1.¢alkyDsulphamoyl and N,N-(C;.alkyl)zsulphamoyl;

vis 0-5;

one of R* and R? is & group of formula (EIA):

R? and R® and the other of R* and R® are independently selected from hydrogen, helo,
nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphemoyl, C;alkyl,
Czaalkenyl, C;alkynyl, C;4alkoxy, C;4alkanoyl, C;alkancyloxy, N{C;.4alkyl)emino,

N N-(Cy4alkyl);amino, C;alkanoylamino, N<(C;4alkyl)carbamoyl,
N,N-(C14alkyl);carbamoyl, C;4alkylS(O), wherein a is 0 to 2, Cjalkaxycarbonyl,
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N~(C.4alkyl)sulphamoyl and N,N-(Cy4alkylsuiphamoyl; wherein R® and R® and the otherof .
R* and R¥ may be opticnally substituted on carbon by one or mare R';
X is -O-, -N(R%)-, -S(O)- or -CH(R")-; wherein R* is hydrogen or C;.¢alkyl and b is 0-
2;
Ring A is aryl or heteroaryl; wherein Ring A is optionally substituted by one or more
substituents selected from R'7;
R is hydrogen, C;4alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl; wherein R? is optionally
substituted by one or more substituents selected from RS,
R? is hydrogen or C.4alkyl;
R’ is hydrogen ar C;4alkyl;
R is hydrogen, C;.4alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl; wherein R' is optionally
substituted by ono or mare substituents selected from R'%;
R is carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, -P(O)(OR°)(ORY), -P(O)}(OH)OR"),
-P(OXOH)R?) or -P(OXOR°)(R? wherein R® and R* are independently selected from
Ci.alkyl; ar R!! is a group of formula (EIB) or (EIC):

14 13
iy, A X1
RII
(EIB) (EIC)
wherein:

Y is -N(R")-, -NR")C(O), -NR")C(O)CR'R)NR")C(O}-, -O-, and -S(O)e-;
wherein ais 0-2, v is 1-2, R* and R' are independently selected from hydrogen or C;qalkyl
optionally substituted by R*® and R" is hydrogen or C; 4alkyl;

R is hydrogen or C;.¢alkyl;

R® and R™ are independently selected from hydrogen, Cy.4alkyl, carbocyclyl ar
heterocyclyl; and when q is 0, R may additionally be selected from hydroxy; wherein R'®
end R™ may be independently optionally substituted by ons or more substituents selected
from R%;

R" ia carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, -P(O)OR"XORY), -(OXOH)(OR"),
-P(O)(OH)R®) or -P(O)(OR®)R") wherein R® and R’ are independently salected from
Cr-alkyl;

p is 1-3; wherein the values of R'® may be the same or different:

qis 0-1;
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ris 0-3; wherein the values of R'* may be the same or different;

m is 0-2; wherein the values of R'® may be the same or different;

n i 1-3; wherein the values of R” may be the same or different;

Ring B is a nitrogen linked heterocyclyl substituted on carbon by one group selected
from R®, and optionally additionally substituted on carbon by one or mare R?; and wherein
if said nitrogen linked heterocyclyl contains an -NH- moiety, thet nitrogen may be optionally
substituted by a group selected from RZ;

R, R" and R* are independantly selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mereapto, sulphamoyl, C;4alkyl, C; 4alkenyl, Ca.calkynyl, Ci4alkoxy,
Ciualkanoyl, Cy.4alkanoyloxy, N~Ci.4alkyl)amino, N,N-(C;.salkyl):amino,
Ciualkemoylamino, N-(C;4alkyl)carbamoyl, N,N~(Cy.alkyl)carbamoyl, Cy4alkyiS(0),
wherein a is 0 to 2, Cylkoxycarbonyl, N-(C;_alkyl)sulphamoy! and
N,N~(C14alkyl);sulphamoyl; wherein R'%, R'? and R® may be independently optionally
substituted an carbon by one ar more R?';

RY R® R™ and R* are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy,
amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C; 4alkyl, C;4alkenyl, Cz4alkynyl,
C.alkoxy, C,4alkanoyl, Cyalksnoyloxy, N<(C;4alkyl)amino, N,N-(C,4alkyl);amino,
Ci+alkenoylamino, N~(Cysalkyl)catbamoyl, NN-(Cisalkylcarbamoyl, C; 4alkylS(O),
wherein a is 0 to 2, C;salkoxycarbonyl, N<(C,;alkyl)sulphamoyl,
N.NAC4alkyl):sulphamoyl, carbocyclyl, heterocyclyl, benzyloxycarbonylamino, sulpho,
sulphino, amidino, phosphono, -P(OXOR")(OR®), -P(O)(OH)XOR"), -P(O)OH)(R") ar
-P(O)(OR*XR®), wherein R" and R® are independently selected from C.alkyl; wherein R'®,
R®, R* and R% may be independently optionally substitnted on carbon by ons ar more R%;

R and R are independently selected from halo, hydroxy, cyano, carbemoyl, ureido,
amino, nitro, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, trifluoromethyl, trifluoromathexy,
methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, vinyl, allyl, othynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyl,
formamido, scetylamino, acetoxy, methylamino, dimethylamino, N-methylcarbamoyl,

N, N-dimethylcarbamoyl, methylthio, methylsulphinyl, mesyl, N-methylsalphamoyl and
N,N-dimethylsulphamoyl; '

R™ is carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, -P(O)(OR®)OR"), -P(OXOH)(ORS),
-P(OXOHXR") or -P(OXOR®)R") wherein R® snd R" are indspendently selected from
Cy-alloyl;
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R” is selected from Cy.salkyl, C;.salkenoyl, C; salkylsulphonyl, C) salkoxycarbonyl,
cerbamoyl, N-(C,.salkyl)carbamoyl, N,N{C:.¢alkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl,
benzoyl and phenylsulphonyl;
or a pharmaceutically acceptable zalt, solvate, solvate of such a salt or 2 prodrug thereof.

A particular IBAT inhibitor is selected from any one of Example 1-39 of WO
03/022286, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereaf, and the compounds of Examples 1-39 are incorporated herein by reference. Claims 1-
10 of WO 03/022286 are also incorporated herein by reference. A IBAT inhibitor selected
from WO 03/022286 i any one of:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-((R)-1-carboxy-2-methylthio-
ethyl)carbamoy]]-4-hydroxybenzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2(R)-
hydroxypropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzy! jcarbamaylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-catboxybutyl)

. carbamoyl]-4-hydroxybenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-

benzothiadirzepine; .
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-{(S)-1-carboxypropyl)
carbamoyi]lbenzy! }carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-[N-((S)-1-carboxyethyl)
carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-4etrahydro-1,2, 5-benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-(R)-
hydroxypropyl)carbamoyl]benzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiszepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0-[N-(2-sulphoethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiediazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-
carboxyethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8~(N-{ (R)-a-[N-{(R)-1-carboxy-2-
methylthiocthyl)carbamoyl]benzyl} carbamoylmethoxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1,2.5-
benzothiadiszepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0-[N-{ (S)-1-[N{(S)-2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl]propyl jcarbemoyl]benzyl }cartbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,5-benzothiadinzepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8(N-{ (R)-a-[N((S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbemoyljbenzyl } carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiszepine; '
1,1-dioxo-3 3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N((S)-1-carboxypropyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyi} carbemoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine; end
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[IN-((R)-0-carboxy-4-
hydroxybenzyl)carbamoylmethoxy]-2,3 4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
or a pharmaceutically ecceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.
Further suitable compounds possessing IBAT inhibitory activity have the following
structure of formula (FFT):

®rY,
FD
wherein:
R is selected from hydrogen or Cy.calkyl;

One of R! and R? are selected from hydrogen or Cygalky] and the other is selected
from Cy.ealkyl; '

R" and R’ are independently selected from hydrogen, hydroxy, amino, mercapto,
C1.salkyl, C1salkoxy, N-(C1.salkyl)amino, N,N-(Cy.salkyl)zamino, Cj.¢alkylS(O), wherein a is
0to2;
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R" is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, C;.calkyl, C; salkenyl, Cz salkynyl, Ci¢alkoxy, C; salkanoyl, Cy.¢alkanoyloxy,
N-(C,¢alkyl)amino, N,N-(C;.salkyl);amino, C,stlkanoylamino, N-(C;¢alkyl)carbamoyl,
N N-(C,salkyl)zcarbamoyl, C,.¢alkylS(O), wherein a is 0 to 2, C,_salkoxycarbonyl,
N-(Ci.galkyDsulphamoyl and N,N-(C1.salkyl)zsulphamoyl;

vis 0-5;

one of R* and R” is & group of formula (FIA):

RR’I';-JLHT‘

R'I
(FIA)

R® and R* end the other of R* and R are independently selected from hydrogen, halo,
nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,.salkyl,
Cazealkenyl, C;.¢alkynyl, Cy.¢alkoxy, Ci.salkanoyl, C;.salkenoyloxy, N-(Cy.salkyl)amino,
N,N-(C,.salkyl);amino, Csalkanoylamino, N-{C;.alkyl)carbamoyl,
N,N-(C,.salkyl)zcarbamoyl, C,.salkylS(O), wherein a is 0 to 2, C)_salknxycarbonyl,
N-(C\tlkyl)sulphamoy! and N,N<(C;.ealkyl);sulphamoyl; wherein R and R® and the other of
R* and R® may be optionally substituted on carbon by one or mare R';

X i -O-, -N(R")-, -S(O)- or -CH(R")-; wherein R" i hydrogen or Ci.salkyl and b is 0
2;

Ring A is ary] or heteroeryl; wherein Ring A is optionally substituted on carbon by
one ar more substituents selected from R'Y;

R’ is hydrogen, C1.¢alky), carbocyclyl or heterocyclyl; wherein R is optionally
substituted on carbon by one or mare substituents selected from R'®; and wherein if said
heteracyclyl contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group
selected from R™;

R® is hydrogea or Cr.ealky;

R’ is hydrogen or C; salkyl;

R is hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, emino, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, C;.10alkyl, Ca.-10alkenyl, Cz.108lkynyl, C;-jcalkoxy,
Ci.10alkanoyl, Cy.jpalkenoyloxy, N<(C;.jptlkyDamino, N,N4C;.1oalkyl);amino,
N,N,N-(C;.10alkyl)rammonio, C;.joalkanoylamino, N<(C;.jealkyl)carbamoyl,
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N,N-{C1.j0alkyl);carbamoyl, C;.10alkylS(O)s wherein a is 0 to 2, N(Cy.1palkyl)sulphamoyl,
N,N-(C,-108lkyl),sulphamoyl, N-(C;-retlkyl)sulphamoylamino,
N,N~(C)1oelkyl),sulphamoylamino, C;.oalkoxycarbonylamino, carbocyclyl,
carbocyclylCy.ioaikyl, heterocyclyl, beterocyclylC,.salkyl,
carbocyclyl-(Ci.soalkylene),-R™'-(C;-oalkylane)e- or
heterocyclyl-(Ci.ioalkylene)-R2-(Cy.j0alkylene)-; wherein R'° is optionally substituted on
carbon by ons or more substituents selected from RY; and wherein if said heterocyclyl
contains an -NH- group, that nitrogen may bo optionally substituted by a group selected from
R*; or R'is a group of formula (FIB):

13 Ru
1
R
R"

(FIB)
wherein:

RY is hydrogen or C;.galkyl:

R and R* are independently selected from hydrogen, halo, carbamoyl, sulphamoyl,
Ci.100lkyl, Cz.j08lkenyl, C;.10alkynyl, C)-joalkanoyl, N-(Ci.joalkyDcarbamoyl,
N,N-(C.;0nlkyl);carbamoy}, Ci.30alkylS(O), wherein a is 0 to 2, N-(C;_joalkyl)sulphamoyl,
N,N<C.10alkyl)zsulphamoyl, N-(C;.10alkyl)sulphamoylsmino,
N.N-(Ci.s0alkyl)zsulphsmoylamino, carbocyclyi or heterocyclyl; wherein R' and R' may be
independently optionally substituted on carbon by one or more substituents selected from R?;
and wherein if azid heterocyclyl contains an -NH- group, that nittogen may be optionally
substituted by a group selected from R%; _

R is selected from hydrogen, halo, carbamoyl, sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl,
Ci.100lkyl, Cy.yoalkenyl, Ca.10alkynyl, C;.1oalkenoyl, N<(C;.joalkyi)catbamoyl,
N,N«(C;-soalkyl)carbemoyl, Ct.10alkylS(O), wherein a is 0 to 2, N-(C;.jealkyl)sulphamoyl,
N.N~(C;.jpalkyl);sulphamoyl, N-(C:.ipalkyl)sulphamoylamino,

N,N+C,. ozlkyD)sulphamoylsmino, carbocyclyl, carbocyclylC.ioalky, heterocyclyl,
heterocyclylCi.i0alkyl, carbocyclyl-(C.oalkylene)y- R77-(C.ioalkylene)q- or
heterocyclyl-(Ci.ioalkylene)-R*2-(C;.joalkylene),-; wherein R'* may be optionally substituted
on carbon by one or more substituents selectad from R¥; and wherein if said heterocyclyl
contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a groop salected from
R¥; or R is a group of formula (FIC):
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R 15
(FIC)
RY is hydrogen or C;.calkyl;

R is hydrogen or C;.calkyl; wherein R'® may be optionally substituted on carbon by
one or more groups selected from R¥;

"n is 1-3; wherein the values of R’ may be the same or different;

R, R" RY, R, R® R® or R™ arc independently selected from halo, nitro, cyano,
hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, C; ;oalky],
Ca.10alkenyl, C,.1oalkynyl, C;.joalkoxy, C).jpalkanoyl, Ci.joalkanoyioxy, N-(Ci.oalkyl)amino,
N,N-(Cy10nlkyl)zamino, N,N,N<(Cj.1oalkyl rammonio, C;.oalkancylamino,
N~C\.10alkyl)carbamoyl, N,N~(C).1oalkyl);carbamoyl, Ci-10alkylS(O), wherein ais 0 to 2,
N-(C1.108lkyl)sulphamoyl, N,N-(Cy.10alkyl);sulphamoyl, N-(C;.ioalkyl)sulphamoylamino,
N,N-C.1otlkyl)zsulphamoylamino, Cyjpalkoxycarbonylamino, carbocyclyl,
carbocyclylCy. oalkyl, heterocyclyl, heterocyclylCy.ioalkyl,
carbocycly-(Ci-iolkylene)-R-(Cy. oalkylene)y- or
heterocyclyl-(C;.ipalkylene)-R¥-(C, joalkylene),-; wherein R'7, R'8, R, RZ, R%, R® or RY
may be independently optionslly substituted on carbon by cne or mare R*; and wherein if
said heterocyclyl contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a
group selected from R¥,

R™, R®, R”, R® R® or R® are independently selected from -O-, -NR*-, -S(O)x-,
-NR¥C(O)NR*-, -NR¥C(S)NR*-, -OC(O)N=C-, -NR*C(0)- or -C(O)NR*-; wherein R% ig
selected from hydrogen or C, salkyl, and x iz 0-2;

P: 4, r and § are independently selected from 0-2;

R* is selected from halo, hydraxy, cyano, carbamoy!, ureido, amino, nitro, carbamoyl,
mercapto, sulphamoyl, triflucromethyl, triflucromethoxy, methy], ethyl, methoxy, ethoxy,
vinyl, ailyl, ethynyl, formyl, acetyl, formamido, acetylamino, acetoxy, methylamino,
dimethylamino, N-methylcarbamoyl, N, N-dimethylcarbamoy), methylthio, methylsulphiny],
mesyl, N-methylsulphamoyl, N,N-dimethylsulphamoyl, N-methylsulphamoylamino end
N,N-dimethylsulphamoylamino;
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R® R* R% R™ or R® are independently selected from C; salky), C;.calkanoyl,
Ciealkylsulphonyl, C, salkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C;.ealkyl)carbamoyl,
N,N-(C1.¢alkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl;
or a pharmaceutically acceptable salt, sclvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Suitable IBAT inhibitors having the above structure are selected from any one of:
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-(2«(S)-3-(R)-4-(R)-5-(R)-
2,3,4,5,6-pentshydroxyhexyl)carbamoylJbenzyl carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,5-benzothiadiazepine;
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-(2-(S)-3-(R)4-(R)-5-(R)-
2.3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)carbamoyl}-4-hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-((R/S)-a-{ N-[1-(R)-2-(S)-1-hydroxy-1-
(3,4-dihydroxyphenyl)prop-2-yljcarbemoyi) benzyl)carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,5-benzothiadiazepine (both enantiomers);
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{ N-[(R)-x-(N-{ 2-(S)-[N-(carbamoylmethyl)
carbamoyi]pyrrolidin-1-ylcarbonylmethyl }carbamoyDbenzyl]carbamoylmethoxy}-2,3.4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-((R)-a-{ N-[2-(3 4,5-
trihydroxyphenyl)ethyljcarbamoyl }benzyl)carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine; or
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(¥-{ (R)-a-[N-(2-R)-3-(S)-4~(S)-5-R)-
3,4,5,6-tetrahydroxytetrahydropyran-2-ylmethyl)carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-
2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such & slt or & prodrug thereof.

Further suitable IBAT inhibitors include a compound of formula (GI):
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R!
H- o\\ I/o
N o) S
X%
H
R* O 2
MeS

(GD)

wherein:

R! and R? are independently selected from Cy4alkyl;

R’ is hydrogen, hydroxy ar halo;

R* is C;.4alkyl optionally substituted by hydroxy, methoxy and methylS(O)a wherein a
isn Q-2

R’ is hydroxy ar HOC(O)CHR*NH-;

R is selected from hydrogen and C.salkyl optionally substituted by hydroxy,
methoxy and methylS$(O)a wherein 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, methylsulphinylmethyl, 2-methylthioethyl, hydroxymethyl,
methoxymethyl; R? is not hydrogen; and with the proviso that when R’ and R? are both butyl,
R? is HOC(O)CH(R%NH-, R® is hydroxymethyl and R* is hydroxymethy!; R is not hydrogen.

Suitable IBAT tnhibitars having the sbove structure are sclected from any one of:
1.1-d.ioxo-3,3-di|ml:yl—5-phenyl-?-mnﬂlyltlﬁo-s-(N-i(R)-u.-[N'-((S)-l-carboxyethyl)
catbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibuty]-S-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N{((S)-1-carboxypropyl)
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-carboxybutyl)
carbamoyl]benzyl }carbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-[N'-{(S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyl]benzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiezepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'{(S)-1-carboxy-2-
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methylbutyl)carbamoylJbenzyl carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-diaxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-((S)-1-carboxy-3-
methylbutyl)carbamoyl]benzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tstrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0-[IN'-((5)-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)-a-[N'{((S)-1-carboxy-2-
mesylethyl)carbamoylJbenzyl jearbamoylmethoxy)-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-
methylsulphonylpropyl)carbamoyl]benzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8(N-{ (R)-ot-[N'{((S5)-1-carboxy-3-
mesylpropyl)carbamoyl}benzyt }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-carbox yethyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl}carbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'((S)-1-cerboxypropyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzy! 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-carboxybutyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl carbamoylmethoxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1,5-benzothiezepine;
1,1-dioxa-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"-((S)-1-carbaxy-2-
methylpropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }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-carboxy-2-
methylbutyl)carbamoyi]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-

| hiszeoine:

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8~N-{ (R)-a-[N'<((S)-1-carbaxy-3-
methylbutyl)cartbamoyl]-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-
hydroxyethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl  caerbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,5-
beuzothiszepine;

1,1-dioxo-3,3-dibastyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"{(S)-1-carboxy-2-
hydroxypropyl)carbemoyl]4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
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benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-S-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-((S)-1-carboxy-2-
methylthioethyl)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-
methylsuiphinylethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-

.1,5-benzothiezepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{(R)-a-[N*-((5)-1-carboxy-2-
mesylethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }cartbamoylmethoxy)-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-
methoxyethyl)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-3-
methylthiopropyl)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-3-
methylsulphonylpropyl Jcarbamoyl]-4-hydroxybenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrah ydro-
1,5-benzothiazepine; or
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8(N-{{R)-a-[N'{(S)-1-carboxy-3-
mesylpropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3 ,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof.
Additional suitable IBAT inhibitors having the above structure are selected from:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-[N"-((5)-1-
carboxypropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrah ydro-1,5-
benzothiazepine; or
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'((S)-1-carbox yethyl)
carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine.
Further guitable IBAT inhibitors are those having the structure (HI):
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wherein

M! is -CHy- ar -NR?';

M? is -CRPR®. or -NR¥-; provided that if M' is -NR?'-, M? is -CRZR?-;

One of R* and R? are selected from hydrogen, C;.ealkyl ar Cs.calkenyl and the other is
selected from Cy_salkyl ar C; ¢alkenyl;

R is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, C; ealkyl, Cz salkenyl, C; salkynyl, Ci-¢alkoxy, Ci.¢alkanoyl, C; galkanoyloxy,
N-(Cy.ealkyl)amino, N,N~C,alkylamino, C;.salkanoylamino, N-(C;.ealkyl)carbamoyl,
N,N-(Csgalkyl)carbamoyl, C;.¢alkylS(0), wherein a i 0 to 2, C; galkoxycarbonyl,
N+(Ci.galkylsulphamoy! and N,N-(C)galkyl)zsulphamoyl;

vis 0-5;

one of RY and R¥ is & group of formula (HYA):

1
R| = -
R® o
(HIA)

R* end R’ and the other of R? and R are independently sclected from hydrogen, halo,
nitro, cyano, hydroxy, amino, carbaxy, carbamoyl, mexcapto, sulphamoyl, C,4alkyl,
Cz.aalkenyl, C; 4alkynyl, C,.4alkoxy, C4alksnoyl, Ci4alkanoyloxy, N<(C)4alkyl)amino,

N, N-(C).salkyl);amino, C;alkanoylaming, N-(C;alkyl)carbamoyl,
N.N-(Cyalkyl);carbamoyl, C;_4alkylS(O), wherein a is 0 to 2, C,4alkoxycarbonyl,
N+Ci.ualkyl)sulphamoyl and N,N-(C;.salkyl)zsulphamoyl; wherein R* and R and the other of
R® and R® may be optionally substituted on carbon by ons or more RY;
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Z is -O-, -N(R")-, -S(O)y- or -CH(R")~; wherein R" i hydrogen or C,.galkyl and b is 0-
2;

R* is hydrogen, C; 4alkyl, carbocyciyl or heterocyclyl; wherein R” may be optionally
substituted on carbon by one or more substituents selected from R?; and wherein if said
beterocyclyl contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group
selected from RY;

R? is hydrogen or C;4alkyl;

R and R are independently selected from hydrogen, C;.42lkyl, carbocyclyl or
heterocyelyl; or R!® and R" together form Cjealkyiene; wherein R'® and RM or R and RY
together may be independently optionally substituted on carbon by one ar more substituents
selected from R?; apd wherein if said heterocyclyl contains an -NH- moiety, that nitrogen
may be optionally substituted by one ar more R®;

R" is hydrogen, Cy 4alkyi, carbocyclyl ar heterocyclyl; wherein R™ may be optionally
substituted on carbon by one or more substituents selected from R3°; and wherein if said
heterocyclyl contains an -NH- moiety, that nitrogen may be optionally substituted by one or
more R!l;

R" is hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, Ci.j02lkyl, C; joalkenyl, C; jealkynyl, C;.igalkoxy,
Ci-10tlkaxycarbonyl, C;.iealkanoyl, Cy.jptlkmnoyloxy, N-(C;.jpalkyl)amino,
N,N-Cy.ioalkyl)2amino, N,N,N-(C;.1palkyl)sammonio, C.ipalkanoylamino,
N~C;.10alkyl)carbamoyl, N,N-(C.joalkyl)2carbamoyl, C;.10alkylS(O), wherein ais O to 2,
N~(C1.10alkyl)sulphamoyl, N,N-(C1.;ealkyl)zsulphamoyl, N<(C;.1palkyl)sulphamoylemino,
N,N-{C;.10alkyl)ssulphamoylamino, C;.jealkoxycarbonylamino, carbocyclyl,
carbocyclylCy.1ealkyl, heterocyclic group, heterocyclylCy.joalkyl,
carbocyelyl(C;-ioalkylene)eR™-{Cy ronlkylene)- or
heterocyclyl-(Ch.ioalkylene)y-R - (Cy.ipalkylene)y-; wherein R*® may be optionally substituted
on carbon by one or more substituents selected from R*; and wherein if seid heterocyclyl
contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from
R™; or R" is a group of formula (HIB):

17
R1k ’dq—[i]?llv'j
RM
(HIB)
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wherein:

X is -NR®)-, NR*})C(0)-, -O-, and -5(O)y~; wherein a is 0-2 and R is hydrogen or
Craalkyl;

RM is hydrogen or C,.4alkyl;

R and R" arc independently selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy,
amino, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,.salkyl, C; ¢alkenyl, C; ¢alkynyl, C)salkoxy,
C;.salkanoyl, C;.salkanoyloxy, N<(C; ealkyl)amino, N,N<C;.galkyl):amino,
C.¢alkanoylamino, N-(C,salkyl)carbamoyl, N.N-(C;.salkylcarbamoyl, C;.¢2lkylS(O),
wherein a is O to 2, C, galkoxycarbonyl, N<(C,¢alkyl)sulphamoyl,
N.N-(C1.aalkylaulphamoyl, carbocyclyl or heterocyclic group; wherein R' and R may be
independently optionally substituted on catbon by one or more substituents selected from R*;
and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- group, that nittogen may be optionally
substituted by a group selected from R*;

R"" is selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carbamayl,
mercapto, sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, Cy.108lkyl, C;.108lkenyl, C;.j0alkynyl,
C-1081koxy, Ci.iotlkanoyl, Cy.joalkanoyloxy, N-{Ci.ioalkyl)amino, N,N<(C;.oalkyl);amino,
Ci-so8lkanoylamino, N{(C;.joalkyl)carbamoyl, C;.1ealkoxycarbonyl,
N,N-(Cs10nlkyl)catbamoyl, C;.10nlkylS(O), wherein a is 0 to 2, N-(Cj.oalkyl)sulphamoyl,
N,N«C\.0alkyl),suiphemoyl, N<(C,.calkyl)sulphamoylamino,
N,N«C,i.10alkyl);sulphamoylamino, cerbocyclyl, carbocyclylC;.i0alkyl, heterocyclic group,
heterocyclylCy.soalkyl, carbocyclyl-(Cy.ioalkylene)s-R*<(C;.jonlkylene)r- or
heterocyclyl-(Cy.ipalkylene)y-R*-(Ci.joakkylenc)y-; wherein R'? may be optionally substituted
on carbon by one or more substituents selectsd from R¥’; and whezein if said heterocyclyl
containg an -NH- group, that nitrogen may be opticnally aubstituted by a group selected from

" R*™; or R" is a group of formula (HIC):

H 4
2
R71 L&
RII
HIC)
wherein:
R™ i3 selected fram hydrogen or Ci.alkyl;
R is selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl,

mercapto, sulphamoyl, C,.q8lkyl, C;.galkenyl, C; ¢alkynyl, Cy salkaxy, C;.ealkanoyl,
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Ci.ealkanoyloxy, N-(C;galkyl)amino, N,N-(C,_galkyl);amino, C,.salkanoylamino,
N-(Cygtlkyl)carbamoyl, N,N(C;.¢alkyl)zcarbamoyl, C,.salkylS(O), wherein ais O to 2,
Cy.salkoxycarbonyl, N{C).salkyl)sulphamoyl, N,N-(C, salkyl),sulphamoyl, carbocyclyl or
heterocyclic group; where R'® may be independently optionally substituted on carbon by one
or mare substituents selected from R®!; and wherein if seid heterocyclyl contains an -NH-
group, that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from R™;

R ig selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, hydroxyeminocarbonyl, Cy-1ealkyl, Ca-1calkenyl, Cz.palkynyl, C;.jpalkoxy,
Cy.jealkoxycarbonyl, C;.jalkanoyl, C;.jcalkanoyloxy, N<C;.jcalkyl)amino,
N.N+Ci.10alkyl)samino, N,N,N-(C;.ipalkyl yammonio, C;.jstlkenoylamino,
N-(C,.;p)kyl)carbamoyl, N,N-(C;.ialkyl);carbamoyl, C;.10alkylS(O), Wherein a is 0 to 2,
N-(Cy.ipalkyl)sulphamoyl, N,N-(Ci.ioalkyl)zsulphamoyl, NH(C,;.1alkyl)sulphamoylamino,
N,N-{(C;.ptlky]);sulphamoylamino, C;.1ptlkoxycarbonylamino, carbocyclyl,
carbocyclylC,.1palkyl, heterocyclic group, heterocyclylC.oalkyl,
carbocyclyl(Ci.alkylene).-R¥-(Cy.joalkylene)y- ar
hmucyclyl-(cl.ma]ky!ene)rkﬂ-(ﬁ.mnlkylenc)r; wherein R® may be independently
optionally substituted on catbon by one or more R¥”; and wherein if said heterocyclyl contains
an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from R™®;

p i8 1-3; wherein the values of R may be the same or different;

qis 0-1;

r is 0-3; wherein the values of R' may be the same or different;

m is 0-2; wherein the values of R'? may be the same or different;

n is 1-2; wherein the valoes of R® may be the same or different;

% is 0-3; wherein the values of R'* may be the same ot different;

R™ is selected from hydrogen or Cy galkyl;

R and R® are independently selected from hydrogen, hydroxy, amino, mercapto,
C-tlkyl, C;.salkoxy, N-(C).calkyl)amino, N,N~(C1.salkyl);amine, C;.¢alkylS(O), wherein a is
Otn2;

R™ is selected from hydrogen, hydroxy, Ci-salkyl, C).4alkoxy and Cy galkenoyloxy;

R* is selected from halo, nitro, cysno, hydroxy, amino, carboxy, carbamoy],
mercapto, sulphsmoyl, C, 4alkyl, C34alkenyl, Cy4alkynyl, C;4alkoxy, C,4alkanoyl,
Ciaalkanoyloxy, N-(C; salkyl)amino, N,N<{C;4alkyly;amino, C; salkanoylamino,
N<{C4alkyl)carbamoyl, N_N-(C; 4alkyl);carbamoyl, C.4alkylS(O), wherein a is 0 to 2,
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Calkoxycarbonyl, N-(C;alkyDsulphamoyl and N,N-(C;_alkyl)zsulphamoyl; wherein R,
may be independently optionally substituted on carbon by one or more RY;

R R®, R™, R%, R, RY, R™ und R¥ are independently selected from halo, nitro,
cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl,
Ci-108lkyl, C;.10alkenyl, Cj. joalkynyl, Cyj0alkoxy, C;.jealkanoyl, C;.joalkanoyloxy,
Ci0alkoxycarbonyl, N-(C,.1ealkyl)amino, N.N~C;-joalkyl)samino,
N,N,N-(C\.10alkyl);ammonio, Ci-1palkenoylamino, N(C;.joalkyl)carbemoyl,
N,N-(C\.108lkyl)carbamoyl, C;.108lkylS(O), wherein a is 0 to 2, N<{C).1oalkyl)sulphamoyl,
N,N~(Cy.10alkyl)zsulphamoyl, N-(C1-10alkyl)sulphamoylamino,
N,N<C).1oalkyl)2sulphamoylamino, C;.1oalkox ycarbonylamino, carbocyclyl,
carbocyclylC.10alkyl, heterocyelic group, heterocyclylC). oalkyl,
carbocyclyl-(Cy-1ealkylene)-R™-(Ci.108lkylene)e- or
heterocyclyl-(C;.joalkylene)y R®~(C1.jotlkylene)y-; wherein R, R*® R¥, R% R¥, R¥ R
and R¥ may be independently optionally substituted on carbon by one or more R®; and
wherein if said heterocyclyl containg an -NH- group, that nitrogen may be optionally
substituted by a group selected from R*;

R¥ R®, R, R, R® R® R®, R™ and R* are independently selected from
Cisalkyl, Cy.calkanoyl, C;.¢alkylsulphonyl, sulphamoyl, N{C;.ealkyl)sulphamoyl,
N.N~(C;.¢alkyl)zsulphamoyl, Cy4alkoxycarbonyl, carbemoyl, N-(C;.calkyl)carbemoyl,
N.N-(Cy.galkyl)zcarbamoyl, benzyl, phenethyl, benzoyl, phenylsulphonyl and phenyl;

B3 RS, RS, R R®, R¥, R® and R%are independently selected from -O-, -NR®-,
-S(0)x~, -NR®C(O)NR-, -NR“C(S)NR-, -OC(Q)N=C-, -NR“C(0)- or -C(O)NR®~;
wherein R and R% ere independently selected from hydrogen or C;.galkyl, and x is 0-2;

R® and R re independently selected from helo, hydroxy, cyano, carbamoyl, ureido,
amino, nitro, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, methyl,
cthyl, methoxy, ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyl, formamido,
acetylamino, acetoxy, methyiamino, dimethylamino, N-methylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, methylthio, methylsulphinyl, mesyl, N-methylsulphamoy] and
N,N-dimethylsulphamoyl; and

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

Additional sujtable IBAT inhibitors having the above structure are selected from any
one of’
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(+/-)-trans-1,1-dioxo-3-ethyl-3-butyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(2-(S)-3-(R )4-
(R)-5-(R)-2,3.4,5,6-pentahydroxyhexyl)carbamoyl]benzy} } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,4-benzothiazepine;
(4/-)-trans-1,1-dioxo-3-ethyl-3-butyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(2-(S)-3-(R)-4-
(R)-5-(R)-2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)carhamoylbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-
totrahydro-1,4-benzothiazepine;

1,1-dioxo-3-ethyl-3-butyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-(N-{ a-[N-(2-(S)-3-(R)}-4-(R)-5-(R)-
2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)carbamoyl]-2-fluorobenzyl }carbamoylmethylthio)-2,3,4,5-
tetrahydrobenzothiapine; or

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-(N-{ 1-{N'-(2-(S)-3(R)4~(R)-5-(R)-.
2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)carbamoyl]-1-(cyclohexyl)methyl } carbamoylmethylthio)-
2,3.4,5-tetrehydrobenzathiepine.

Compounds of fermula (AX), (B1), (CI), (D), (EI), (FI), (GY) end (HI) or a
pharmaceutically acceptable galt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof may be
prepared by processes known in the art.

In a particular aspect of the invention an IBAT inhibitor or a pharmaceutically
ecceptable salt, solvate, solvate of such a galt or a prodrug thereof is an IBAT inhibitor or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

Suitsble pharmaceutically acceptable saits of the above compounds, or other
compounds disclosed herein, are, for example, an acid-addition salt of & compound of the
invention which is sufficiently basic, for example, an acid-addition salt with, for example, en
inorganic or organic acid, for example hydrochloric, hydrobromic, salphuric, phospheoric,
trifluoroacetic, citric, acetate or maleic acid, In eddition a suitable phermacentically '
acceptable salt of a compound which is sufficiently acidic is an alkali metal salt, for example
a sodium or potassium salt, an alkaline carth metal salt, for example a calcium or magnesium
salt, an ammonium salt or & salt with an orgenic base which affords a .
physiologically-acceptable cation, for example & salt with methylamine, dimethylamine,
trimethylamine, piperidine, morpholine or tris-(2-hydroxyethyl)amine.

The IBAT inhibitar compounds disclosed herein may be administered in the form of a
pro-drug which is broken down in the humen or animal body to give the parent compound.
Examples of pro-drugs include in vivo hydrolysable esters and in vive hydrolysable amides.

An in vivo hydrolysable ester of & compound containing carboxy or hydroxy group is,
for example, a pharmaceutically accoptable ester which is hydrolysed in the humen or animal
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body to produce the parent acid or alcohol. Suitabie pharmaceutically acceptable esters for
carboxy include C,.galkoxymethyl esters for example methoxymethyl, C;.salkanoyloxymethyl
caters for example pivaloyloxymethyl, phthalidyl esters, Ca.qcycloalkoxycarbonyloxyC) galkyl
esters for example 1-cyclohexylcarbonyloxyethyl; 1,3-dioxalen-2~onylmethy] esters for
example 5-methyl-1,3-dioxolen-2-onyhnethyl; and Cy.salkoxycarbonyloxyethyl esters for
example 1-methoxycarbonyloxyethyl and may be formed at any carboxy group in the
compounds.

An in vivo hydrolysable ester of a compound containing & hydroxy group includes
inorganic esters such as phosphate csters and a-acyloxyalkyl ethers and related compounds
which as a result of the in vivo hydrolysis of the ester breakdown to give the parent hydroxy
group, Examples of a-acyloxyalky] ethers include acetoxymethoxy and
2,2-dimethylpropionyloxy-methoxy. A selection of in vive hydrolyssble ester forming groups
for hydroxy include alkanoyl, benzoyl, phenylacetyl and substituted benzoyl and
pbenylacetyl, alkoxycarbony] (to give alkyl carbonate esters), dialkylcarbamoyl and
N-(dialkylamnimoethyl)-N-alkylcarbamoyl (to give carbamates), dialkylaminoacetyl and
carboxyacetyl. Examples of substituents on benzoyl include morpholino and pipemzino
linked from a ring nitrogen atom viz a methylene group to the 3- or 4- position of the benzoyl
ting.

A suitable value for an in vivo hydrolysable amide of a compound containing a
carboxy group is, for example, a N-C,.galkyl or N,N-di-C,.¢alky] amide such as N-methyl,
N-cthyl, N-propyl, N,N-dimethyl, N-ethyl-N-methyl or N,N-diethyl amide.

Experimental

The following four in vitro examples (Examples A-D) illustrate how calcium salts

may be used for lowering the bile salt concentrations in aqueous solutions. These experiments

A solution simulating the humsn intestinal fluid in the fasted state, FaSSIF, was
prepared by dissolving the following components in deionised water:

Sodium taurccholate 3] mM
E-phosphatidylcholine 075 mM
Sodium phosphate 28.7 mM

Sodium chloride 105.8 mM
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The pH was adjusted to 6.5.

A separate solution of calcium chloride was prepared by dissolving 149.2 mM of the
salt in deionised water,

5.0 ml of FaSSIF was added to each of 7 glass vials. A known volume, varying from 0
to 0.5 ml, of the calcium chloride solation was added to each vial. Each sample was inspected
visuaily immediately after the calcium chioride addition. _

A volume of 1.0 ml was withdrawn from each sample and centrifuged for 20 mins at
14 000 rpm. The clear supematant of each sample wes collected and analysed with respect to
bile acid content, The analyses were carried out using & bile acid analysis kit which employs
an enzymatic colour reaction. The concentration of bile ecid is proportional to the colour
intensity which is determined by spectrophotometry.

Table A. The effect of calcium chloride addition to FaSSIF on the taurocholate
concentration as reflected in the sample absorbance after the enzymatic colour

reaction.
Sample Added amount of calcium chloride Absarbance
(pmol)
A 0 0.0943
B 715 0.0933
C 14.9 0.0890
D 224 0.0843
B 29.8 0.0783
F 44.8 0.0735
G 74.6 0.0718
Table A

A precipitate was formed in all samples immediatealy after calcium chloride was
added. Furthermore, the amount of precipitation appeared to increage with increasing added
volums of the calciumn chloride solution. The bile acid analyses shows that the concentration
of taurocholate in the aqueous solution decreased with increaging added amount of calcium
chloride.

A solution containing a mixture of bile acids was prepared by dissolving the following
components in deionised water:
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Sodium lithocholate 027 mM
Sodium deoxycholate 22 mM
Sodium ursodeoxycholate  0.34 mM
mM
mM

Sodium cholate 0.24
E-phosphatidylcholine 0.74

TES buffer 303 mM
Sodium chloride 100.1 mM
The pH was adjusted to 7.4.

A calcium chlorids solution was prepared by dissolving the following components in
deionised water:

Calcium chloride 2002 mM
TES buifer 303 mM
Sodium chloride 100.] mM
The pH was adjusted to 7.4. -

2.0 ml of the bile acid solution was added to each of 6 glass vials. A known volume,
varying from O to 300 ul, of the calcium chloride solution was added to each vial. Each
sample was inspected visually immediately after the calcium chloride addition. 1.5 ml of each
sample was transferred into a centrifugation tube and centrifuged for 20 mins at 14 000 rpm.
The clear supernatant was collected and analysed with respect to bile acid content. The
analyses were carried out using a bile acid analysis kit which employs an enzymatic colour
reaction. The concentration of bile acid is propartional to the colour intensity which is

determined by spectrophotometry.
Table B. The effect of addition of calcium chloride on the bile acid concentration.
Sample Added amount of calcium chloride Concentration of
(mol) bile acids (mM)

A 0 29

B 3.0 22

C 6.0 2.1

D 12.0 1.9

E 300 0.8

B 60.1 0.7

Table B
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Again, a precipitate was formed in all samples immediately after calcium chloride was
added. Furthermore, the amount of precipitation appeared to increase with increasing added
amount of calcium chloride. The bile acid analyses shows that the concentration of bile acids
in the aqueous solution decreased with increasing added amount of calcium chlaride.

Examp Reduction of the concentration of sodinm glycodeox plate (QGDC) in

following substances in deionised water:
Sodium glycodeoxycholate (GDC) 150 mM
Sodium phosphate 289 mM
Sodiam chloride 106 mM

The pH was adjusted to 7.4 with sodium hydroxide.

A similar buffer solution with the same content, except for the bile acid was elso
prepared. .
" 200 mg calcium phosphate (crystalline) was weighed into each of 10 glass vials
labelled A - J. The GDC stock solution and the buffer solution were added in various
proportions to the semples so that the total solution volume in each sample was 10 ml. The
resulting initial GDC concentrations in the samples were 1 — 15 mM. The samples were
equilibrated for several hours. The solid material in the samples were removed by
centrifugation and/or filtration, and the obteined clear supematants were analysed with respect
to GDC content. The analyses were carried out by HPLC.

Figure C. Reduction of glycodeoxycholate (GDC) concentration in aqueous solutions
caused by the addition of calcium phosphate.
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Figure C
The results of the analyses show that the GDC concentration had been reduced by the
presence of calcium phosphate in all semples.

.
ple 1) Ked ] CONCEntration oI Bodinn

A stock solution of sodium deoxycholate (DC) was prepared by dissolving the
following substancea in deionised water:

Sodium glycodeoxycholate (DC) 20.1 mM

Sodium phosphate 289 mM

Sodium chlaride 106 mM

‘The pH was adjusted to 7.4 with sodium hydroxide.

A similar buffer solution with the same content, except for the bile acid was also
prepared,

200 mg calcium phosphate (crystalline) was weighed into each of 9 glass vials labelled
A - L The DC stock solution and the buffer solution were added in varions proportions to the
samples 20 that the total solotion volome in each sample was 10 ml. The resulting initial DC
concentrations in the samples were 1 - 20 mM. The samples were equilibrated for several
hom.'l‘lwnolidmalarialintheumplelmmm_redbycentﬁfupﬁonmdlmﬁlmﬁon.md
the obtained clear supematants were analysed with respect to DC content. The analyses were
carried out by HPLC.
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Figure D. Reduction of deoxycholate (DC) concentration in aqueous solutions caused by
the addition of calcium phosphate.
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'The results of the analyses clearly showed that the DC concentration had been reduced
5 by the presence of calcium phosphate in all gamples.

Colon fistulated dogs may be used to demonstrate the effectiveness of the combination
of the present invention in preventing diemthoea. The IBAT inhibitor is dosed orally at a dose
that will cause diarrhoea, for example 25-50umol/kg. The metal salt is then introduced into
the colon, through the fistulae, to see if the diarrhoea can be prevented. The dose of the metal

10  salt varies and can be determined after analysing the bile acid concentration in fasces from
dogs having been exposed to the same dose of the IBAT inhibitor. The following example
(Examples B) illustrates how to measure the lowering effect of & metal salt of the bile acid
concentration in vivo.

15

administration of an equeous calcium chloride solution on the bile acid content in faccal water
of dogs treated with en IBAT inhibitor.
A solution of an IBAT inhibitor was administered directly into the stomach of the dog
20 via an orogastric tube (t = 0 hours). The dog was fed 30 minutes after the administration of
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the IBAT inhibitor (t = 0.5 hours). The calcium chioride solution was administered 60
minutes after the IBAT inhibitor dosing (t = 1 hour).

Faeces waa collected during the first 8 hours after administration, end the time for
each bowel movement was recorded. Each faeces sample was homogenized with a high-shear
mixer and, subsequently, centrifuged in order to separate the solid material from the faecal
water phase. The faecal water was collected and analysed with respect to bile acid content.
The amount of bile acid in the faccal water was related to the amount of solid material in each
facces sample.

Figure E. Bile acid concentrations in the faecal water of dog treated with an IBAT
inhibitor after intracolonic administration of calcium chloride.

L
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for the prevention of diarrhoea that would result from excess bile acids in the intestine
following administration of an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable aalt, salvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof.

According to another feature of the invention there is provided the use of a metal salt,
wherein the metal salt is formulated to release in the terminal ileum, caecum and/or the colon,
in the manufacture of a medicament for the prevention of diarrhoea that would result from
excess bile acids in the intestine following administration of an IBAT inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

A method of preventing diarthoea that would result from excess bile acids in the
intestine following administration of an IBAT inhjbitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt ar a prodrug thereof, which comprises administering to a patient
in need thereof, 2 metal galt, wherein the metal salt is formulated to releage in the terminal
ileum, caecum and/or the colon.

Acconding to another feature of the invention there is provided the use of an IBAT
inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrug
thereof, in combination with a metal salt, wherein the metal salt is formulated to release in the
tmminﬂﬂeumenecummdlmthecdm.iﬁﬂwmmufmhneofnmediummtformﬁ:mo
production of an IBAT inhibitary effect in 2 wanm-blooded animal, such as man.

Suitably the production of an IBAT inhibitory effect means the treatment of
hyperlipidaemic conditions. Suitably the production of an IBAT inhibitory effect means the
treatment of dyslipidemic conditions and disorders such as hyperlipidaemia,
hypertrigliceridemia, hyperbetalipoproteinemia (high LDL), hyperprebetalipoproteinemia
(high VLDL), hyperchylomicronemia, hypolipoproteinemia, hypercholesterolemia,
hyperlipoproteinemia and hypoalphelipoproteinemia (low HDL). Suitably the production of
én IBAT inhibitory effect means the treatment of different clinical conditions such as
atherosclerosis, arteriosclerosis, arrhythmia, hyper-thrombotic conditions, vascular
dysfunction, endothelial dysfunction, heart failure, coronary heart diseases, cardiovascular
discases, myocardial infarction, angina pectoris, peripheral vascular diseases, inflammation of
cardipvascular tissues such as heart, valves, vasculature, arteries and veins, aneurismas,
stenosis, restenosis, vascular plaques, vaacular faity streaks, leukocytes, monocytes and/or
macrophage infiltration, intimal thickening, medial thinning, infectious and surgical trauma
and vascular thrombosis, stroke and trangient ischaemic attacks. Suitably the production of an
IBAT inhibitaty effect means the treatment of atherosclerosis, coronary heart diseases,
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myocardial infarction, angina pectoris, peripheral vascular diseases, stroke and trangient
ischsemic attacks.

According to another feature of the invention there is provided the use of a metal salt,
wherein the metal salt is formulated to release in the terminel fleum, caecum and/or the colon,
in the manufacture of a medicament for use in preventing diarrhoea that would result from
excess bile acids in the intestins following administration of en IBAT inhibitor, ora
pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, which
medicament comprises an IBAT inhibitor, or 8 pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof in combination with a metel salt, wherein the metal
salt is formulated to release in the terminal ilenm, cascum and/or the colon.

According to a further feature of thia agpect of the invention thers is provided a
method for producing en IBAT inhibitory effect in a warm-blooded enirnal, such as man, in
need of such treatment which comprises administering to said enimal @ effective amount of
an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof in combination with a metal salt, wherein the metal salt is formulated to
release in the terminal ileum, caecum and/or the colon.

Therefore according to the present invention, there is provided a method of preventing
disrrhoea that would result from exceas bile acids in the intestine following administration of
an effective amount an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, in a warm blooded animal, such s man, in need of such
treatment, which comprises administering to said animal said effective amonnt of an IBAT
inhibitor, or a phermaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrug
thereof in combination with a mstal salt, wherein the metal salt is formniated to release in the
mnllﬂem‘uecmandlorﬂtecolun

According to & further aspect of the Invention there 1s provided a pharmaceutioal

composition which comprises an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in combinstion with a metal salt, wherein
the metal salt is formulated to release in the terminal ilenm, cascum and/or the colon, in
association with a pharmaceutically acceptable diluest or camier. '

According to a further aspect of the inventjon there is provided a pharmaceutical
compoaition which comprises sn IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in combination with a metal salt, wherein
the metal salt is formulated to release in the terminal ileum, cascum and/or the colon, in
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asgociation with & pharmaceutically acceptable diluent or carrier for use in producing an
IBAT inhibitory effect, in a warm-blooded animal, such as man.

According to a further agpect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in combination with a metal salt, wherein
the metal salt is formulated to release in the tarminal ileum, caecum and/or the colon, in
association with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier; for use in preventing
diarthoea that would result from excess bile acids in the intestine following administration of
an IBAT inhibitor, or a phammaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof, in a warm-blooded animal, such as men,

The pharmaceutical compositions may be in a form suitable for oral adminigtration,
for example as a tablet or capsule. In general the above compositions may be prepared in a
conventional manner using conventional excipients.

According to an additional feature of the invention, there is provided an IBAT
inhibitor, or a pharmaceuticelly acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodmg
thereof, in combination with a metal salt, wherein the metal salt is formulated to release in the
terminal ileum, cascum and/ar the colon, for use as a medicament.

According to an additional feature of the invention, there is provided an IBAT
inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, in combination with a metal salt, wherein the metal aalt is formulated to release in the
terminal ileum, caecum and/or the colon, for use in producing an IBAT inhibitary effect, in a
warm-blooded animal, such s man.

Accarding to an additional feature of the invention, there is provided an IBAT
inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such & salt or a prodrug
thereof, in combination with a metal salt, wherein the metal salt is formulated to release in the
terminal ileurn, caccum end/or the colon, for use in preventing diarrhoea that would result
from excess bile acids in the intestine following administration of an IBAT inhibitor, ora
pharmaceutically acceptable aalt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, to a
warm-blooded animal, such as man.

According to a further aspect of the present invention there is provided e kit
comprising an JBAT inhibitor, or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, and a metal salt, wherein the metal salt is formulated to release in
the terminal ileam, caecum and/or the colon, optionally with instractions for use.

20
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According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
camprising an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically scceptable salt, solvats, solvate of such a
salt or e prodmg thereof, and a metal salt, wherein the metal salt is formulated to release in
the terminal ileum, caecum and/or the colon, optionally with instructions for use; for use in
producing an JBAT inhibitory effect, in a warm-blooded animal, such as man.

According to s forther aspect of the present invention there is provided a kit
comprising an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable sait, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thersof, and a metal salt, wherein the metal galt is formulated to release in
the terminal ileum, cascum apd/or the colon; optionally with instructions for use; for use in
preventing disrrhoea that would result from excess bile acids in the intestine following
administration of an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable selt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof, to a warm-blooded animal, such as man.

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

8) an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, in a first unit dosage form;

b) a metal salt, wherein the metal salt is formulated to releass in the terminal ilevem, caecum
and/or the colon; in a second unit dosage form; and

¢) container means for containing seid first and second dosage forms; and optionally

d) with instructions for use.

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

a) an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such asalt or a
prodrug thereof, in & first unit dosage form;

b) a metal salt, whegein the metal salt is formulated 1o release in the terminal ileum, caecum
end/or the colon; in a second unit dosage form; end

c) conteiner means for containing said first and second dosage forms; and optionally

d) with instructiona for use;

for use in producing an IBAT inhibitory effect, in a8 warm-blooded animal, such as man.

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

s) an IBAT inhibitor, or & pharmaceutically accoptable salt, solvate, solvaie of such a salt ora
prodrug thereof, in a first unit dosage form;
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b) 2 metal salt, wherein the metal salt is formulated to release in the terminal ileum, caecum
and/or the colon; in a second unit dosage form; and

¢) container means for containing said first and second dosage forms; and optionally

d) with instructions for use;

for use in preventing diarrhoea that would result from excess bile acids in the intestine
following administration of an IBAT inhibitor, or 2 pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or & prodrug thereof, to a warm-blooded animal, such as man.

According to a further aspect of the present invention there is provided a combination
comprising an IBAT inhibitor, or 2 phermaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, and & metal salt, wherein the metal salt is forrmulated to release in
the terminal ileum, caecum and/or the colon, for use in producing an IBAT inhibitory effect,
in a warm-blooded animal, such as man.

According to a further aspect of the present invention there is provided a combination
comprising an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or & prodrug thereof, and & metal salt, wherein the metal galt is formulated to release in
the terminal jlenm, caecum end/or the colon, for use in preventing diarthoea that would result
from excess bile acids in the intestine following administration of an IBAT inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, to a
wenm-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 an IBAT inhibitor, or &
phanmaceatically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, in combination with
an effective amount of a metal salt, wherein the metal salt is formulated to release in the
terminal ileum, caecum and/ar the colon, optionally together with a phatmaceutically
acceptable diluent or carrier; to a warm-blooded animal, such as man in need of such
therapeutic treatment.

According to a further aspect of the present invention there is provided a combination
treatment compriging the administration of an effective amount of an IBAT inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, salvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carmrier, in combination with
an effective amount of a metal salt, wherein the metal salt is formulated to release in the
terminal ileum, caecum and/or the colon, optionally together with a pharmaceutically
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acceptable diluent or cemier for use in producing an IBAT inhibitory effect, in a
warm-blooded animal, guch as man,

According to a further aspect of the present invention there is provided 2 combinetion
treatment compriging the administration of an effective amount of en IBAT inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent ar carrier, in combination with
mn cffective amount of a metal salt, wherein the metal salt is formulated to release in the
terminal ileum, caecum and/or the colon, optionally together with a pharmaceutically
acceptable diluent or camier; for use in preventing diarrhoea thet would resuit from excess
bile acids in the intestine following administration of an IBAT inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such u salt or & prodrug thereof, to a
warm-blooded animal, such as man.

The IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such &
sait or a prodrug thereof, will normally be administered to a warm-blooded animal at a unit
dose within the range 5-5000 mg per square meter body area of the animal, i.e. approximately
0.01-50 mg/kg, and this would be expected to provide a therapentically-effective dose. A unit
doge from such as a tablet or capsule will usually contin, for example 1-250 mg of active
ingredient. In one aspect of the invention a daily dose in the range of 0.02-50 mg/kg is
employed. In another aspect a daily dose in the mge of 0.02-20 mg/kg is cmployed. In another
agpect of the invention the compound of formnla (1), wlphmmceuticnilqumhleult.
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, will normally be administered to a
warm-blooded animal at a unit dase within the rangs 0.001- 20 mg /kg or 0.1 - 200 mg /day,
particularly 1 -20 mg/day to provide a therapeutically-effective dose. However the daily dose
will necessarily be varied depending upon the host treated, the particular route of
administration, and the severity of the illneas being treated, Accordingly the optimum dosage
may be determined by the practitioner who is treating any particular patient.

The metal salt will normally be administered to a2 warm-blooded enimal at a unit dose
which will be varied depending upon the host treated, the particular route of administration,
and the severity of the illness being treated. Accordingly the optimum dosage may be
determined by the practitioner who is treating any particolar patient, Snitably this doss will be
2g or leas per patient per day. Suitably this dose will be 1g or less per patient per day. Mors
suitably it will be 500mg or less per patient per day. In another aspect 2 daily dose in the
mnge of 50-100 mg per day is employed.
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The dosage of each of the two drugs and their propartions have to be composed so that
the best possible treatinent effects, a8 defined by national and international guidelines (which
are periodically reviewed and re-defined), will be met.

For the avoidance of doubt, where the prevention of diarrhoea that would result from
excess bile acids in the intestine following administration of an IBAT inhibitor, or &
phemnaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof is referred
to, it is to be understood that this also refers to the treatment of diarrhoea that hes resulted
from excess bile acids in the intestine following administration of an IBAT inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

The combination therapy defined hereinbefore may elso invalve, in addition to the
combination, one or more other substances and/or treatments. Such conjoint treatment may be
achieved by way of the simultaneous, sequential or separate administration of the individual
components of the treatment.

Suitable additionel substances include HMG Co-A reductase inhibitors, or
pharmacentically acceptable salts, solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof. Suiteble
HMG Co-A reductase inhibitors, pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such
salts or prodrugs thereof are statins well known in the art. Particular statins are fluvastatin,
lovastatin, pravastatin, simvagtatin, atorvastatin, cerivastatin, bervastatin, dalvastatin,
mevastatin and rosuvastatin, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such &
sait or a prodrug thereof. A particular statin is atorvastatin, or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof. A more particular statin is atorvastatin
calcium salt. A further particular statin is rosuvastatin, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a sait or a prodrug thereof. A preferable particular statin is
Tosuvastatin calcium salt.

Further suitable additional substances include:

» a CETP (cholesteryl ester transfer protein) inhibitor, for example those referenced and
described in WO 00/38725 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
those described in US 5,767,115 which are incorporated herein by reference;

» a MTP (microsomal transfer protein) inhibitor for example thoss described in Science,
282, 751-54, 1998 which are incorporated herein by reference;

3L
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» afibric acid derivative; for example clofibrate, gemfibrozil, fenofibrate, ciprofibrate
and bezafibrate;

> anicotinic acid derivative, for example, nicotinic acid (niacin), acipimox and

niceritrol;

a phytosterol compound for example stanols;

probucol;

» an mti-obesity compound for example orlistat (EP 129,748) and sibutramine (GB
2,184,122 and US 4,929,629);

» an sntihypertensjve compound for example an angiotensin convesting enzyme (ACE)

inhibitor, an engiotensin II receptor antagonist, an andrenergic blocker, an alpha

andrenergic blocker, a beta andrenergic blocker, a mixed alpha/beta andrenergic

blocker, an andrenergic stimulant, calcium channel blocker, a diuretic or a vasodilator;

insalin;

sulphonylurcas including glibenclamide, tolbutamide;

metformin; and/or

acarbose;

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

optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier to a warm-blooded

animal, such as mean in need of such therapeutic treatment.

Particular ACE inhibitors or pharmaceutically acceptabls salts, solvates, solvate of
such salts or a prodrags thereof, including active metabolites, which can be used as an
additional substance include but are not limited to, the following compounds: alacepril,
alatriopril, altiopril calcium, ancovenin, benazepril, benazepril hydrochloride, benazeprilat,
benzoylcaptopril, ceptopril, captopril-cysteine, captopril-glutathione, caranapril, ceranopril,
ceronapril, cilazaprl, cilazaprilat, delupril, delapril-diacid, enalapril, enalaprilat, enapril,
epicaptopril, foroxymithine, fosfenopril, fosenopril, fosenopril sodium, fosinopril, fosinopril
sodium, fosinoprilat, fosinoprilic acid, glycopril, hemorphin-4, idrapril, imidapril, indolapril,
indoleprilat, libenzapril, lisinopril, lyciumin A, lyciumin B, mixanpril, moexipril, moexiprilat,
moveltiprl, muracein A, muracein B, muracein C, pentopril, perindopril, perindoprilat,
pivalopll, pivopril, quinapril, quinapril hydrochloride, quinaprilet, ramipril, remiprilat,
spirapril, spirepril hydrochloride, spiraprilat, spiropril, spiropril hydrochloride, temocapril,
temocepril hydrochloride, teprotide, trendolapril, trandolaprilat, utibepril, zabicipril,
zabiciprilat, zofenopril and zofenoprilat. Preferred ACE inhibitors for use in the present
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invention are ramipril, mmiprilat, lisinopril, enalapril and enslaprilat. More preferred ACE
inhibitors for uses in the present invention are ramipril and ramiprilat.

Preferred angiotensin II antagonists, pharmaceutically acceptable salts, solvates,
solvate of such salts or a prodrugs thereof for use as an additionsl substance, include but are
not limited to candesartan, candesartan cilexetil, losartan, valsartem, irbesartan, tasosartan,
telmisarten and eprosartan, Particularly preferred angiotensin II antagonists or
pharmaceutically acceptable dexivatives thereof for use in the present invention are
candesartan and candesartan cilexetil.

Additional suitable additional substances are PPAR alpha and/or gamma agonists, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof. Suitable
PPAR alpha and/or gamma agonists, pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of
such salts or prodrugs thereof are well known 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, y Med Chem, 1996, 39, 665, Expezt Opinion on Therspeutic
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 gamma agonist refers to WY-14643, clofibrate,
fenofibrate, bezafibrate, GW 9578, troglitazone, pioglitazone, rosiglitazone, eglitazone,
proglitazone, BRL.49634, KRP-297, JTT-501, SB 213068, GW 1929, GW 7845, GW 0207,
L-796449, L-165041 and GW 2433, Particularly a PPAR alpha and/or gamma agonist refers
to (8)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-methanesulphonyloxyphenyl }ethoxy)phenyl] propanoic acid and
pharmeceuticelly accepteble salts thereof.

"Therefore in a further aspect of the invention there is provided a combination which
comprises an JBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptahle salt, solvate, solvate of such a
selt or a prodrug thereof, and a metal salt, wherein the metal salt is formulated to releage in
the termipal ileum, caccum and/or the colon, and one or mare suitable additional substances
as defined herein above.

According to another feature of the invention there is provided the use of an IBAT
inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodmg
thereof, in combination with a metal salt, wherein the metsl salt is formulated to release in the
terminal ileum, caecum and/or the colon, and one or more suitable additional substances as
defined herein above in the production of an IBAT inhibitory effect in 8 warm-blooded
apimal, such as man.
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According to enother feature of the invention there is provided the use of an IBAT
inhibitor, or a pharmeceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a prodmg
thereof, in combination with a metal sait, wherein the metal salt is formulated to release in the
terminal ileum, ceecum and/or the colon, and one or more suitable additional substances as
defined herein abave, in the manufecture of a medicament for use in the production of an
IBAT inhibitory effect in 8 warm-blooded animal, such as man.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for producing an IBAT inhibitary effect in  warm-blooded animal, such as man, in
need of such treatinent which comprises administering to said animal an effective amount of
an IBAT inhibitor, or 8 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such asaltora
prodrug thereof in combination with a metal sait, wherein the metal galt is formulated to
release in the teyminal ileum, ceecum and/or the colon, and one or more suitable additional
substances as defined herein above.

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
camposition which comprises an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
salvate, solvate of guch a salt or a prodrug thereof, in combination with a metal salt, wherein
the metal salt is formulated to release in the terminal ileum, caecum and/or the colon, and ane
or more suitable additional substances as defined herein sbove, in association with a
pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
compoaition which comprises an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
sclvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in combination with a metal alt, wherein
the metal salt is formnlated to release in the terminal ileum, caccum and/or the colon, and one
or more suitable additional substances as definod herein sbove, in sssociation with a
pharmaceutically acceptable diluent or carrier for use in producing an IBAT inhibitary effect,
in a warm-blooded animal, such as man.

The metal salt can be formulated in a delayed release single or multiple unit oraf
formulation. The delayed release of the metal aalt can be achieved by for example nsing
techniques producing formulations with time dependent or pH dependent releass or
enzymatically degradable formulations (Pharmaceutics, The Science of Dosage Form Design
Second Bdition; Ed. Micheal E Avlton; Harcourt Poblishers Limited; 2002). These
formulations can be mapufactured with conventional techniques, for example as described in
Aulton,(see above), or Industrial Aspects of Pharmaceutics, Ed Erik Sandell; Swedish
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Pharmaceutical Press; 1993). Another reference illustrating how substances can be formulated
to release in the colon is “Colonic Drug Delivery”, Watts et al, Drug Development and
Industrial Pharmacy, 23(9), 893-913 (1997).

The IBAT inhibitor may be formulated by conventional techniques.
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Claims

1. A combination which comprises an IBAT inhibitor, or & pharmaceutically acceptable
salt, solvete, solvate of such a salt or & prodrug thereof, and & metal salt, wherein the metal
salt is formnlated to release in the terminal ileum, caecum and/or the colon.

2. A combination according to claim 1 wherein the metal salt is a calcium salt.

3. A combination according to either of claims 1 or 2 wherein the metal salt is calcium
phosphate.

4, A combination according to any one of claima 1 - 3 wherein the JBAT inhibitor is a
benzothiepine.

5. A combination according to any one of claims 1 - 3 wherein the IBAT inhibitor is
selected from: .
1,1-dioxo-3,3-dibuty}-5-phenyl-7-methyithio-8-(N-{ (R)-1-phenyl-1'-[N'-(carboxymethyl)
carbamoyl]methyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-ot-[N"<(carboxymethyl)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)-1"-phenyl-1'-{N"2-
sulphoethyl)cerbamoyl}methyl carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-1-phenyl-1'-[N"(2-
sulphoethyl)carbamoyl}methyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiszepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0-[N'-(2-sulphoethyl)carbamoyl}-4-
hydroxybenzyl }carhamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-cthyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)}-0-[N'~(2-sulphoethyl)
carbemoyl}-4-hydroxybenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,3-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-cthyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)}-o-[N'2-
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl }carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzotiiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-mothylthio-8-(N-{ (R)-0t-[N"-(2-carboxyethyl)carbsmoyl]4-
hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiezepine;
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1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"-(5-carboxypentyl)
carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,3-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibuty}-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"-(2-carboxyethyl)carbamoyl]
benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ a-[N"(2-sulphoethyl)carbamoy]]-2-
fluorobenzyl }carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dinxo-3-but-yl-3-eﬂ|yl-5-phmyl—?-msﬁylﬂﬁo—B—(N—-{(R)-a.-[N'—(R)—(Z—hydroxy—l—
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-oi-[N'<(R)-(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{ N-[(R)-a~(N"-{ (R)-1-[N"-(R)-(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl]-2-hydroxyethyl }carbamoyl)benzyljcarbamoylmethoxy}-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepins;

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ a-[N'-(carboxymethyl )carbamoyl]
benzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ o-[N'-{(ethoxy)(methyl)phosphoryl-
methyl)carbamoyl]benzyl }earbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8- { N-[(R)-c~(N"-{2- .
[(hydroxy)(methyl)phosphoryl]ethyl}carbamoyl)benzyllcarbamoylmethoxy}-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3<dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8(N-{ (R)-o-[N*-(2-methylthio-1-
carboxyethyl)carbamoyllbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{ N-[(R)--(N'-{ 2-[(methyl)(ethyl)
phosphoryljethyl }carbamoyl)-4-hydroxybenzyljcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,5-
benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{ N-[(R)-a~(N"-{ 2-[ (methyI)(hydroxy)
phospharyjethyl jcarbamoyl)-4-hydroxybenzyl]carbamoylmethoxy }-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-S-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-c-[(R)-N'-(2-methylsulphiny}-1-
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiszepine;
end
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methoxy-8-[N-{ (R)--[N'-(2-sulphoethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,

6. A combination according to any one of claims 1 - 3 wherein the IBAT inhibitor is
selected from:

1,1-dioxo-3 3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N{(R)-1-carboxy-2-methylthio-
cthyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl ) carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;

1,1-diox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N{(S)-1-carboxy-2-(R)-
hydroxypropyl)carbamoyl}-4-hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8<(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothindiazepine; )
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-carboxybutyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;

1,1-diox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-[N-((S)-1-carboxypropyl)
carbamoylJbenzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ R)-a-[N{(S)-1-carboxyethyl)
carbamoylbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrabydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-ct-[N~((5)-1-carboxy-2-(R)-
hydroxypropyl)carbamoylJbenzyl } carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,2.5-
benzothiediazepine; :
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-(2-sulphoethyl)carbamoy]]-4-
hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiszepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-msthylthio-8-(N-{ (R)-a-[N<((5)-1-
catboxyethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibuty)-S-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-[N-(R)-1-carboxy-2-
methylthioethyl)carbamoyl]benzyl }earbemoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(V-{ (R)-c-[N-{(S)-1-{N-((S)-2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyllpropyl } carbamoyl)benzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrab ydro-
1,2,5-benzothiadiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8B<(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoylTbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)--[N-((S)-1-carboxypropyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbemoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine; and
1,1-diox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N<{(R)-a-carbaxy-4-
hydroxybenzyl)carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiezepine;

or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such & salt or a prodrug thereof,

7. The use of a combination according to eny one of claims 1-6, in the manufacture of &
medicament for use in the production of an IBAT inhibitory effect in 2 warm-blooded animal,
such as man,

8. The use of a combination according to any one of claims 1-6, in the manufacture of a
medicament for use in preventing diarthoea that would result from excess bile acids in the
intestine following administration of an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
salvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,

9. 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 animal an effective

amount of a combination according to any one of claims 1-6.

10. A method of preventing diarrhoea that would result from excess bile acids in the

"intestine following administration of an effective amount an IBAT inhibitor, or a

pharmaceutically acceptable salt, solvate, salvate of such a salt or a prodrug thereof, to a
warm blooded enimal, such as man, in need of such treatment, which comprises administering
to said anmimal an effective amount of 8 combination according to any one of claims 1-6.
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11. A pharmaceutical composition which comprises a combination according to any one
of claims 1-6, in association with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

12. A combination according to any one of claims 1-6 for nse as a medicament.

13. A pharmaceutical composition which comprises a combination according to any one
of claima 1-6, in association with a phanmaceutically acceptable diluent or carrier for use in
the production of an IBAT inhibitory effect in a warm-blooded animal, such as man,

14.  The use of a combination according to any one of claims 1-6, in the manufacture of a
medicament for use in the treatment of byperlipidaemic conditions in a warm-blooded animal,
such as man,

15. A method of treating hyperlipidaemic conditions in a warm-blooded animal, such as
man, in need of such treatment which comprises administering to said animal an effective
amount of a combination according to any one of claims 1-6.

16. A pharmaceutical composition which comprises a combination according to any one
of claims 1-6, in association with a phermaceutically acceptable diluent or carrier for use in
the treatment of hyperlipidaemic conditions in a warm-blooded animal, such as man.

17.  The use of a combination acconding to any one of claims 1-6, in the production of an
IBAT inhibitory effect in a warm-blooded animal, such as man.

18.  'The use of a combination according to any one of claims 1-6 in the treatment of
hyperlipidacmic conditions in a warm-blooded animal, such as man.

19.  The combination according to any one of claims 1-6 further comprising an HMQG Co-
A reductase inhibitor, or phennaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such salts or
prodrugs thereof.

20. The combination according to claim 19 wherein the HMG Co-A reductase inhibitor is
fluvastatin, lovestatin, pravastatin, ximvastatin, atorvastatin, cerivastatin, bervastatin,

" *a .,
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dalvastatin, mevastatin and rosuvastatin, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt ar & prodrug thereof.

21.  The combination according to any one of claims 1-6 further comprising a cholesterol
absorption antagonist, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such salts or
prodrugs thereof.

22.  The combination according to claim 21 wherein the a cholesterol absorption
antagonist is SCH 58235.

23. The cambination according to any one of claimg 1-6 further comprising 8 PPAR alpha
and/or gamma agonist, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such salts or
prodrugs thereof.

24.  The combination accarding to cleim 23 wherein the PPAR alpha end/or gamma
agonist is (S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-methanesulphonyloxyphenyl }ethoxy)phenyl]propanoic
acid and pharmaceutically acceptable salts thereof.

25. Theuse of a combination according to any one of claims 19-24 in the production of an
IBAT inhibitory effect in a warm-blooded animal, such as man.

26.  The use of a combination according to any one of claims 19-24 in the manufacture of
a medicament for use in the production of an IBAT inhibitory effect in a warm-blooded
enimal, such as man.

27. 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 animal an effective
amount of & composition according to any one of claims 19-24.

28 A pharmaceutical composition which comprises a combination according to any one
of claims 19-24, in association with a pharmaceutically ecceptable diluent or carrier.
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29, A pharmaceutical composition which comprises a combination sccording to any one
of claims 19-24, in association with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier for use in
producing an IBAT inhibitory effect, in a warm-blooded animal, such as man,

30.  The use of a metal salt, wherzin the metal salt is formulated to release in the terminal
ileum, caecum and/or the colon, in the manufacture of a medicament for the prevention of
disrrhoea that would result from excess bile acids in the intestine following administration of
&n IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof.

31. The use of a meml salt, wherein the metal salt is formulated to release in the terminal
ileum, caccumn and/or the colon, for the prevention of diarthoea that would result from excess
bile acids in the intestine following administration of an IBAT inhibitor, or &
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

32. A method of preventing diarrhoea that would result from excess bile acids in the
intestine following administration of an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable zalt,
solvate, solvate of such a zalt or a prodrug thereof, which comprises administering to a patient
in need thereof, a metal s2lt, wharein the metal salt is formulated to release in the terminal
ileum, cascum end/or the colon.
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. TRATAMIENTO TERAPEUTICO

_ La presente invenci6n se relaciona con tratamientos de combinacién
que comprenden una sal metalica y compuestos que poseen una actividad
inhibidora del transporte de acido biliar del ileo (IBAT), donde la sal
metilica se formula para su liberacién en el {leo terminal, el intestino ciego
y / o el colon. Estos tratamientos de combinacion son dtiles en la
prevencion de una diarrea que pudiera resultar de un exceso de écido biliar
en el intestino después de la administracién de una cantidad efectiva de un
inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, a un animal de
sangre caliente, tal como el hombre. La invencién también se relaciona con
composiciones farmacéuticas que contienen estas combinaciones y con su
utilizacion en la manufactura de medicamentos. Estas combinaciones son
valiosas en el tratamiento de enfermedades asociadas con estados
hiperlipidémicos.

Es bien sabido que los estados hiperlipidémicos asociados con unas
concentraciones elevadas de colesterol total y de colesterol LDL son
grandes factores de riesgo para las patologias cardiovasculares
ateroescleréticas (Tirada 1999, 100, 1930-1938 y Tirada, 1999, 100,
1134-46). Para reducir el riesgo y la mortalidad total debido a
enfermedades cardiovasculares, actualmente se reconoce que la reduccién
de los lipidos en plasma, particularmente el colesterol LDL, es una meta
terapéutica impo-rtante (N Engl ] Med. 1995; 332:5, 12-21).

También se encontré que la circulacién de los dcidos biliares en la
Iuz de los tractos intestinales reduce el nivel del colesterol. Los écidos
biliares del colesterol se sintetizan en el higado y se secretan en la bilis. Se
reciclan en forma activa (>95%) desde el intestino y regresan al higado.
Unas terapias previamente establecidas han incluido por ejemplo, el
tratamiento con aglutinantes del Acido biliar como las resinas. Los
aglutinantes del dcido biliar empleados con frecuencia son por ejemplo la

colestiramina y el colestipol.
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Otra terapia propuesta (Current Opinion on Lipidology, 1999, 10,
269-74) comprende el tratamiento con sustancias que tienen un efecto
inhibidor de IBAT. En teoria, los inhibidores IBAT deben tener un efecto
terapéutico similar al de las resinas, pero también se puede esperar que
tengan unas ventajas atractivas. Primero debe ser posible administrar
inhibidores IBAT como tabletas con los mismos intervalos de dosis que las
estatinas. En segundo lugar, una inhibicioén directa del trasporte del icido
biliar a través del fleo debe ser ventajosa en situaciones donde la IBAT se
aumenta. Sin embargo, los datos disponibles sobre los efectos de los
agentes inhibidores de la IBAT son limitados. Varios agentes IBAT
previamente han mostrado que promueven la excrecién fecal de los acidos
biliares y reduceﬁ el colesterol en plasma. El mecanismo propuesto para la
accion hipolipidémica de estos compuestos es por medio de un nimero
inducido de receptores hepéticos de LDL debido al aumento del consumo
del colesterol hepatico causado por un incremento de la sintesis del dcido
biliar como compensacién (Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1998; 18: 1304-
11).

Sin embargo, los 4cidos biliares que no se reciclan en los intestinos .

inducen la irritacién de las superficies intestinales de contacto luminal, por
lo menos a unas concentraciones mayores. Esto se aprecia por ejemplo en
la diarrea crénica, y en la diarrea post infecciosa con una absorcion
deficiente de acidos biliares, después de una secrecién continua de écido
biliar después de una colecistectomia y después de la reseccién del ileo
distal. Una dosificacién in vivo de compuestos IBAT puede acrecentar
estos efectos secundarios bien sea en ciertos pacientes o0 a unas dosis lo
suficientemente elevadas, es decir que se induciria la irritacion del intestino
resultando en diarrea. La presente invencion mejora este problema.
Ademés, si la diarrea cronica fuese un efecto colateral, entonces es
posible que estos compuestos no serian adecuados para la administracién a
pacientes en ningin caso (o por lo menos a unas dosis lo suficientemente

elevadas para obtener un efecto terapéutico), a pesar de su eficacia. La
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presente invencién dispone por lo tanto una ventaja adicional que consiste
en abrir un tratamiento con un inhibidor IBAT a una poblacién de pacientes
en particular donde en otros casos no hubiera sido posible utilizar estos
compuestos.

Los pacientes que padecen de diarrea inducida por el acido biliar
causado por ejemplo por un desvio (bypass) intestinal previamente han sido
tratados con grandes dosis (2-4 g) de una sal de calcio (Referencia
Steinbach y colaboradores Eur. J de Gastroenterology & Hepathology 1996,
8:559-562). Una dosis de 2-4 g de una sal es demasiado elevada para un
régimen de dosis conveniente y se pondria en duda el cumplimiento de este
régimen por parte del paciente. Igualmente esta dosis es demasiado elevada
para preparar una sola tableta con el inhibidor IBAT y la sal, lo cual es un
aspecto de la presente invencion. Una formulacién que administra la sal
metilica cuya liberacién estd dispuesta para efectuarse en el {leo terminal, el
intestino ciego y / o el colon permitiria una dosis mucho menor de la sal
porque no habria pérdida de la sal metélica debido a la absorcion o el
aglutinamiento con otros componentes en el intestino delgado. Por lo tanto
deberia ser posible formular un régimen de combinacién conveniente, bien
sea en una sola tableta de combinacién o en otra forma.

En la literatura, con frecuencia se hace referencia a los inhibidores
IBAT con diferentes nombres. Se debera entender que en la presente
cuando se hace.referencia a los inhibidores IBAT, este término también
comprende compuestos conocidos en la literatura como:

i) inhibidores de transporte de écido biliar (ASBT) ileales apicales s6dicos
co;dependientes;

ii) inhibidores de transporte del dcido biliar (IBAT),

iii) inhibidores del sistema de cotransporte ileal sédico / dcido biliar;

iv) inhibidores del cotransportador apical sédico - dcido biliar;

v) inhibidores del transporte ileal sédico- dependiente del dcido biliar;

vi) inhibidores de reabsorcién del acido biliar (BARI’s); y

vii) inhibidores del transportador de dcido biliar sédico (SBAT);

41
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donde actian por la inhibicion de la IBAT.

| Por lo tanto, la presente invencién dispone una combinacién que
comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal
o un profdrmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, y una sal
metilica, donde la sal metdlica se formula para su liberacién en el ileo
terminal, el intestino ciego y / o el colon.

Los inventores de la presente encontraron que existen por lo menos
dos mecanismos detris del aglutinamiento del 4cido biliar inducido por el
calcio. En primer término, los dcidos biliares se pueden absorber a las
particulas de fosfato de calcio, y en segundo lugar los acidos sin conjugar
pueden formar sales de calcio insolubles de dcidos biliares.

En la presente cuando se emplea el término “combinacién”, se
érﬁ:enderi que hace referencia a una administracion simultinea, separada o
secuencial. En un aspecto de la invencién, “combinacién” hace referencia a
una administracion simultdnea. En otro aspecto de la invencion,
“combinacién” hace referencia a una administracién separada. En aiin otro
aspecto de la invencién, “combinacion” hace referencia a una
administracién secuencial. Cuando la administracidn es secuencial o
separada, la demora para la administracién del segundo componente no
debe ser tal que se pierda el beneficio de la combinacidn.

La combinacién de la presente invencién puede ser en forma de una
combinacién fija con el inhibidor IBAT, en cuyo caso tanto el inhibidor
IBAT como la sal metélica se formulan de manera que se liberen en el ileo
terminal, el intestino ciego y / o el colon, o una combinacion libre donde
solamente se formula la sal metélica para que sc libere en ¢l {leo terminal, el
intestino ciego y / o el colon.

En un aspecto, la sal metdlica se formula para que su liberacién se
efectiie en el {leo terminal. En otro aspecto, la sal metdlica se formula para
que su liberacién se efectiie en el intestino ciego. En otro aspecto de la
invencion, la sal metilica se formula para que su liberacion se efectie en el

colon. En un aspecto, la sal metilica se formula para que su liberacién se
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eféctiie en el fleo terminal y el intestino ciego. En otro aspecto, la sal
metalica se formula para que su liberacién se efectiie en el intestino ciego y
en el colon. En otro aspecto de la invencion, la sal metilica se formula para
que su liberacion se efectlie en el ileo terminal y el colon. En otro aspecto
de la invencién, la sal metdlica se formula para que su liberacion se efectiie
en el ileo terminal, el intestino ciego y el colon.

En otro aspecto, donde la sal metdlica se formula para que su
liberacion se efectile en un sitio especifico, es decir, el {leo terminal, el
intestino ciego y / o el colon, particularmente més del 50% de la sal
metlica se libera en ese sitio. Més particularmente, es mas del 70%. Mas
particularmente es mds del 90%. Mais particularmente es més del 95%.
Mads particularmente es més del 99%.

Unos metales apropiados en la sal metélica incluyen cualquier i6n
metalico multivalente farmacéuticamente aceptable. En un aspecto de la
invencion, estos metales son calcio, aluminio, hierro, cobre, zinc, magnesio,
manganeso o sales de estafio. En otro aspecto de la invencion, estos
metales son sales Ca(Il), AI(III), Fe(Il), Fe(Ill), Cu(Il), Zn(II), Mg(Il),
Mn(II) o Sn(II). En otro aspecto de la invencidn, el metal en la sal metilica
es calcio. En otro aspecto, el metal en la sal metilica es Ca(Il). La sal
puede ser cualquier sal apropiada farmacéuticamente aceptable. En un
aspecto, la sal es acetato, ascorbato, carbonato, cloruro, citrato, gluconato,
lactato, nitrato, oxalato, fosfato o sulfato. Unas sales metalicas apropiadas
incluyen fosfato de calcio, lactato de calcio, carbonato de calcio, gluconato
de calcio y acetato de calcio, particularmente fosfato de calcio.

Se entendera que la combinacion de la presente invencién incluye la
situacion en la cual solamente hay una sal metdlica en la combinacién con
el inhibidor IBAT. Adicionalmente, la combinacién de la presente
invencién incluye la situacién en la cual hay una o varias sales metalicas en
la combinacién con el inhibidor IBAT. En este caso, las sales pueden ser
una o varias sales del mismo metal, una o varias de la misma sal de

diferentes metales o una o varias sales de diferentes metales.
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Se han descrito varios compuestos apropiados que poseen una
actividad inhibidora IBAT, consultar 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 98/40375,
WO 99/35135, WO 99/64409, WO 99/64410, WO 00/01687, WO
00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727, WO 00/38728, WO 00/38729,
WO 00/47568, WO 00/61568, WO 01/66533, DE 19825804 y EP 864 582
y ¢l contenido de estas solicitudes de patente se incorpora a la presente por
referencia. Particularmente los ejemplos citados de estas solicitudes de
patente se incorporan a la presente por referencia. Més particularmente la
reivindicacién 1 de estas solicitudes de patente se incorpora a la presente
por referencia.

Se han descrito otros compuestos apropiados que poseen una
actividad inhibidora IBAT en WO 94/24087, W(Q98/07749, WO 98/56757,
WO 99/32478, WO 00/20392, WO 00/20393, WO 00/20410, WO
00/20437, WO 00/35889, WO 01/34570, WO01/68096, WO 01/68637, WO
02/08211, JP 10072371, US 5070103, EP 251 315, EP 417 725, EP 489
423, EP 549 967, EP 573 848, EP 624 593, EP 624 594, EP 624 595, EP
869 121 y EP 1 070 703. Particularmente los ejemplos citados en estas
solicitudes de patente se incorporan a la presente por referencia. Mis
particularmente la reivindicaciébn 1 de estas solicitudes de patente se
incorpora a la presente por referencia.

| Unas clases particulares de inhibidores IBAT apropiados para el uso
en la presente invencién son benzotiepinas, y los compuestos descritos en
las reivindicaciones, particularmente la reivindicacién 1 de WO 00/01687,
WO 96/08484 y WO 97/33882 se incorporan a la presente por referencia.
Otras clases apropiadas de inhibidores IBAT son las 1,2-benzotiacepinas,
1,4-benzotiacepinas y 1,5-benzotiacepinas. Otra clase de inhibidores IBAT
apropiados son las 1,2,5-benzotiadiacepinas.

Un compuesto particular apropiado que posee una actividad
inhibidora IBAT es (3R,5R)-3-butil-3-etil-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-

Y4
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tetrahidro-1,4-benzotiacepin-8-ilo pB-D- écido glucopiranosidurénico (EP q
864 582).

Otro compuesto apropiado que posee una actividad inhibidora IBAT
es S-8921 (EP 597 107).

5 Otro inhibidor IBAT apropiado es el compuesto:
N
\N o "
I i O
o

~ CF
A
WO 99/32478
Otros inhibidores IBAT apropiados son aquellos descritos en
WO 01/66533. Un compuesto particular de la invencidn se selecciona entre
10 uno cualquiera de los Ejemplos 1-39 de WO 01/66533, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y los compuestos de los Ejemplos 1-39 se
incorporan a la presente por referencia. Las reivindicaciones 1-6 de WO
01/66533 también se incorporan a la presente por referencia.
15 Otros inhibidores IBAT apropiados son aquellos descritos en WO
02/50051. Otros compuestos apropiados que poseen una actividad
inhibidora IBAT tienen la siguiente estructura de férmula (AI):
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R [ 0 ¥
7 R
RS O‘bs, Rw ;
R
4 R?
R |
R3 RY
(R,
(AD)

donde:

R' y R” se seleccionan independientemente entre hidrégeno o

5 C,salquilo;

R! y R? se seleccionan independientemente entre C; ¢alquilo;

R" y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno o
C.salquilo, uno de R y R” es hidrégeno o C,ealquilo y el otro es hidroxi o
Csalcoxi;

10 R" se selecciona entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C,salquenilo, C,¢alquinilo,
C,.¢alcoxi, C,4alcanoilo, C,-salcanoiloxi, N-(C,.salquil)amino,
N,N-(C,¢alquil);amino, Cjgalcanoilamino, N-(C,¢alquil)carbamoilo,
N,N-(C,4alquil),carbamoilo, C,4alquilS(O), donde a es 0 a 2,

15 C,galcoxicarbonilo, C;¢alcoxicarbonilamino, ureido, N'-(C,¢alquil)ureido,
N-(C,alquil)ureido, N',N'-(C,alquil)ureido,
N'-(C,.¢alquil)}-N-(C¢alquiljureido, N',N'-(C,.calquil),-N-(C,calquil)ureido,
N-(C,_¢alquil)sulfamoilo y N,N-(C, salquil),sulfamoilo;

v es 0-5;
20 uno de R* y R® es un grupo de formula (AIA):
st g /ﬂh,]D-
1 R’ l
(AIA)
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R? y R® y el otro de R* y R® se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo, Cy4alquenilo, Cy4alquinilo, C,4alcoxi,
Ci42lcanoilo, C;4alcanoiloxi, N-(C,4alquil)amino, N,N-(C,4alquil),amino,
C4alcanoilamino, N-(C;.4alquil)carbamoilo, N,N-(C;.alquil),carbamoilo,
Ci4alquilS(O)y, donde a es 0 a 2, C;salcoxicarbonilo,
N-(C4alquil)sulfamoilo y N,N<(C,alquil),sulfamoilo; donde R* y R® y el
otro de R* y R? se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o
varios R'®;
" D es -O-, N(R"), SO} 0 -CH(R"); donde R® es hidrégeno o
C,salquilo y b es 0-2;

El anillo A es arilo o heteroarilo; donde el anillo A se sustituye
opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre R'7;

R’ es hidrégeno, C;4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R” se
sustituye opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre R'®;

Rles hidrégeno o C,4alquilo;

Rles hidrégeno o C,4alquilo;

R" es hidrégeno, Cy4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R'®
se sustituye opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre
RY;
" R es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, tetrazolilo, -P(OXOR°)(ORY),
-P(OXOH)(OR®), -P(OYOHXRY o -P(OXOR®)YR?) donde R®* y RY se
seleccionan independientemente entre C,.alquilo; o R'' es un grupo de
formula (AIB):

| (AIB)
donde:

X es -N(R%)-, -NRIC(O)-, -O-, y -S(O).-; donde a es 0-2 y R% es
hidrégeno o C;_salquilo;
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R7es hidrogeno o C,4alquilo;

R? y R" se scleccionan independientemente entre hidrégeno,
C,4alquilo, carbociclilo, heterociclilo o R2: donde el citado C4alquilo,
carbociclilo o heterociclilo puede ser sustituido opcionalmente e
independientemente por uno o varios radicales seleccionados entre R?;

RS es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, tetrazolilo, -P(O)(OR)}OR"),
-P(O)(OH)(OR®), -P(O)}OH)R®) o -P(OXOR?)RY donde R* y R' se
seleccionan independientemente entre C,¢alquilo; o R' es un grupo de

formula (AIC):
R® 0o
&bt
Il{u

(AIC)
donde: '

R* se selecciona entre hidrégeno o C,4alquilo;

R?*® se selecciona entre hidrégeno, C,4alquilo, carbociclilo,
heterociclilo o R¥’; donde el citado C,alquilo, carbociclilo o heterociclilo
puede ser sustitiido opcionalmente e independientemente por uno o varios
radicales seleccionados entre R,

_ R?* ge selecciona entre carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, tetrazolilo,
-P(OXOR®)(OR"), -P(OXOH)(ORE), -P(OXOH)R®) o -P(OXOR®)(RM
donde R® y R" se seleccionan independientemente entre C,_salquilo;

p es 1-3; donde los valores de R pueden ser iguales o diferentes;

qes0-1;

r es 0-3; donde los valores de R' pueden ser iguales o diferentes;

m es 0-2; donde los valores de R'? pueden ser iguales o diferentes;

n es 1-3; donde los valores de R’ pueden ser iguales o diferentes;

z es 0-3; donde los valores de R® pueden ser igua..les o diferentes;

R'S, R" y R™ se seleccionan independientemente entre halo, nitro,
ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
C|_.4&1quilo, Caosalquenilo, C,g4alquinilo, C;4alcoxi, C,4alcanoilo,

10
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C 4alcanoiloxi, N-(C,4alquil)amino, N,N«C,alquil)},amino,
Ci4alcanoilamino, N-(C,4alquil)carbamoilo, N,N-(C,.alquil),carbamoilo,
Ci4alquilS(O), donde a e O a 2, C,salcoxicarbonilo,
N-(C14alquil)sulfamoilo y N,N<(C,alquil);sulfamoilo; donde R'S, R'” y R'®
pueden ser sustituidos opcionalmente e independientemente en el carbono
por uno o varios R*;

R”, R®, R®, R” y R® se seleccionan independientemente entre
halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, Cj4alquilo, C,salquenilo, C,4alquinilo, C,4alcoxi,
Cialcanoilo, C4alcanoiloxi, N-(C,4alquil)amino, N,N-(C,.4alquil);amino,
Cialcanoilamino, N-(C 4alquil)carbamotilo, N,N-(C,4alquil),carbamoilo,
Ci4alquilS(O), donde a e 0 a 2, Cqalcoxicarbonilo,
N-(C,4alquil)sulfamoilo, N,N-(C,.4alquil),sulfamoilo, carbociclilo,
heterociclilo, sulfo, sulfino, amidino, fosfono, -P(O)}OR®)(ORY),
-P(O)(OH)(OR®), -P(O)}OHXR") o -P(OXOR*(R"), donde R* y R® se
seleccionan independientemente entre C,salquilo; donde R" R® R?,R? y
R® pueden ser sustituidos opcionalmente e independientemente en el
carbono por uno-o varios R%;

RY y R? se seleccionan independientemente entre halo, hidroxi,
qia_no, carbamoilo, ureido, amino, nitro, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
vinilo, alilo, etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido,
acetilamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo,
N,N-dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N, N-dimetilsulfamoilo;

o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Adicionalmente unos inhibidores IBAT apropiados se seleccionan
entre uno cualquiera de los Ejemplos 1-120 de WO 02/50051, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y los compuestos de los Ejemplos 1-120 se

11
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incorporan a la presente por referencia. Las reivindicaciones 1-14 de WO
02/50051 también se incorporan a la presente por referencia. Unos
compuestos particulares de férmula (AI) son:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N*-
(carboximetil)  carbamoil]metil}carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"~-

(carboximetil }carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
t'etrahidro-l ,5-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1-[N'-(2-
sulfoetil)carbamoil]metil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N"-(2-
sulfoetil)carbamoil]metil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'«(2-
sulfoetil)carbampil]-4—hidroxibencil}carbamoilmetoxi)-2,3,4,S-tetrahidro-
1,5-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(2-sulfoetil)
carbamoil]-4-hidroxibencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{(R)-a-[N"-(2-
carboxietil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N"-(2-
carboxietil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N"-(5-carboxipentil)
carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiacepina,

12
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1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-o-[ NV'~(2-
carboxietil)carbamoil] bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina,

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ o-[N'~(2-
sulfoetil)carbamoil]-2-fluorobencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
I,5-benzotiacepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-o-[ N'-(R)-(2-hidroxi-
1-carboxietil)carbamoil[bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(R)-(2-hidroxi-1-
carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-a-(N"-{(R)-1-[N"-(R)-(2-
hidroxi-1-carboxietil)carbamoil]-2-

hidroxietil } carbamoilo)bencil]|carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{a-[ N -
(carboximetil)carbamoil]  bencil}carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ o.-[N -
((etoxi)(metil)fosforil-metil)carbamoil Jbencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-{ N-[{R)-a-(N'-{2-
[(hidroxi)(metifosforilletil }carbamoilo)bencil]carbamoilmetoxi}-~2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[ N'-(2-metiltio-1-
carboxietil }carbamoil)bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-a-(N"-{2-[(metil )(etil)
fosforil)etil } carbamoilo)-4-hidroxibencil Jcarbamoilmetoxi}-2,3,4,5-

tetrahidro-1,5-benzotiacepina;

13



10

15

20

25

WO 2004/006899 PCT/GB2003/002978

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-ct-(N"-{2-
[(metil)(hidroxi) fosforil]etil}carbamoilo)-4-
hidroxibencil]carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(V-{(R)-a-[(R)-N"-(2-
metilsulfinil-1-carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1 ,S-bénzotiacepina; y
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metoxi-8-[N-{(R)-a-[N'-(2-
sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiacepina;
o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otros inhibidores IBAT apropiados son aquellos descritos en WO
03/020710. Otros compuestos apropiados que poseen una actividad
inhibidora IBAT tienen la siguiente estructura de férmula (BI):

ey
RS S Rl
4 R?
R

R,
(BD
donde:

Uno de R' y R? se selecciona entre hidrogeno o C,.¢alquilo y el otro
se selecciona entre C,.salquilo;

R* se selecciona entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, C;¢alquenilo, C,4alquinilo,
C,-alcoxi, Csalcanoilo, C,salcanoiloxi, N-(C,.¢alquil)amino,
N,N-(C,etlquiljamino, C,g¢alcanoilamino, N-(C,¢alquil)carbamoilo,
N,N-(C,alquil),carbamoilo, C,4alquilS(O), donde a es 0 a 2,
C,.salcoxicarbonilo, N-(Cy salquil)sulfamoilo y N,N-(C;.calquil),sulfamoilo;
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v es 0-5;

uno de R* y RS es un grupo de férmula (BIA):;

(BIA)

R’y R® y el otro de R* y RS se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,¢alquilo, C;¢alquenilo, C;4alquinilo, C,.salcoxi,
C,¢alcanoilo, C,¢alcanoiloxi, N{C,alquil)amino, N,N{C,alquil);amino,
Cisalcanoilamino, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C,.alquil),carbamoilo,
Ci6alquilS(O), donde a e O a 2, C;salcoxicarbonilo,
N-(C,.alquil)sulfamoilo y N,N-(C,.¢alquil);sulfamoilo; donde R® y R® y el
otro de R* y R® se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o
varios R'";

X es -O-,--N(R%-, -S(0),- 0 -CH(R")-; donde R" es hidrégeno o C,.
calquilo y b es 0-2;

_ El anillo A es arilo o heteroarilo; donde el anillo A se sustituye
opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales seleccionados entre
R

R’ es hidrégeno, C,alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R’ se
sustituye opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales
seleccionados entre R'%; y donde si el citado heterociclilo contiene un grupo
-NH-, ese nitr6geno se puede sustituir opcionalmente por un grupo
seleccionado entre R?;

Rles hidrégeno o C,_salquilo;

R’ es hidrégeno o C,alquilo;

R" es hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C,.jealquilo, C,.jpalquenilo,
éz.loalquinilo, C,-10alcoxi, C;-i0alcanoilo, Ci-1calcanoiloxi,
N-(C).10alquil)amino, N,N-(C,.jealquil);amino, N,N,N-(C,.jealquil);amonio,
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Ci.1palcanoilamino, N-(C,.1palquil)carbamoilo,
N,N~(C,.jpalquil),carbamoilo, C;.;0alquilS(O), donde a es 0 a 2,
N-(C,.1palquil)sulfamoilo, N,N<(C,.j0alquil);sulfamoilo,
N-(C,.jpalquil)sulfamoilamino, N,N-(C,.jpalquil);sulfamoilamino,
C,.1palcoxicarbonilamino, carbociclilo, carbocicliloC,.jpalquilo,
heterociclilo, heterocicliloC,. ealquilo,
qa;bociclilo—(C|.|oalquileno)p-Rz'-(C;.ma.lquileno)q- o

heterociclilo—(C|.|oa.lquileno),-Rn-(Cl.|oa.lquileno),-; donde R' se sustituye
opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales seleccionados entre
R, y donde si el citado heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese nitrégeno

se puede sustituir opcionalmente por un grupo seleccionado entre R*; o R"

es un grupo de férmula (BIB):
RS Rlz 0
1
RN
R“
(BIB)
donde:

R''es hidrégeno o C,salquilo;

R"? y R" se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halo,
nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.jpalquilo,
C,.ioalquenilo, C, jpalquinilo, C,.jpalcoxi, Ci.jealcanoilo, C,.jcalcanoiloxi,
N~(C,.0alquil)amino, N,N-C,.jealquil);amino, Ci-10alcanoilamino,
NAC,.jealquil)carbamoilo, N,N«C,.jpalquil),carbamoilo, C,.;palquilS(O),
donde a es 0 a 2, N<{(C,.jpalquil)sulfamoilo, N,N-(C,.jealquil);sulfamoilo,
N-(C,.jpalquil)sulfamoilamino, N,N-(C,_ealquil);sulfamoilamino,
carbociclilo o heterociclilo; donde R y R"™ pueden ser sustituidos
opcionaimente e independientemente en el carbono por uno o varios
radicales seleccionados entre R¥; y donde si el citado heterociclilo contiene
un grupo -NH-, ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por un grupo

seleccionado entre R%;
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R se selecciona entre hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C,.jsalquilo,
Cs.i0alquenilo, C,.jpalquinilo, C,_jealcoxi, C,.ealcanoilo, C;.jcalcanoiloxi,
N-(C,.jealquil)amino, N,N~C;.ealquil);amino, N,N,N-(C,. salquil);amonio,

Ci-10alcanoilamino, N-(C,.jpalquil)carbamoilo,
N,N-(C,.joalquil),carbamoilo, C;.;alquilS(O), donde a es 0 a 2,
N~(Ci1.102lquil)sulfamoilo, N,N~(C.10alquil),sulfamoilo,
N-(C,. 0alquil)sulfamoilamino, N,N-(C,. oalquil);sulfamoilamino,
Ci.102lcoxicarbonilamino, carbociclilo, carbocicliloC,_jealquilo,
heterociclilo, heterocicliloC,.qalquilo,
carbociclilo(C,. palquileno),-R*-(C,.ipalquilenc),- o

heterociclilo-(C;.joalquileno)-R*-(C,.jpalquileno),-; donde RY se puede
sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales
seleccionados entre R?’; y donde si el citado heterociclilo contiene un grupo
-NH-, ese nitrogeno se puede sustituir opcionalmente por un grupo
seleccionado enﬁ'e R*; o R" es un grupo de férmula (BIC):

RS ,(l)L

N

i
RS

(BIC)

RS es hidrogeno o C,.¢alquilo;

RS es hidrégeno o C,salquilo; donde R se puede sustituir
opcionalmente en el carbono por uno o varios grupos seleccionados entre
R®;

n es 1-3; donde los valores de R’ pueden ser iguales o diferentes;

RY, R'%, R”, R®, R®, R® o R* se seleccionan independientemente
entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
hidroxiaminocarbonilo, C; palquilo, Cj.ealquenilo, Cj.joalquinilo,
(_:,_.walcoxi, Ci.icalcanoilo, Cjealcanoiloxi,  N-(C,.jpalquil)amino,
N,N-(C,.jo8lquil);amino, N,N,N-(C,. ¢alquil);amonio, C,.jsalcanoilamino,
N-(C\.jpalquil)carbamoilo, N,N-(C,.jpalquil),carbamoilo, C;.;62lquilS(O),
donde a es 0 a 2, N-(C,.jpalquil)sulfamoilo, N,N-(C,.jealquil),sulfamoilo,
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N-(C,_palquil)sulfamoilamino, N,N-(C,_jpalquil),sulfamoilamino,

Ci.jalcoxicarbonilamino, carbociclilo, carbocicliloC,. palquilo,
heterociclilo, heterocicliloC,.palquilo,
carbociclilo-(C,., Oalquileno)p-R3 >(Cy.i oalquileno),- - 0

heterociclilo-(C_jealquileno)-R*>-(C|.jpalquileno),-; donde R'’, R'®, R",
R®, R® R¥Y o R pueden ser sustituidos opcionalmente e
independientemente en el carbono por uno o varios R*; y donde si el citado
heterociclilo contiene un grupo - NH-, ese nitrogeno se puede sustituir
opcionalmente por un grupo seleccionado entre R*;

R, Rzz, R, R®, R*? 0 R™ se seleccionan independientemente entre
-0-, -NR*-, -§(0),-, -NR¥C(O)NR*-, -NR*C(S)NR*-, -OC(O)N=C-,
-NR**C(0)- o -C(O)NR*-; donde R¥ se selecciona entre hidrégeno o
C.salquilo, y x es 0-2; '

P, q, r y s se seleccionan independientemente entre 0-2;

R* se selecciona entre halo, hidroxi, ciano, carbamoilo, ureido,
amino, nitro, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, vinilo, alilo, etinilo, formilo,
acetilo, formamido, acetilamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino,
N-metilcarbamoilo, &, N-dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo,
N-metilsulfamoilo, ~ N,N-dimetilsulfamoilo, =~ N-metilsulfamoilamino 'y
N, N-dimetilsulfamoilamino;

R¥ R¥ R* R¥ o R* se seleccionan independientementé entre
Cisalquilo,  Cjgalcancilo,  C,galquilsulfonilo, C l.¢alcoxicarbonilo,
carbamoilo, N-(Csalquil)carbamoilo, N,N-(C,¢alquil)carbamoilo, bencilo,
benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo;

o una sal, un- solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otros inhibidores IBAT apropiados se seleccionan entre uno
cualqulela de los Ejemplos 1-44 de WO 03/020710, o una sal, un solvato
un solvato de dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los

mismos, y los compuestos de los Ejemplos 1-44 se incorporan a la presente

18

51




10

15

20

25

30

WO 2004/006899 PCT/GB2003/002978 %

por referencia. Las reivindicaciones 1-10 de WO 03/020710 también se
incorporan a la presente por referencia. Un inhibidor IBAT particular
seleccionado entre WO 03/020710 es uno cualquiera de:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N'-(2-(S)-3-(R)-4-(R)-
5-(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(2-(S)-3-(R)-4-
(R)-5-(R)- 2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoilJbencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5- benzotiacepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N'{((S)-1-
carbamoilo-2-hidroxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-o-[N'-
(hidroxicarbamoilo-metil)carbamoilJbencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-[ N((R)-a-{ N'-[2-(N'-pirimidin-
2-ilureido)etil]Jcarbamoilo}bencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-[N<((R)-a-{ N'-[2-(N'-piridin-2-
ilureido)etil]carbamoilo} bencil)carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(NV-{(R)-a-[N'-(1-t-
butoxicarbonilpiperidin-4-ilmetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N'-(2,3-
dihidroxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-[ N-(R)}-a-{ N'-[2-(3,4-
dihidroxifenil)-2-metoxietilJcarbamoilo}bencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina
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1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-o-[N'-(2-
aminoetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;-
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(piperidin-4-
ilmetil) carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina; o
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(2-N,N-
dimetilaminosulfamoiletil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina;
o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profiarmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otros inhibidores IBAT apropiados son aquellos descritos en WO
03/022825. Otros compuestos apropiados que poseen una actividad
inhibidora IBAT tienen la siguiente estructura de férmula (CI):

(&)

donde:

Uno de R y R? se selecciona entre hidrégeno o C;alquilo y el otro
se selecciona entre C¢alquilo;

R’ se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, C,alquilo, Cy4alcoxi y C,.
salcanoiloxi;
R” se selecciona entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.¢alquilo, C,4alquenilo, C; ¢alquinilo,
C,¢alcoxi, C,¢glcanoilo, C,-salcanoiloxi, N-(C,alquil)amino,
N,N-(C,¢alquil);amino, C,4alcancilamino, = N-(C,4alquil)carbamoilo,
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[4
N,N-(C,salquil);carbamoilo, C,¢lquilS(O), donde a es 0 a 2,
Ci-salcoxicarbonilo, N-(C,¢alquil)sulfamoilo y N,N-(C,salquil),sulfamoilo;
v es 0-5;

uno de R* y R® es un grupo de férmula (CIA):

(CIA)

R’y Ry el otro de R* y R® se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo, C,4alquenilo, Cy4alquinilo, C;salcoxi,
Ci4alcanoilo, C;4alcanoiloxi, N-(C,4alquil)amino, N,N-(C,4alquil);amino,
Ci4alcanoilamino, N-(C,jalquil)carbamoilo, N,N-(C;4alquil);carbamoilo,
CisalquilS(O), donde a e 0 a 2, Calcoxicarbonilo,
N-(C4alquil)sulfamoilo y N,N-(C;alquil);sulfamoilo; donde R® y Réyel
otro de R* y R’ se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o
varios R";

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

El anillo A es arilo o heteroarilo; donde el anillo A se sustituye
opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre R",

R'es hidrogeno, C,alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R’ se
sustituye opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre R'%;

R® es hidrégeno o C,_alquilo;

R’ es hidrégeno o C;4alquilo;

R'" es hidrégeno, C;4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R'
se sustituye opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre
R,

R!" s carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O}OR®)(ORY),
-P(OYOH)(OR®), -P(OXOH)R% o -P(OYORYRY) donde R° y R’ se
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seleccionan independientemente entre C,.alquilo; o R'' es un grupo de
férmula (CIB):

RM R
Ay A
R2
(CIB)
donde:

Y es -N(R")-, -N(R")C(O)-, -O-, y -S(O)a-; donde a es 0-2 y R* es
hidrégeno o C4alquilo;

R%2es hidrégeno o C,4alquilo;

R"® y R'" se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Ci4tlquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R™ y R“ pueden ser
sustituidos opcionalmente e independientemente por uno o varios radicales
seleccionados entre R%;

R es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono,. -P(O)(OR°XORS),
-P(OXOH)(OR®), -P(O)(OHXR® o -P(OXOR)(R") donde R°® y R’ se
seleccionan independientemente entnle C-¢tlquilo;

p es 1-3; donde los valores de R'® pueden ser iguales o diferentes;

qes(0-1;

r es 0-3; donde los valores de R'* pueden ser iguales o diferentes;

m es 0-2; donde los valores de R'® pueden ser iguales o diferentes;

n es 1-3; donde los valores de R’ pueden ser iguales o diferentes;

R* R" y R" se seleccionan independientemente entre halo, nitro,
ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
Ci«tlquilo, Cy4alquenilo, C;4alquinilo, Cj4alcoxi, C,4alcanoilo,
C«alcanoiloxi, N-(C,4alquil)amino, N,N«C,4alquil);amino,
Ci.alcanoilamino, N-(C,.alquil)carbamoilo, N,N-(Cjsalquil),carbamoilo,
Ci4alquilS(O);, donde a e 0 a 2, Ciialcoxicarbonilo,
N«Cyalquil)sulfamoilo y N,N-(C;4alquil);sulfamoilo; donde R'6, R" y R"®
pueden ser sustituidos opcionalmente e independientemente en el carbono

por uno o varios R?;
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R" y R? se seleccionan independientemente entre halo, nitro, ciano,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo,
Caialquenilo, Ciialquinilo, C,4alcoxi, C,4alcanoilo, C;4alcanoiloxi,
N-(C,4alquil)amino, N,N-(C,alquil)amino, C,4alcanoilamino,
N-(C,4alquil)carbamoilo, N,N-(C,4alquil),carbamoilo, C,,4alquilS(0O),
donde a es 0 a 2, C,salcoxicarbonilo, N-(C,4alquil)sulfamoilo,
N,N-(C4alquil)sulfamoilo, carbociclilo, heterociclilo, sulfo, sulfino,
amidino, fosfono, -P(O)(OR*}(OR®), -P(OXOH)(OR"), -P(O)}OHXR®) o
-P(O)(OR*}R®), donde R* y R® se seleccionan independientemente entre
(.3|'.¢alquilo; donde R'" y R¥ pueden ser sustituidos opcionalmente e
independientemente en el carbono por uno o varios R%;

R* y R® se seleccionan independientemente entre halo, hidroxi,
ciano, carbamoilo, ureido, amino, nitro, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
vinilo, alilo, etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido,
acetilamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo,
N, N-dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N, N-dimetilsulfamoilo;

o una sal, un. solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un inhibidor IBAT particular es uno seleccionado entre los Ejemplo
1-7 de WO 03/022825, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, y los compuestos
de los Ejemplos 1-7 se incorporan a la presente por referencia. Las
reivindicaciones 1-8 de WO 03/022825 también se incorporan a la presente
por referencia. Un inhibidor IBAT particular seleccionado entre WO
03/022825 es uno cualquiera de:
1,1-dioxo-3(R)-3-butil-3-etil-5-(R)-5-fenil-8-[N-((R)-a-carboxibencil)
carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3(S)-3-butil-3-etil-5-(S)-5-fenil-8-[N-((R)-a-carboxibencil)
carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiacepina;
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1,1-dioxo-3(R)-3-butil-3-etil-5(R)-5-fenil-8-(N-{(R)-a-[N-
(carboximetil)carbamoil] bencil}carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiacepina;

1,1-dioxo-3(S)-3-butil-3-etil-5-(S)-5-fenil-8-(N-{(R)-a-[N-
(carboximetil)carbamoil] bencil}carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiacepina;

3,5-trans-1,1 -dit;xo-3 -etil-3-butil-5-fenil-7-bromo-8-(N-{(R)-o-[ N-
(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiacepina;
3,5-trans-1,1-dioxo-3-(S)-3-etil-3-butil-4-hidroxi-5-(S)-5-fenil-7-bromo-8-
(N-{(R)-a-[N-(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiacepina _
3,5-trans-1,1-dioxo-3-(R)-3-etil-3-butil-4-hidroxi-5-(R)-5-fenil-7-bromo-8-
(N-{(R)-a~[N-(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiacepina;
3,5-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[ N-
(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiacepina;'
3,5-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N(2-
sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiacepina sal amoniacal;
1,1-dioxo-3-(8S)-3-etil-3-butil-5-(S)-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-a-[N-
(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiacepina dietilamina sal; y
1,1-dioxo-3-(R)-3-etil-3-butil-5-(R)-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ V-
(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiacepina dietilamina sal;

o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un proférmaco

farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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Otros inhibidores IBAT son aquellos descritos en WO 03/022830.
Otros compuestos apropiados que poseen una actividad inhibidora IBAT
tienen la siguiente estructura de férmula (DY):

[ ]
R oq.soo

R,
5 (DI

donde:

Uno de R' y R? se selecciona entre hidrégeno o C;alquilo y el otro
se selecciona entre C,salquilo;

R" y R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxi,

10 amino, mercapto, C;q4alquilo, C,salcoxi, N-(C,salquil)amino,
N,N-(C, galquil)amino, C,salquilS(O), donde a es 0 a 2;

R* se self-.-.cciona entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, C,¢alquenilo, C,¢alquinilo,
Cisalcoxi, C,salcanoilo, C,.salcanoiloxi, N-(C,salquil)amino,

15 N,N-(C,¢alquil);amino, Ci¢alcanoilamino,  N-(C,salquil)carbamoilo,
N,N-(C¢alquil),carbamoilo, C,4alquilS(O), donde a es 0 a 2,
C,.stlcoxicarbonilo, N-(C,alquil)sulfamoilo y N,N-(C,4alquil),sulfamoilo;

v es 0-5;

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

20
(DIA)

R®y Ry el otro de R* y R® se seleccionan independientemente entre

hi&régeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
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mercapto, sulfamoilo, C;4alquilo, C,4alquenilo, C,4alquinilo, C,4alcoxi,
C,4alcanoilo, C,4alcanoiloxi, N-(C,4alquil)amino, N,N-(C,4alquil),amino,
Ci4alcanoilamino, N-(C,4alquil)carbamoilo, N,N-(C,4alquil),carbamoilo,
Ci4alquilS(O); donde a es 0 a 2, Ci4alcoxicarbonilo,
N-(C,4alquil)sulfamoilo y N,N-(C,alquil);sulfamoilo; donde RRyRyel
otro de R* y R’ se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o
varios R'S;
' X es -O-, -N(R%-, -S(O),- 0 -CH(R")-; donde R" es hidrégeno o C;.
calquilo y b es 0-2;

El anillo A es arilo o heteroarilo; donde el anillo A se sustituye
opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre R'7;

R es hidrégeno, C,4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R7 se
sustituye opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre R'®;

R® es hidrégeno o C4alquilo;

R’ es hidrégeno o Cy4alquilo;

R'%es hidrégeno, C,4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R"
se sustituye opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre
RY;
- R" es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)OR°)ORY),
-P(O)(OH)(OR®), -P(OXOH)R®) o -P(O)OR°XR?) donde R° y R se
seleccionan independientemente entre C alquilo; o R'' es un grupo de
férmula (DIB):

RM R|3 j
15
RHTHH HP‘N
la

(DIB)
donde:
Y es -N(R")-, -N(R™C(O)-, -O-, y -S(O)a-; donde a es 0-2 y R" es
hidrégeno o C,alquilo;
R" es hidrégeno o C_alquilo;
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R"” y R" se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Ci4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde RP Yy R™ pueden ser
sustituidos opcionalmente e independientemente por uno o varios radicales
seleccionados entre R%;

R es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)OR®)(ORY),
-P(O)XOH)(OR®), -P(OXOH)R®) o -P(O)ORXRM donde R°® y R se
seleccionan independientemente entre C, salquilo;

p es 1-3; donde los valores de R" pueden ser iguales o diferentes;

qesO0-1;

r es 0-3; donde los valores de R'* pueden ser iguales o diferentes;

m es 0-2; donde los valores de R' pueden ser iguales o diferentes;

n es 1-3; donde los valores de R’ pueden ser iguales o diferentes;

R, R y R se seleccionan independientemente entre halo, nitro,
ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
Ci4alquilo, Cjy4alquenilo, Cy4alquinilo, C,4alcoxi, C,4alcanoilo,
C4alcanoiloxi, - N-(C,,alquil)amino, N,N-(C,4alquil);amino,
C4alcanoilamino, N-C,4alquil)carbamoilo, N,N-(C,4alquil);carbamoilo,
Ci4alquilS(O), donde a es O a 2, C 4alcoxicarbonilo,
N-(C4alquil)sulfamoilo y N,N-(C,4alquil),sulfamoilo; donde R'6, R" y R'®
pueden ser sustituidos opcionalmente e independientemente en el carbono
por uno o varios R%;

R" y R? se seleccionan independientemente entre halo, nitro, ciano,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo,
Ca4alquenilo, Cjy4alquinilo, C4alcoxi, C;4alcanocilo, C,4alcanoiloxi,
N-(C,4alquil)amino, N,N-(C,_salquil),amino, C,4alcanoilamino,
N-(C,4alquil)carbamoilo, N,N-(C,4alquil);carbamoilo, C;4alquilS(O),
donde a es 0 a 2, Cjsalcoxicarbonilo, N-(C,4alquil)sulfamoilo,
N,N-(C,qalquil)sulfamoilo, carbociclilo, heterociclilo, suifo, sulfino,
amidino, fosfono, -P(OXOR®)(OR"), -P(O)}OH)(OR®), -P(O)}OH)XR® o
-P-(O)(OR‘)(R"), donde R* y R" se seleccionan independientemente entre

27
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C,.salquilo; donde R"” y R® pueden ser sustituidos opcionalmente e
independientemente en el carbono por uno o varios R*;

R* y_R22 se seleccionan independientemente entre halo, hidroxi,
ciano, carbamoilo, ureido, amino, nitro, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo,' metoxi, etoxi,
\{inilo, alilo, etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido,
acetilamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo,
N, N-dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N, N-dimetilsulfamoilo;

o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un inhibidor IBAT particular se selecciona entre uno cualquiera de
los Ejemplos 1-4 de WO 03/022830, o una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, y
los compuestos. de los Ejemplos 1-4 se incorporan a la presente por
referencia. Las reivindicaciones 1-8 de WO 03/022830 también se
incorporan a la presente por referencia. Un inhibidor IBAT seleccionado
éhtre WO 03/022830 es uno cualquiera de:
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7-(N- {(R)-o-[ V-
(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetiltio)-2,3,4,5-
tetrahidrobenzotiepina
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7-(N-{ (R)-o.-[N-(2-
sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetiltio)-2,3,4,5-
tetrahidrobenzotiepina sal amoniacal
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7- { N-[o.-(carboxi)-2-fluorobencil]
carbamoilmetiltio}-2,3,4,5-tetrahidrobenzotiepina; y
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7-{ N-[1-(carboxi)-1-(tien-2-
il)metil] carbamoilmetiltio}-2,3,4,5-tetrahidrobenzotiepina
6..una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco

farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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Otros inhibidores IBAT apropiados son aquellos descritos en WO
03/022286. Otros compuestos -apropiados que poseen una actividad
inhibidora IBAT tienen la siguiente estructura de formula (EI):

6
s i OQ‘S,’0 K
R ~N R!
4 R2
R M R
R? R’
(R?),
5 (ED

donde:

R" se selecciona entre hidrégeno o Calquilo;

Uno de R' y R? se selecciona entre hidrégeno o Cyalquilo y el otro
se selecciona entre C,¢alquilo;

10 R” y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxi,
amino, mercapto, Cealquilo, Cjsalcoxi, N-(C,salquil)amino,
N,N-C,¢alquil);amino, C,4alquilS(O), dondeaes 0 a 2;

M se selecciona entre -N- 0 -CH-;
R* se selecciona entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,

15 carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo, C,4alquenilo, C;¢alquinilo,
C.salcoxi, C,4alcanoilo, C,salcanoiloxi, N-(C,.¢alquil)amino,
N,N-(Cy¢alquiljamino, C,galcanoilamino, = N-(C,salquil)carbamoilo,
N,N-(C,¢alquil);carbamoilo, C,42lquilS(O), donde a es 0 a 2,
C,-salcoxicarbonilo, N-(C,alquil)sulfamoilo y N,N+C,salquil),sulfamoilo;

20 ves0-5; -

uno de R* y R® es un grupo de férmula (EIA):
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R’y R®y el otro de R* y RS se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, Ciaalquilo, Cy4alquenilo, C;4alquinilo, C,4alcoxi,
Ci4alcanoilo, C,,alcanoiloxi, N{C,4alquil)amino, N,N-(C,alquil);amino,
C\-salcanoilamino, N-(C,4alquil)carbamoilo, N,N<C,4alquil),carbamoilo,
Ci4alquilS(O), donde a es 0 a 2, C4alcoxicarbonilo,
N-(C)4alquil)sulfamoilo y N,N-(C,4alquil);sulfamoilo; donde R® y R® y el
otro de R* y R’ se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o
varios R'®:

X es -O-, -N(R%-, -S(O)- 0 -CH(R")-; donde R" es hidrégeno o C,.
salquilo y bes 0-2;

El anillo A es arilo o heteroarilo; donde el anillo A se sustituye
opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre R'7;

R’ es hidrégeno, C,4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R” se
sustituye opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre R'®;

Rles hidrageno o C,_4alquilo;

Res hidrégeno o C,4alquilo;

RY es hidrégeno, C;.4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R_'°
se sustituye opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre
R":

R" es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(OR)OR®),
-P(O)(OH)OR"), -P(OXOH)R®) o -P(O}OR°}R®) donde R° y R? se
seleccionan independientemente entre C,¢alquilo; o R'" es un grupo de
férmula (EIB) o (EIC):

- RM R® 0 0
RE[’L]r_[Y]q_[-L]BI;IJL @qJ‘
RIZ
(EIB) (EIC)

donde:

Y es -N(R")-, -N(R)C(0)-, -N(R")C(OYCRR)NR")C(O)-, -O-, y

-S(O)a-; donde a es 0-2, v es 12, R® y R' se seleccionan
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ilm-iependientemente entre hidrogeno o C,4alquilo opcionalmente sustituido
por R* y R" es hidrégeno o C,4alquilo;

R" es hidrégeno o C4alquilo;

R” y R" se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Cialquilo, carbociclilo o heterociclilo; y cuando q es 0, R" se puede
seleccionar adicionalmente entre hidroxi; donde R" y R pueden ser
sustituidos opcionalmente e independientemente por uno o varios radicales
seleccionados entre R?;

R"Y es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(OR®)OR",
-P(O)(OH)(OR®), -P(O)}OHXR®) o -P(OXOR)(R!) donde R* y R' se
seleccionan independientemente entre C,_salquilo;

o p es 1-3; donde los valores de R pueden ser iguales o diferentes;

qes 0-1;

r es 0-3; donde los valores de R' pueden ser iguales o diferentes;

m es 0-2; donde los valores de R'° pueden ser iguales o diferentes;

n es 1-3; donde los valores de R’ pueden ser iguales o diferentes;

El anillo B es un heterociclilo enlazado con un nitrégeno en el
carbono, sustituido por un grupo seleccionado entre RZ, y sustituido
opcionalmente y adicionalmente en el carbono por uno o varios R*; y
donde si el citado heterociclilo enlazado a un nitrégeno contiene una
fraccién -NH-, e-se nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por un grupo
seleccionado entre R®;

R", R" y R se seleccionan independientemente entre halo, nitro,
ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
Ciqalquilo, Cjy4alquenilo, Cyialquinilo, Cj4alcoxi, C,4alcanoilo,
C«alcanoiloxi, N-(C,4alquil)amino, N,N<(C,_salquil),;amino,
C4tlcanoilamino, N-(C,4alquil)carbamoilo, N,N-(C,4alquil),carbamoilo,
Ci42alquilS(O), donde a e O a 2, C4alcoxicarbonilo,
N-(C12lquil)sulfamoilo y N,N-(C,4alquil);sulfamoilo; donde R'¢, R y R'®
pueden ser sustituidos opcionalmente e independientemente en el carbono

por uno o varios R?;
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R”, R®, R* y R* se seleccionan independientemente entre halo,
nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
Ci4alquilo, Cygalquenilo, Csalquinilo, C;4alcoxi, C,4alcanoilo,
C4alcanoiloxi, N-(C,4alquil)amino, N,N-(C,_alquil);amino,
C4alcanoilamino, N-(C,4alquil)carbamoilo, N,N-{C,alquil),carbamoilo,
Ci4alquilS(O), donde a es O a 2, C 4alcoxicarbonilo,
N-(C,4alquil)sulfamoilo, N,N-(C,_4alquil),sulfamoilo, carbociclilo,
heterociclilo, benciloxicarbonilamino, sulfo, sulfino, amidino, fosfono,
-P(OXOR')(OR"), -P(OXOH)OR®), -P(OXOH)R") o -P(O)OR")R"),
donde R" y R® se seleccionan independientemente entre C, salquilo; donde
R”, R®, R¥® y R¥ pueden ser sustitnidos opcionalmente e
independientemente en el carbono por uno o varios R%;

R y R2 se seleccionan independientemente entre halo, hidroxi,
ciano, carbamoilo, ureido, amino, nitro, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
vinilo, alilo, etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido,
acetilamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo,
N, N-dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N, N-dimetilsulfamoilo;

R® es "carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)OR®*}ORM),
-P(OXOH)(OR®), -P(O)}OHXR®) o -P(O)(ORE)XR") donde R® y R" se
seleccionan independientemente entre C,_salquilo;

R* se selecciona entre Cy¢alquilo, C;salcanoilo, C,.¢alquilsulfonilo,
C.salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,alquil)carbamoilo,
N,N~(C,.calquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y
fenilsulfonilo;

o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un inhibidor IBAT particular se selecciona entre uno cualquiera de
los Ejemplos 1-39 de WO 03/022286, o una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, y
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los compuestos de los Ejemplos 1-39 se incorporan a la presente por
referencia. Las reivindicaciones 1-10 de WO 03/022286 también se
incorporan a la presente por referencia. Un inhibidor IBAT seleccionado
entre WO 03/022286 es uno cualquiera de:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((R)- 1 -carboxi-2-
metiltio-etil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2-
(R)-hidroxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-o-[ N-((S)-1-carboxi-2-
metilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiacepina;
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-1,2,5-
benzotiadiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-o-[N-((8)-1-
carboxipropil) carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N«(S)-1-carboxietil)
carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-c-[N-((S)- 1 -carboxi-2-
(R)-hidroxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-(2-
sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-

H ,2;5—benzotiadiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-o-[N-((S)-1-
carboxietil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiacepina;
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1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((R)-1-carboxi-2-
metiltioetil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{(R)-a-[N-{(S)-1-[N-((S)-2-

5 hidroxi-1-
carboxietil)carbamoil]propil } carbamoil ]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[ N-((S)-1-carboxi-2-
metilpropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-

10 benzotiadiacepina;

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-1,2,5-benzotiadiacepina; y
1,1-dioxo-3,3-dibutii-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-a-carboxi-4-

15 hidroxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiacepina;
o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otros compuestos apropiados que poseen una actividad inhibidora
IBAT tienen la siguiente estructura de férmula (FFI):

R°0u i R
R 5 e s ""'N’
R!
4 R2
R N R
R’ R’
20 (R‘)v
(FI)

donde:
R" se selecciona entre hidrégeno o C,calquilo;
Uno de R' y R? se selecciona entre hidrégeno o C;alquilo y el otro

25 se selecciona entre C,4alquilo;
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R* y R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxi,
amino, mercapto, Cjgealquilo, C,¢alcoxi, N-(C,alquil)amino,
N,N-(C,.¢alquil);amino, C,4alquilS(O), donde aes 0 a 2;

R® se selecciona entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;4alquilo, C,salquenilo, C,¢alquinilo,
C,.salcoxi, C¢alcanoilo, C,-galcanoiloxi, N-(C,¢alquil)amino,
MN—(C;.salquil)z.amino, Cisalcanoilamino,  N-(C,salquil)carbamoilo,
N,N-(C,¢alquil),carbamoilo, C;4alquilS(O), donde a e 0 a 2,
Cisalcoxicarbonilo, N-(C,_salquil)sulfamoilo y N,N-(C,salquil),sulfamoilo;

v es 0-5;

uno de R* y R® es un grupo de férmula (FIA):

(FIA)

R’y Ry el otro de R* y R® se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C,salquenilo, C,salquinilo, C;alcoxi,
(_21.5a.lcanoilo, Ci¢alcanoiloxi, N-(C,alquil)amino, N,N-(C,salquil);amino,
Cl-.salcanoilamino, N-(C,.¢alquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil);carbamoilo,
Ci6alquilS(O);, donde a e 0 a 2, Cigalcoxicarbonilo,
N+(C,alquil)sulfamoilo y N,N~(C,.calquil);sulfamoilo; donde R® y R® y el
otro de R* y R’ se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o
varios R'";

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

El anillo A es arilo o heteroarilo; donde el anillo A se sustituye
opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales seleccionados entre
R

R’ es hidrégeno, C,.salquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R’ se

éustituye opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales
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seleccionados entre R'%; y donde si el citado heterociclilo contiene un grupo
-NH-, ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por un grupo
seleccionado entre R2°;

R" es hidrégeno o C,galquilo;

R’es hidrégeno o C,_¢alquilo;

R™ es hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C,.jealquilo, C,.jpalquenilo,
Cz.108lquinilo, Ci-10alcoxi, C,.ipalcanoilo, C;-10alcanoiloxi,
N-(C.1oalquil)amino, N,N-(Ci.roalquil)zamino, N,N,N-(Cy.iealquil)samonio,

Ci-10alcanoilamino, N-(C,.ptlquil)carbamoilo,
N,N-(C,.jpalquil);carbamoilo, C,;.;0alquilS(O), donde a es 0 a 2,
N-«(C,. 0alquil)sulfamoilo, N,N«C,).joalquil),sulfamoilo,
N-(C,.joalquil)sulfamoilamino, N,N{C,.jealquil),;sulfamoilamino,
Ci.ipalcoxicarbonilamino, carbociclilo, carbocicliloC;.jealquilo,
heterociclilo, heterocicliloC,. ealquilo,
carbociclilo-(C).jealquilenc),-R*'(C,.jcalquilenc),- 0

heterociclilo~(C,. palquileno)-R%-(C,.jpalquileno),-; donde R'° se sustituye
opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales seleccionados entre
R%; y donde si el citado heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese nitrogeno

s.e puede sustituir opcionalmente por un grupo seleccionado entre R*; o R'®

es un grupo de formula (FIB):

S

[
RIl

(FIB)
donde:

R es hidrégeno o C,_¢alquilo;

R%y R“. se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halo,
carbamoilo, sulfamoilo, C,.ealquilo, C,.jpalquenilo, C,.jpalquinilo,
Ci.ipalcanoilo, N-(C,.jpalquil)carbamoilo, N N-(C,.jealquil);carbamoilo,
(.2'1'.|oalquilS(0). donde a es 0 a 2, N-(C, alquil)sulfamoilo,
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N,N-(C,.jpalquil),sulfamoilo,
N,N-(C,.jalquil),sulfamoilamino, carbociclilo o heterociclilo; donde R'? y

N-(C,.j0tlquil)sulfamoilamino,

R" pueden ser sustituidos opcionalmente e independientemente en el
carbono por uno o varios radicales seleccionados entre R¥; y donde si el
citado heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese nitrégeno se puede
sustituir opcionalmente por un grupo seleccionado entre R%;

R™ se selecciona entre hidrégeno, halo, carbamoilo, sulfamoilo,
hidroxiaminocarbonilo, Ci.iealquilo, Cj.tlquenilo, C, salquinilo,
Ci.iealcanoilo, N-(C,_jealquil)carbamoilo, N,N-(C,.jealquil);carbamoilo,
Ci-108lquilS(O), donde a es 0 a 2, N-(C,.ealquil)sulfamoilo,
N,N-(C,.jpalquil);sulfamoilo, N+C,.jpalquil)sulfamoilamino,
N,N-(Cy.ialquil)sulfamoilamino, carbociclilo, carbocicliloC,. palquilo,
heterociclilo, heterocicliloC;.ealquilo,
carbociclilo{(C).joalquileno),-R*<(C,_calquilenc),- o
heterociclilo~(C). alquileno)-R%~(C,_ealquilenc),~; donde R™ se puede
sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales
seleccionados entre R?; y donde si el citado heterociclilo contiene un grupo
-NH-, ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por un grupo
seleccionado entre R*%; o R es un grupo de férmula (FIC):

R j

N

I
RIS

(FIC)

R' es hidrégeno o C,alquilo;

R' es hidrogeno o C,alquilo; donde R'" se puede sustituir
opcionalmente en el carbono por uno o varios grupos seleccionados entre
R

n es 1-3; donde los valores de R’ pueden ser iguales o diferentes;

RY, R®, RY, R®, R®, R? o R* se seleccionan independientemente
entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
hiamxia:ninocarbonilo, Ci.ealquilo, C,.jealquenilo, C, galquinilo,

Ci.ioalcoxi, C.jpalcancilo, C, ealcanoiloxi,  N-(C,.jpalquil)amino,
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N,N-(C,.jalquil);amino, N,N,N-(C,.jealquil)samonio, C,.jpalcanoilamino,
N-(Ci.ipalquil)carbamoilo, N,N-(C,.jpalquil),carbamoilo, C,.;palquilS(O),
donde a es 0 a 2, N~(C,.jealquil)sulfamoilo, N,N-(C,.jcalquil);sulfamoilo,
N<(C,.joalquil)sulfamoilamino, N,N-C,. 0alquil);sulfamoilamino,
C,.10alcoxicarbonilamino, carbociclilo, carbocicliloC,.jsalquilo,
heterociclilo, heterocicliloC,_jsalquilo,
qarbociclilo-(Cl.malquileno)p-Rn-(C|_|oalquileno)q- o
he;cerociclilo-(C|-1oalquileno).a-R”-(C1-walquileno),-; donde R, R"®, R",
R¥, R¥, R® o R pueden ser sustituidos opcionalmente e
independientemente en el carbono por uno o varios R*; y donde si el citado
heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese nitrégeno se puede sustituir
opcionalmente por un grupo seleccionado entre R*;

R R2 RY R R o R® se seleccionan independientemente entre
-0-, -NR*%-, -§(0),-, -NR¥C(O)NR*-, -NR*C(S)NR*-, -OC(O)N=C-,
-NR*C(0) o -C(O)NR*-; donde R* se selecciona entre hidrégeno o
Cistlquilo, y x es 0-2;

P, q, T Y 8 se seleccionan independientemente entre 0-2;

R* se selecciona entre halo, hidroxi, ciano, carbamoilo, ureido,
a'i:iino, nitro, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, vinilo, alilo, etinilo, formilo,
acetilo, formamido, acetilamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino,
N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo,
N-metilsulfamoilo, MN-dimeﬁisulfamoilo, N-metilsulfamoilamino y
N,N-dimetilsulfamoilamino;

R?® R* R¥* R¥® o R¥ se seleccionan independientemente entre
Ciealquilo, C,ealcanoilo, C,salquilsulfonilo, C,¢alcoxicarbonilo,
carbamoilo, N-(C,.salquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil)carbamoilo, bencilo,
benciloxicarboni.lo, benzoilo y fenilsulfonilo;

o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco

farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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Unos inhibidores IBAT apropiados con la estructura anterior se (ﬂo

seleccionan entre uno cualquiera de:

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N-(2-(S)-3-R)-4~R)-

'5—(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)ca:bamoil]bencil}carbamoilmetoxi)—

2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N-(2-(S)-3-(R)-4-(R)-
5-(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoil]-4-
hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[ N-((R/S)-a-{ N-[ 1(R)-2~(S)-1-
hidroxi-1-(3,4-dihidroxifenil)prop-2-
ilJcarbamoilo}bencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiacepina (ambos enantiémeros);
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-{ N-[(R)-a-(N-{2-(S)-[ V-
(carbamoilmetil) carbamoil]pirrolidin-1-
ilcarbonilmetil }carbamoilo)bencil]carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-a-{N-[2-(3,4,5-
trihidroxifenil)etil]carbamoilo }bencil)carbamoilmetoxil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiacepina; o
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{(R)-a-[N-(2-(R)-3-(S)4-(S)-
5-(R)-3,4,5,6-tetrahidroxitetrahidropiran-2-
ilmetil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiacepina;
o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otros inhibidores IBAT apropiados incluyen un compuesto de
formula (GI):
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<X

(GD
donde:
R' y R? se seleccionan independientemente entre C,alquilo;

5 Rles hidrégeno, hidroxi o halo;

R* es C 4alquilo opcionalmente sustituido por hidroxi, metoxi y
metilS(O)a donde a es 0-2

R® es hidroxi o HOC(O)CH(R*)NH-;

R® se sélecciona entre hidrégeno y C,salquilo opcionalmente

10  sustituido por hidroxi, metoxi y metilS(O)a donde a es 0-2;

o .una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un proférmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

con la condicién de que cuando R' y R? son ambos butilo, R’ es hidroxi y
R* es metiltiometilo, metilsulfinilmetilo, 2-metiltioetilo, hidroximetilo,

15 metoximetilo; R® no es hidrégeno; y con la condicién de 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.

Unos inhibidores IBAT apropiados con la anterior estructura se
seleccionan entre uno cualquiera de:

20 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8~(N-{(R)-a-[N"-((:S)- 1-carboxietil)
carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiacepina,
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-

benzotiacepina;
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1,1-dioxo-3,3 -dib;lﬁl-S -fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
carboxibutil)  carbamoil]bencil}carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N"-((S)-1-carboxi-2-
metilpropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;
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-
benzotiacepina;
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-
benzotiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-a-[N"-((S)-1-carboxi-2-
hidroxipropil)carbamoil ]Jbencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(V- {(R)-a-[N"-((S)-1-carboxi-2-
mesiletil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;

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-benzotiacepina;
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-
benzotiacepina;
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-
benzotiacepina;
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-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-o-[N'-((S)-1-
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carboxibutil) carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-o-[N"-((S)-1-carboxi-2-
metilpropil )carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-o.-[N'-((S)- 1 -carboxi-2-
metilbutil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiacepina;

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-benzotiacepina;
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-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[ N-((S)-1-carboxi-2-
hidroxipmpil)cal-'bamoil]-4-hidroxibencil}carbamoilmetoxi)-2,3 4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina;
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-benzotiacepina;

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-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N'{(S)-1-carboxi-2-
mesiletil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiacepina;

1,1-dioxo0-3,3 -dii)uti1-5-fenil-7-metiltio-8-(N—{ (R)-a-[N"-((S)-1-carboxi-2-
metoxietil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiacepina;

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-
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tetrahidro-1,5-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-((S)-1-carboxi-3-
metilsulfonilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina; o
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a~[N'"-((S)- 1 -carboxi-3-
mesilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina;

o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco

1

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otros inhibidores IBAT apropiados con la estructura anterior se
seleccionan entre:
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-benzotiacepina; o
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{(R)-a-[N'«((S)- 1 -carboxietil)
carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiacepina.
.. Otros inhibidores IBAT apropiados son los que tienen la estructura
(HI):

donde

M’ es -CH;- 0 -NR*;

M? es -CRZR®- o -NR*-; siempre que si M' es -NR?'-, M? es -
CR*R%;
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Uno de R! y R? se selecciona entre hidrégeno, C,¢alquilo o C,.
salquenilo y el otro se selecciona entre C, salquilo o C;¢alquenilo;

R} se selecciona entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mefcapto, sulfamoilo, C;salquilo, C,¢alquenilo, C,¢alquinilo,
C,-salcoxi, C-salcanoilo, C,-salcanoiloxi, N-(C,alquil)amino,
N.N-(C,¢alquiljamino, C,¢alcanoilamino, N-(C,salquil)carbamoilo,
N,N-(C,salquil),carbamoilo, C,¢alquilS(O), donde a es 0 a 2,
C,.salcoxicarbonilo, N-(C;salquil)sulfamoilo y N,N<{C,salquil),sulfamoilo;

ves 0-5;

uno de R® y R® es un grupo de formula (HIA):

RZ, R® R*

R11 |
1 N
AR
10

RIO
(HIA)

R'yR’ y'el otro de R® y R® se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
thercapto, sulfamoilo, C,4alquilo, C,4alquenilo, C,4alquinilo, C,4alcoxi,
Cialcanoilo, C,_salcanoiloxi, N-(C,4alquil)amino, N,N-(C,4alquil);amino,
Cialcanoilamino, N-(C,4alquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil),carbamoilo,
CiqalquilS(O), donde a- - es 0 a 2, Cjqalcoxicarbonilo,
N-(C,4alquil)sulfamoilo y N,N-(C,salquil),sulfamoilo; donde RyR'yel
otro de R® y R® se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o
varios R%;

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

R® es hidrégeno, C,alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R® se
puede sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales
seleccionados entre R?; y donde si el citado heterociclilo contiene un grupo
-NH-, ese nitr6geno se puede sustituir opcionalmente por un grupo
seleccionado entre R%;

R’ es hidrégeno o C;4alquilo;



10

15

20

25

WO 2004/006899 PCT/GB2003/002978 /g g (o

R y R" se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Ci4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; o R'® y R!! juntos forman C,.
salquileno; donde R y R! o R'" y R" juntos pueden ser sustituidos
opcionalmente c;, independientemente en el carbono por uno o varios
radicales seleccionados entre R®; y donde si el citado heterociclilo contiene
una fraccién -NH-, ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por uno
o varios R%;

R" es hidrégeno, Cj4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R'
se puede sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales
seleccionados entre R*®; y donde si el citado heterociclilo contiene una
fraccién -NH-, ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por uno o
varios R*';

R" es hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C,.jpalquilo, C,.jpalquenilo,
C..108lquinilo, ' C-10alcoxi, C;-10alcoxicarbonilo, C,.1palcanoilo,
Ci-10alcanoiloxi, N-C,.jpalquil)amino, N, N-(C,_joalquil);amino,
N,N,N<{C,.jpalquil);amonio, C,.palcanoilamino, N-(C,.jpalquil)carbamoilo,
N,N-(C.jpalquil),carbamoilo, C,.;0alquilS(O), donde a es 0 a 2,
N-(C,.j0alquil)sulfamoilo, N,N~(C,;.jpalquil);sulfamoilo,
N-(C\.10alquil)sulfamoilamino, N,N<C,.108lquil);sulfamoilamino,
Ci.i0alcoxicarbonilamino, carbociclilo, carbocicliloC,. jealquilo, grupo
heterociclico, heterocicliloC;.jealquilo,
carbociclilo{C.joalquileno)-R*-(C;.je2lquilenc)- o
heterociclilo—(C.-ma.lquileno)g-R”-(Cl-loalquileno)h-; donde R" se puede

* sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales

seleccionados eritre R*; y donde si el citado heterociclilo contiene un grupo
-NH-, ese nitrgeno se puede sustituir opcionalmente por un grupo
seleccionado entre R¥; o R" es un grupo de férmula (HIB):

R16 13
17 j
R r x]q | IP‘N
lllu
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(HIB)

donde:

X es -NR*)-, -NR*)C(0)-, -O-, y -S(0),; donde a es 0-2 y R*® es
hidrédgeno o C4alquilo;

R es hidrégeno o C)_alquilo;

R" y R' se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halo,
nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C_alquilo,
Ci¢alquenilo, C,4alquinilo, C,gsalcoxi, C;salcancilo, C,;.salcanoiloxi,
N-(C,4alquil)amino, N,N-(C,alquil),amino, C,salcanoilamino,
N-(C,¢alquil)carbamoilo, N,N-(C,.calquil),carbamoilo, C,¢alquilS(O),
donde a es 0 a 2, C,gealcoxicarbonilo, N-(C,alquil)sulfamoilo,
N,N-(C,¢alquil),sulfamoilo, carbociclilo o un grupo heterociclico; donde
R" y R'® pueden ser sustituidos opcionalmente e independientemente en el
carbono por uno o varios radicales seleccionados entre R*; y donde si el
citado heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese nitrgeno se puede
sustituir opcionalmente por un grupo seleccionado entre R*;

" RY ge selecciona entre hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C,.jealquilo,
Cs.10alquenilo, C,.jpalquinilo, C; jealcoxi, C,.jpalcanoilo, C,.jpalcanoiloxi,
N-(C,.102lquil)amino, N,N-{C,.j0alquil);amino, C,.10alcanoilamino,

N-(C;.1oalquil)carbamoilo, C,-10alcoxicarbonilo,
N,N-(Cy.1palquil),carbamoilo, Ci.;0alquilS(O), donde a es 0 a 2,
N-(C,. palquil)sulfamoilo, N, N-(C,.,0alquil);sulfamoilo,
N-(C,.jpalquil)sulfamoilamino, N,N-(C,.jpalquil),sulfamoilamino,

carbociclilo, carbocicliloC,.jealquilo, wun  grupo  heterociclico,
heterocicliloC,.;calquilo, carbociclilo-(C;.jealquileno),-R*-(Cy.soalquilenoc)e-
o heterociclilo-(C1.wa.lquileno)g-R“-(Cl-malquileno)h-; donde R se puede
sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales
seleccionados entre R*; y donde si el citado heterociclilo contiene un grupo
-NH-, ese nitr6geno se puede sustituir opcionalmente por un grupo
seleccionado entre R*; o R" es un grupo de férmula (HIC):
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donde:

R'® se selecciona entre hidrégeno o C,alquilo;

R" se selecciona entre hidrdgeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, Co4alquenilo, C,.¢alquinilo,
C2lcoxi, C,.¢alcanoilo, C,-salcanoiloxi, N-(C,.alquil)amino,
N,N-(C,¢alquilpamino, C;¢alcancilamino, N-(C,salquil)carbamoilo,
N,N-(C,¢alquil),carbamoilo, C,4elquilS(O), donde a es 0 a 2,
C,salcoxicarbonilo, N{C,alquil)sulfamoilo, N,N-(C,salquil);sulfamoilo,
carbociclilo o un grupo heterociclico; donde R' puede ser sustituido
opcionalmente e independientemente en el carbono por uno o varios
radicales seleccionados entre R*'; y donde si el citado heterociclilo contiene
un grupo -NH-, ese nitrogeno se puede sustituir opcionalmente por un grupo
seleccionado entre R*;

R? ge selecciona entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonile, C,_jealquilo, C;.jpalquenilo,
C,.108lquinilo, Ci-108lcoxi, C,.10alcoxicarbonilo, C,.1p0alcanoilo,
C,-10alcanoiloxi, N-(C,.j0alquil)amino, N,N<C,.jealquil)amino,
N,N,N-(C,.jealquil);amonio, C,.jealcanoilamino, N-(C,.jcalquil)carbamoilo,
N,N-(C\.j¢alquil),carbamoilo, C;.icalquilS(0), donde a es 0 a 2,
N~(C,.j0alquil)sulfamoilo, N,N-(C,.jpalquil),sulfamoilo,
N-(C,.j02lquil)sulfamoilamino, N,N-(C,.jpalquil);sulfamoilamino,
Ci.1ealcoxicarbonilamino, carbociclilo, carbocicliloC,.jpalquilo, un grupo
heterociclico, heterocicliloC;.palquilo,
carbociclilo-(C.iealquileno)-R¥-(C. 0alquileno),- 0
heterociclilo-(C,.jealquileno);-R*-(C,.0alquilenc),-; donde R* puede ser
sustituido opcionalmente e independientemente en el carbono por uno o

varios R”’; y donde si el citado heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese

47



10

15

20

25

30

WO 2004/006899 PCT/GB2003/002978

nitrgeno se puede sustituir opcionalmente por un grupo seleccionado entre
R, _

p es 1-3; donde los valores de R'® pueden ser iguales o diferentes;

qes0-1;

r es 0-3; donde los valores de R'® pueden ser iguales o diferentes;

m es 0-2; donde los valores de R'? pueden ser iguales o diferentes;

n es 1-2; donde los valores de R® pueden ser iguales o diferentes;

z es 0-3; donde los valores de R' pueden ser iguales o diferentes;

R ge selecciona entre hidrégeno o C,¢alquilo;

R® y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
hidroxi, amino, mercapto, Cgalquilo, C,salcoxi, N-(C,salquil)amino,
N,N-(C,_¢alquil);amino, C; salquilS(0), donde a es 0 a 2;

R se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, C,.¢alquilo, C4alcoxi y
Csalcanoiloxi;

R se selecciona entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;4alquilo, C;4alquenilo, Cy4alquinilo,
Ci4alcoxi, C,4alcanoilo, C,4alcanoiloxi, N-(C,alquil)amino,
N, N-(C4alquilamino, C4alcanoilamino, N-(C,4alquil)carbamoilo,
N,N-(C,.4alquil),carbamoilo, C;4alquilS(O), donde a es 0 a 2,
Ci.4alcoxicarbonilo, N-(C;4alquil)sulfamoilo y N,N-(C,salquil),sulfamoilo;
donde R* puede ser sustituido opcionalmente e independientemente en el
carbono por uno o varios R%;

R® R® R¥ R¥ R" RY, R" y R¥ se seleccionan
independientemente entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfax.noilo, hidroxiaminocarbonilo, C;.jealquilo, C,.jsalquenilo,
C,.10alquinilo, Ci-10alcoxi, Ci.1c8lcanoilo, C..ipalcanoiloxi,
Ci.i0alcoxicarbonilo, N-(C,.joalquil)amino, N,N~(C;.1palquil);amino,
N,N,N-(C,.jpalquil);amonio, C,.ealcanoilamino, N-(C,.jealquil)carbamoilo,
N,N-(C,.jotlquil)ocarbamoilo, C;.0alquilS(O), donde a es 0 a 2,
N-(C,.jpalquil)sulfamoilo, N,N-(C,. oalquil),sulfamoilo,
N~(C,. otlquil)sulfamoilamino, N,N-(C,.jpalquil);sulfamoilamino,
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C,.10alcoxicarbonilamino, carbociclilo, carbocicliloC,. jpalquilo, un grupo
heterociclico, . heterocicliloC,.jealquilo,
carbociclilo-(C;.j¢alquileno).-R¥-(C;. 0alquileno)~ o
heterociclilo—(C;_loa.lquileno)s-R‘o-(Cl_malquileno)h-; donde R%, R%, R¥,
R* R, RY, R" y R pueden ser sustituidos opcionalmente e
independientemente en el carbono por uno o varios R%: y donde si el citado
heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese nitrogeno se puede sustituir
opcionalmente por un grupo seleccionado entre R,

RY, R®, R¥, RY, RY, R®, R®, R*® y R* se seleccionan
independientemente entre C,4alquilo, C,¢alcanoilo, C,galquilsulfonilo,
sulfamoilo, NLC,;salquil)sulfamoilo, N,N-(C,alquil),sulfamoilo,
C,-salcoxicarbonilo, carbamoilo, N<C,alquil)carbamoilo,
N,N-(C,.¢alquil);carbamoilo, bencilo, fenetilo, benzoilo, fenilsulfonilo y
fenilo;

R?, R R® R* R® R¥ R” y R¥® s¢ seleccionan
independientemente entre -O-, -NR®-, -S(0), -NRSC(O)NR®.,
“NR¥C(S)NR¥-, -OC(0)N=C-, -NR*C(0)- 0 -C(O)NR*-; donde R% y R%
se seleccionan independientemente entre hidrégeno o C,4alquilo, y x es 0-
2;

R® y RY se seleccionan independientemente entre halo, hidroxi,
ciano, carbamoilo, ureido, amino, nitro, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, vinilo, alilo,
etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido, acetilamino, acetoxi,
metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo,
metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y N,N-dimetilsulfamoilo;
Y.

e, f, g y h se seleccionan independientemente entre 0-2;

o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otros inhibidores IBAT apropiados con la estructura anterior se

seleccionan entre uno cualquiera de:
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(+/-)-trans-1,1-djoxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'<(2-
(8)-3-(R)}-4-(R)-5-(R)-2,3,4,5,6-
pentahidroxihexil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-

i ,4-benzotiacepina;
(+/-)-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-o-[N'(2-
(S)-3(R)4<(R)-5-(R)-2,3,4,5,6-
pentahidroxihexil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3-etil-3-butil-4-hidroxi-5-fenil-7-(N-{ a-[N'-(2-(S)-3-(R)-4«(R)-5-
(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoil]-2-
fluorobencil } carbamoilmetiltio)-2,3,4,5-tetrahidrobenzotiapina; o
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7-(N-{ 1-[N'-(2-(S)-3-(R)-4-(R)-5-
(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoil]-1-

(ciclohexil)metil } carbamoilmetiltio)-2,3,4,5-tetrahidrobenzotiepina.

- Se pueden preparar compuestos de formula (AI), (BI), (CI), (DI),
(EI), (FI), (GI) y (HI) o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos mediante procesos
conocidos en el arte.

En un aspecto particular de la invencién, un inhibidor IBAT o una
sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos es una sal de un inhibidor IBAT
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Unas sales apropiadas farmacéuticamente aceptables de los
compuestos citados arriba y otros compuestos divulgados en la presente son
por ejemplo, una sal con adicién de dcido de un compuesto de la invencion
la cual es suficientemente alcalina, por ejemplo una sal de adicién de acido
con por ejemplo, un dcido organico o inorgénico, por ejemplo un é4cido
clorhidrico, hidrobrémico, sulfiirico, fosférico, trifluoroacético, citrico,
acetato o maleico. Adicionalmente, una sal apropiada farmacéuticamente
aceptable sal de un compuesto que es lo suficientemente acidica es una sal

de metal alcalino, por ejemplo una sal de sodio o de potasio, una sal de
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metal alcalinotérreo, por ejemplo una sal de calcio o de magnesio, una sal
de amonio o una sal con una base orgdnica que posee un catién
fisiologicamente aceptable, por ejemplo una sal con metilamina,
dimetilamina,  trimetilamina,  piperidina,  morfolina o
tris-(2-hidroxietil)Jamina.

Los compuestos con inhibidor IBAT divulgados en la presente se
pueden administrar en forma de un profidrmaco que se degrada en el cuerpo
humano o animal para producir el compuesto inicial. Ejemplos de
profarmacos incluyen ésteres hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in
vivo.

' Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto que contiene un grupo

carboxi 0 hidroxi es por ejemplo un éster farmacéuticamente aceptable que
se hidroliza en el cuerpo humano o animal para producir el icido o el
alcohol inicial. Unos ésteres apropiados farmacéuticamente aceptables de
carboxi incluyen C,galcoximetil ésteres por ejemplo metoximetilo,
Cisalcanoiloximetilo por ejemplo pivaloiloximetilo, ftalidilo ésteres,
Cs_gcicloalcoxicarboniloxiC, salquil ésteres por ejemplo
1-ciclohexilcarboniloxietilo; 1,3-dioxolen-2-:onilmetil ésteres por ejemplo
5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetilo; y C,ealcoxicarboniloxietil ésteres por
ejemplo 1-metoxicarboniloxietilo y se pueden formar en cualquier grupo
carboxi en los compuestos.

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto que contiene un grupo
hidroxi incluye ésteres inorgdnicos como fosfato ésteres y a-aciloxialquil
éteres y compuestos relacionados que resultan de la hidrélisis in vivo de la
degradacion del éster para obtener el grupo hidroxi inicial. Ejemplos de
a-aciloxialquil éteres incluyen acetoximetoxi y
2,2-dimetilpropioniloxi-metoxi. Una seleccién de ésteres hidrolizables in
vivo que forman grupos hidroxi incluyen alcanoilo, benzoilo, fenilacetilo y
benzoilo y fenilacetilo substituidos, alcoxicarbonilo (para obtener ésteres
alquilo carbonato), dialquilcarbamoilo y
N-(dialquilaminéetil)-N—a.lquilcarbamoilo (para producir carbamatos),
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dialquilaminoacetilo y carboxiacetilo. Ejemplos de radicales en el benzoilo
incluyen morfolino y piperazino enlazados del dtomo de nitrégeno del
anillo via un grupo metileno en la posicién 3- o 4- del anillo de benzoilo.

Un valor apropiado para una amida hidrolizable in vivo de un
compuesto que contiene un grupo carboxi es por ejemplo, N-C;alquilo o
N,N-di-C,_¢alquilo como N-metilo, N-etilo, N-propilo, N,N-dimetilo, N-etil-
N-metilo o N,N-dietil amida.

Experimental _

Los cuatro ejemplos siguientes in vitro (Ejemplos A-D) ilustran la
forma como se pueden emplear las sales de calcio para reducir las
concentraciones de sal biliar en soluciones acuosas. Estos experimentos
ilustran el mecanismo subyacente para el secuestro de 4cido biliar in vivo.
Ejemplo A Reduccién de la concentracién de dcido taurocélico en un
fluido intestinal simulado causada por la adicién de cloruro de calcio

Se prepard una solucién que simulaba el fluido intestinal humano en

estado de ayuno, FaSSIF, disolviendo los siguientés componentes en agua

desionizada:
Taurocolato sédico 3] mM

E-fosfatidilcolina 0.7 mM
Fosfato sédico 28.7 mM
Cloruro de sodio 105.8 mM
El pH se ajusté a 6.5.

Se preparé una solucién separada de cloruro de calcio disolviendo
149.2 mM de la sal en agua desionizada.

Se agregaron 5.0 ml de FaSSIF a cada uno de los siete frascos de
vidrio. Se agregé un volumen conocido, que varia entre 0 y 0.5 ml de la
solucién de cloruro de calcio a cada frasco. Cada muestra se inspecciond
visualmente inmediatamente después de la adicion del cloruro de calcio.

Se retir6 un volumen de 1.0 ml de cada muestra y se centrifugé
durante 20 minutos a 14 000 rpm. Se recolecté el sobrenadante
transparente de cada muestra y se analizd su contenido de 4cido biliar. Los
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andlisis se efectuaron mediante un estuche de anélisis de écido biliar que

emplea una reaccién enzimética con color. La concentracién de dcido

biliar es proporcional a la intensidad del color, que se determina mediante

una espectrofotometria.

TablaA.  El efecto de la adicién de cloruro de calcio al FaSSIF sobre la
concentracién de taurocolato como se reflea en la

absorbencia de la muestra después de la reaccion enzimdtica

con:color.
Muestra Cantidad de cloruro de calcio Absorbencia
agregada (pmol)
A 0 0.0943
B 7.5 0.0933
C 14.9 0.0890
D 224 0.0843
E 29.8 0.0783
F 44.8 0.0735
G 74.6 0.0718

Tabla A

En todas las muestras se formé un producto precipitado
inmediatamente después de la adicién del cloruro de calcio. Adema4s, la
cantidad de producto precipitado parecié aumentar a medida que se
in.c-:rementaba el volumen de la solucién de cloruro de calcio. Los anélisis
del 4cido biliar muestran que la concentracién de taurocolato en la solucién
acuosa se redujo cuando se aumentaba la cantidad agregada del cloruro de
calcio.

Ejemplo B Reduccién de la concentracion de acidos biliares en una

solucién acuosa causada por la adicién de cloruro de calcio

Se prepard una solucién conteniendo una mezcla de acidos biliares
disolviendo los siguientes componentes en agua desionizada:

Litocolato sédico 0.27 mM

Eeoxicolato sodico 2 mM
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Ursodeoxicolato sédico 0.34 mM

Colato sodico 024 mM
E-fosfatidilcolina 0.74 mM
Solucion amortiguadora TES 30.3 mM
Cloruro de sodio 100.1 mM
El pH se ajust6 a 7.4.

Se prepar6 una solucién de cloruro de calcio disolviendo los

siguientes componentes en agua desionizada:

Cloruro de calcio 200.2 mM
Solucion amortiguadora TES 30.3 mM
Cloruro de sodio 100.1 mM
El pH se ajustd a 7.4.

Se agregaron 2.0 ml de la solucién de 4cido biliar a cada uno de los 6
frascos de vidrio. Se agregd un volumen conocido, que varia entre 0 a 300
pl, de la solucion de cloruro de calcio a cada frasco. Cada muestra se
inspecciond visualmente inmediatamente después de la adicién del cloruro
de calcio. Se trasladaron 1.5 ml de cada muestra a un tubo de centrifugado
y se centrifugd durante 20 minutos a 14 000 rpm. Se recolecto el
sobrenadante mspmnm y el contenido de 4cido biliar se analiz6. Los
andlisis se efectuaron mediante un estuche de analisis de acido biliar que
émplea una reaccion enzimatica con color. La concentracién de dcido
biliar es proporcional a la intensidad del color, que se determina mediante
una espectrofotometria.

TablaB. El efecto de la adicion de cloruro de calcio sobre la

concentracion de dcido biliar.

Muestra Cantidad de cloruro de calcio Concentracién
Agregada (umol) de dcidos biliares
(mM)
A 0 2.9
B 30 2.2
C 6.0 2.1
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D 12.0 1.9

30.0 0.8

F 60.1 0.7
~ TablaB

De nuevo, en todas las muestras se formé un producto precipitado
inmediatamente después de la adicién del cloruro de calcio. Ademsés, la
cantidad de producto precipitado pareci¢ aumentar a medida que se
incrementaba el volumen de la solucién de cloruro de calcio. Los analisis
del 4cido biliar muestran que la concentracion de taurocolato en la solucién
acuosa se redujo cuando se aumentaba la cantidad agregada del cloruro de
calcio.

Ejemplo C Reduccidén de la concentracién de glicodeoxicolato sédico

(GDC) en una solucién acuosa causada por la adicién de fosfato de calcio

Se prepar6 una solucion matriz de glicodeoxicolato sédico (GDC)
disolviendo las siguientes sustancias en agua desionizada:

Glicodeoxicolato sédico (GDC)15.0 mM

Fosfato sodico 289 mM

Cloruro de sodio 106 mM

El pH se ajusto a 7.4 con hidréxido de sodio.

_ También se prepar6 una solucion amortiguadora similar con el
mismo contenido, salvo por el écido biliar.

Por peso se agregaron 200 mg de fosfato de calcio (cristalino) a cada
uno de los 10 frascos de vidrio etiqueteados A —J. Se agreg6 la solucién
matriz GDC y la solucién amortiguadora a diferentes proporciones a las
muestras de manera que el volumen total de la solucién en cada muestra
fuera de 10 ml. Las concentraciones resultantes iniciales de GDC en las
muestras fueron de 1 — 15 mM. Las muestras se equilibraron durante varias
horas. El material s6lido de las muestras se retir6 mediante centrifugado y /
o filtracién, y se analizb el contenido de GDC de los sobrenadantes
transparentes resultantes. Los andlisis se efectuaron mediante una HPLC.
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Figura C. Reduccion de la concentracion de glicodeoxicolato (GDC) en

soluciones acuosas causadas por la adicion de fosfato de

calcio.

16 -
14 -
12 -

10 4

Concentration of GDC
(mM)
-}

£ Prior to addiion of 20 mg/mi calclum phosphate
[ After addition of 20 mg/mi calcium phosphate

A

Wm%%%w

¢ D E F
Sample

Figura C

Los resultados de los anélisis muestran que la concentracién de GDC

se redujo por la presencia de fosfato de calcio en todas las muestras.
Ejemplo D Reduccién de la concentracién de deoxicolato sédico (DC) en

una solucion acuosa causada por la adicion de fosfato de calcio

Se prepard0 una solucion matriz de deoxicolato sédico (DC)

disolviendo las siguientes sustancias en agua desionizada:
Glicodeoxicolato sédico (DC) 20.1 mM

Fosfato sddico

Cloruro de sodio
El pH se ajusté a 7.4 con hidroxido de sodio.

También se prepar6 una solucién amortiguadora similar con el

289 mM
106 mM

mismo contenido salvo por el écido biliar.

Por peso se agregaron 200 mg de fosfato de calcio (cristalino) a cada

uno de los 9 frascos de vidrio etiqueteados A — I. Se agregé la solucion

matriz GDC y la solucion amortiguadora a diferentes proporciones a las

muestras de manera que el volumen total de la solucién en cada muestra
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fuera de 10 ml. Las concentraciones resultantes iniciales de DC en las
muestras fueron de 1 — 20 mM. Las muestras se equilibraron durante varias
horas. El material solido de las muestras se retiré mediante centrifugado y /
o filtracion, y se analizé el contenido de GDC de los sobrenadantes
transparentes resultantes. Los analisis se efectuaron mediante una HPLC.

FiguraD. Reduccion de la concentracién de deoxicolato (DC) en

soluciones acuosas causada por la adicién de fosfato de

calcio.
25 -
= Prior to addition of 20 mg/mi caicium phosphate
[ After addition of 20 mg/mi calclum phoaphate
20 - []

-
L]

1
|
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e
|

L WW%%@WT

A B o] D
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Los resultados de los anélisis claramente mostraron una reduccion de
la concentracién de DC debido a la presencia de fosfato de calcio en todas
las muestras.

Se pueden utilizar perros con colon fistulado para demostrar la
efectividad de la combinacién de la presente invencion en la prevencién de
diarrea. El inhibidor IBAT se dosifica oralmente a una dosis que causard
diarrea, por ejemplo 25-50pmol/kg. Luego se introduce la sal metilica en
el colon, a través de la fistula, para ver si se puede prevenir la diarrea. La
dosis de la sal metilica varia y se puede determinar después de analizar la
concentracién del acido biliar en las heces de los perros que han sido

expuestos a la misma dosis de inhibidor IBAT. EIl siguiente ejemplo
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(Ejemplos E) ilustra la forma en que se mide el efecto de reduccién de una
sal metslica en la concentracién de 4cido biliar in vivo.

Ejemplo E Reduccién in vivo de la concentracién de dcido biliar en la fase
fecal acuosa del perro tratado con un inhibidor IBAT mediante la
administracién de cloruro de calcio a través del colon

Se utilizaron perros labrador con una fistula en el colon para estudiar
el efecto de la administracién de una solucién acuosa de cloruro de calcio a
través del colon sobre el contenido de 4cido biliar en el agua fecal de perros
tratados con un inhibidor IBAT.

Se administrd una solucion de un inhibidor IBAT directamente al
estomago del perro por medio de una sonda orogastrica (t = 0 horas). Se
alimentd el perro 30 minutos después de la administracién del inhibidor
IBAT (t = 0.5 horas). La solucién de cloruro de calcio se administré 60
minutos después de la dosis de inhibidor IBAT (t = 1 hora).

Se recolectaron las heces durante las 8 primeras horas después de la
administracion y se tomé el tiempo de cada deposicién. Cada muestra de la
heces se homogeniz6 con un mezclador de alta cizalla y posteriormente se
centrifugd para separar el material sélido de la fase fecal acuosa. El
contenido del 4cido biliar en el agua fecal se recolecté y se analizd. La
cantidad de 4cido biliar en el agua fecal se relacioné con la cantidad de
material sélido en cada muestra de heces.

Figura E. Concentraciones de dcido biliar en el agua fecal de perros
tratados con un inhibidor IBAT después de la administracion

de cloruro de calcio a través del colon.
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Los resultados muestran que siempre que hay presencia de cloruro de
calcio en el colon, la concentracién de 4cido biliar es relativamente
constante. Después de aproximadamente 3.5 horas, la mayor parte del
cloruro de caicio ya se elimind del colon, bien sea por absorcién o por
deposicién. En este punto, el inhibidor IBAT afin esté activo en su sitio de
accién y el flujo de acidos biliares hacia el colon continia siendo sustancial.
La ausencia de cloruro de calcio en el colon permite una alta concentracién
de écido biliar en la deposicién.

De conformidad con otra caracteristica de la invencién, se dispone la
utilizacion de una sal metdlica, donde la sal metélica se formula para que su
liberacién se efectflie en el ileo terminal, el intestino ciego y / o el colon,
para la prevencién de diarrea que resultaria del exceso de acidos biliares en
el intestino después de la administracién de un inhibidor IBAT, o una sal,
un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

De conformidad con otra caracteristica de la invencion, se dispone la
ufilizacién de una sal metdlica, donde la sal metdlica se formula para que su

liberacion se efectie en el {leo terminal, el intestino ciego y / o el colon, en
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la manufactura de un medicamento para la prevencién de diarrea que
resultarfa del exceso de &cidos biliares en el intestino después de la
administracién de un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un método para prevenir la diarrea que resultaria del exceso de
dcidos biliares en el intestino después de la administracién de un inhibidor
IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos, que comprende Ila
administracion a un paciente que lo requiera, de una sal metdlica, donde la
sal metdlica se formula para que su liberacion se efectiie en el {leo terminal,
el intestino ciego y / o el colon.

De conformidad con otra caracteristica de la invencién, se dispone la
utilizacién de un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha
sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
combinaciéon con una sal metilica, donde la sal metélica se formula para
que su liberacidn se efectiie en el ileo terminal, el intestino ciego y / o el
colon, en la manufactura de un medicamento para el uso en la produccién
(_it_a_ un efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre.

Lo apropiado es que la produccién de un efecto inhibidor IBAT
significa el tratamiento de estados hiperlipidémicos. Lo apropiado es que la
produccion de un efecto inhibidor IBAT significa el tratamiento de estados
dislipidémicos y desérdenes como hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hiperbetalipoproteinemia (LDL alto), hiperprebetalipoproteinemia (VLDL
alto), hiperquilomicronemia, hipolipoproteinemia, hipercolesterolemia,
hiperlipoproteinemia e hipoalfalipoproteinemia (HDL bajo). Lo apropiado
es que la produccién de un efecto inhibidor IBAT significa el tratamiento de
diferentes estados clinicos como ateroesclerosis, arterioesclerosis, arritmia,
estados hiper-trombéticos, disfunciones vasculares, disfunciones
endoteliales,  insuficiencias  cardiacas, cardiopaties  isquémicas,

enfermedades cardiovasculares, infarto del miocardio, angina de pecho,
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insuficiencia venosa periférica, inflamacién de los tejidos vasculares como
el corazén, las valvulas, el sistema vascular, las arterias y venas,
aneurismas, estenosis, restenosis, placas vasculares, vetas vasculares de
grasa, leucocitos, monocitos y / o infiltracién macréfaga, engrosamiento de
la capa intima, adelgazamiento de la media, trauma infeccioso y quirirgico
y.trombosis vascular, apoplejia y accidente isquémico transitorio. Lo
apropiado es que la produccién de un efecto inhibidor IBAT significa el
tratamiento de aterosclerosis, cardiopatias isquémicas, infarto de miocardio,
angina de pecho, insuficiencia venosa periférica, apoplejia y accidente
isquémico transitorio.

De conformidad con otra caracteristica de la invencién, se dispone la
utilizacién de una sal metélica, donde la sal metélica se formula para que su
liberacién se efectiie en el ileo terminal, el intestino ciego y / o el colon, en
la manufactura de un medicamento para el uso en la prevencién de diarrea
que resultaria del exceso de écidos biliares en el intestino después de la
administracién de un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
medicamento este que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato,
un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos en combinacién con una sal metdlica, donde la sal metilica se
formula para que su liberacion se efectiie en el ileo terminal, el intestino
ciego y/ o el colon.

De conformidad con otra caracterfstica de este aspecto de la
invencién, se dispone un método para producir un efecto inhibidor IBAT en
un animal de sangre caliente, tal como el hombre, que requiera el citado
tratamiento que. comprende la administracion al citado animal de una
cantidad efectiva de un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un proférmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos en
c(;inbinacién con una sal metdlica, donde la sal metilica se formula para
que su liberacién se efectiiec en el ileo terminal, el intestino ciego y / o el

colon.

61

(

0%



10

15

20

25

30

WO 2004/006899 - PCT/GB2003/002978

Por lo tanto, de conformidad con la presente invencion, se dispone un™
método para prevenir la diarrea que resultaria del exceso de dcidos biliares
en el intestino después de la administracion de una cantidad efectiva de un
inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, que requiera el citado tratamiento, que
comprende la administracién al citado animal de la citada cantidad efectiva
de un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos en combinacién
con una sal metalica, donde la sal metdlica se formula para que su
liberaci6n se efectie en el ileo terminal, el intestino ciego y / o el colon.

De conformidad con otro aspecto de la invencién, se dispone una
composicién farmacéutica que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en combinacién con una sal metilica, donde la sal
metilica se formula para que su liberacién se efectiie en el ileo terminal, el
intestino ciego y / o el colon, en asocio con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

De conformidad con otro aspecto de la invencién, se dispone una
composicién farmacéutica que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en combinacién con una sal metdlica, donde la sal
metilica se formula para que su liberacién se efectie en el ileo terminal, el
int.estino ciego y / o el colon, en asocio con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable para el uso en la produccién de un efecto
inhibidor IBAT, en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

De conformidad con otro aspecto de la invencién, se dispone una
composicién farmacéutica que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en combinacién con una sal metilica, donde la sal

metélica se formula para que su liberacion se efectiie en el ileo terminal, el
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infestino ciego y / o el colon, en asocio con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable; para el uso en la prevencién de diarrea que
resultaria del exceso de acidos biliares en el intestino después de la
administracion de un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser en una forma apropiada
para su administracion oral, por ejemplo como una tableta o c4psula. En
general, las composiciones anteriores se pueden preparar en forma
convencional empleando unos excipientes convencionales.

De conformided con una caracteristica adicional de la invencién, se
ciiépone un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o
un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
combinacién con una sal metalica, donde la sal metalica se formula para
que su liberacién se efectiie en el ileo terminal, el intestino ciego y / o el
colon, para uso como un medicamento.

De conformidad con una caracteristica adicional de la invencion, se
dispone un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o
un profairmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
combinacién con una sal metalica, donde la sal metalica se formula para
que su liberacidn se efectlie en el ileo terminal, el intestino ciego y / o el
colon, para el uso en la produccién de un efecto inhibidor IBAT, en un
animal de sangre caliente, tal como el hombre.

De conformidad con una caracteristica adicional de la invencidn, se
dispone un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o
un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
combinacién con una sal metdlica, donde la sal metdlica se formula para
que su liberacién se efectie en el ileo terminal, el intestino ciego y / o el
colon, para el uso en la prevencién de diarrea que resultaria del exceso de
dcidos biliares en el intestino después de la administracion de un inhibidor
IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
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farmacéuticamente aceptable de los mismos, a un animal de sangre caliente,
tal como el hombre.

De conformidad con otro aspecto de la presente invencién, se dispone
un estuche que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y una sal metalica, donde la sal metilica se formula para que su
liberacion se efectiie en el ileo terminal, el intestino ciego y / o el colon,
opcionalmente con instrucciones para su utilizacién.

De conformidad con otro aspecto de la presente invencion, se dispone
un estuche que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profirmaco farmaccuticamente aceptable de los
mismos, y una sal metdlica, donde la sal metélica se formula para que su
liberacion se efectie en el ileo terminal, el intestino ciego y / o el colon,
opcionalmente con instrucciones para su utilizacién; para el uso en la
produccién de un efecto inhibidor IBAT, en un animal de sangre caliente,
tal como el hombre.

De conformidad con otro aspecto de la presente invencién, se dispone
un estuche que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y una sal metdlica, donde la sal metilica se formula para que su
liberacién se efechie en el ileo terminal, el intestino ciego y / o el colon;
opcionalmente con instrucciones para su utilizacién; para el uso en la
prévencién de diarrea que resultaria del exceso de édcidos biliares en el
intestino después de la administracion de un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal 0 un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, 2 un animal de sangre caliente, tal como el
hombre.

De conformidad con otro aspecto de la presente invencién, se dispone

un estuche que comprende:
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a) un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en una primera
forma de dosis unitaria;
b) una sal metilica, donde la sal metalica se formula para que su liberacién
se efectiie en el ileo terminal, el intestino ciego y / o el colon; en una
segunda forma de dosis unitaria; y
c) contenedor significa para contener la primera y la segunda forma de dosis
unitarias citadas; y opcionalmente
d) con instrucciones para su utilizacién.

De conformidad con otro aspecto de la presente invencion, se dispone
un estuche que comprende:
a) un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en una primera
forma de dosis unitaria;
b) una sal metalica, donde la sal metdlica se formula para que su liberacién
se efectGe en el ileo terminal, el intestino ciego y / o el colon; en una
segunda forma de dosis unitaria; y
c¢) contenedor significa para contener la primera y la segunda forma de dosis
unitarias citadas; y opcionalmente
d) con instrucciones para su utilizacién;
para el uso en la produccién de un efecto inhibidor IBAT, en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre.

De conformidad con otro aspecto de la presente invencion, se dispone
un estuche que comprende:
a) un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en una primera
forma de dosis unitaria;
b) una sal metdlica, donde la sal metdlica se formula para que su liberacién
se efectiie en el ileo terminal, el intestino ciego y / o el colon; en una

segunda forma de dosis unitaria; y
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¢) contenedor significa para contener la primera y la segunda forma de dosis
unitarias citadas; y opcionalmente

d) con instrucciones para su utilizacién;

para el uso en la prevencion de diarrea que resultaria del exceso de 4cidos
biliares en el intestino después de la administracién de un inhibidor IBAT, o
una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos, a un animal de sangre caliente,
tal como el hombre.

De conformidad con otro aspecto de la presente invencién, se dispone
una combinacién que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato,
un solvato de dicha sal o un proféirmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y una sal metdlica, donde la sal metélica se formula para que su
liberacion se efectie en el ileo terminal, el intestino ciego y / o el colon,
para el uso en la produccién de un efecto inhibidor IBAT, en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre.

De conformidad con otro aspecto de la presente invencién, se dispone
una combinacién que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato,
un solvato de dicha sal o un proférmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y una sal metdlica, donde la sal metdlica se formula para que su
liberacién se efectiie en el fleo terminal, el intestino ciego y / o el colon,
para el uso en la prevencion de diarrea que resultaria del exceso de écidos
biliares en el intestino después de la administracion de un inhibidor IBAT, o
una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos, a un animal de sangre caliente,
tal como el hombre,

De conformidad con otro aspecto de la presente invencién, se dispone
un tratamiento de combinacién que comprende la administracién de una
cantidad efectiva de un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
opcionalmente junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente

aceptable, en combinacién con una cantidad efectiva de una sal metilica,
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donde la sal metalica se formula para que su liberacion se efectie en el ileo
terminal, el intestino ciego y / o el colon, opcionalmente junto con un
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable; a un animal de sangre
caliente, tal como el hombre que requiera el citado tratamiento terapéutico.

De conformidad con otro aspecto de la presente invencion, se dispone
un tratamiento de combinacién que comprende la administracién de una
cantidad efectiva de un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
opcionalmente junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable, en combinacién con una cantidad efectiva de una sal metélica,
donde la sal metilica se formula para que su liberacion se efectie en el ileo
terminal, el intestino ciego y / o el colon, opcionalmente junto con un
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable para el uso en la
produccién de un efecto inhibidor IBAT, en un animal de sangre caliente,
tal como el hombre.

De conformidad con otro aspecto de la presente invencion, se dispone
un tratamiento de combinacidon que comprende la administracién de una
cantidad efectivé de un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
opcionalmente junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable, en combinacién con una cantidad efectiva de una sal metilica,
donde la sal metalica se formula para que su liberacién se efectiie en el ileo
terminal, el intestino ciego y / o el colon, opcionalmente junto con un
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable; para el uso en la
prevencion de diarrea que resultaria del exceso de 4cidos biliares en el
intestino después de la administracién de un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profairmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, a un animal de sangre caliente, tal como el
hombre.

El inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un

profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, normalmente se
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administrara a un animal de sangre caliente a una dosis unitaria en el rango
de 5-5000 mg por metro cuadrado de érea corporal del animal, es decir
aproximadamente 0.01-50 mg/kg, y se esperaria obtener una dosis
terapéuticamente efectiva asi. Una dosis unitaria en forma de tableta o
cédpsula por lo general contiene, por ejemplo 1-250 mg de ingrediente
activo. En un aspecto de la invencién, se emplea una dosis diaria en el
rango de 0.02-50 mg/kg. En otro aspecto, se emplea una dosis diaria en el
rango de 0.02-26 mg/kg. En otro aspecto de la invencién, el compuesto de
formula (I), o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un proférmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos, normalmente se administraré a
un enimal de sangre caliente a una dosis unitaria en el rango de 0.001- 20
mg /kg o 0.1 - 200 mg /dia, particularmente 1 -20 mg/ dia para obtener una
dosis terapéuticamente efectiva. Sin embargo la dosis diaria
necesariamente deberd variar dependiendo del anfitrién tratado, la ruta de
administracién en particular y la gravedad de la enfermedad que se estd
tratando. Por lo tanto el facultativo que estd tratando un paciente en
particular puede determinar la dosis éptima.

La sal metilica normalmente se administrard a un animal de sangre
caliente a una dosis unitaria que necesariamente deberd variar dependiendo
del anfitrién tratado, la ruta de administracion en particular y la gravedad de
la -enfermedad que se estd tratando. Por lo tanto el facultativo que estd
tratando un paciente en particular puede determinar la dosis éptima. Lo
apropiado es una dosis de 2g o menos por paciente por dia. Lo apropiado es
una dosis de 1g o menos por paciente por dia. Lo més apropiado serd
500mg o menos por paciente por dia. En otro aspecto, se emplea una dosis
diaria en el rango de 50-100 mg por dfa.

La dosis de cada uno de los dos farmacos y sus proporciones se debe
adaptar de manera que se obtengan los mejores efectos de tratamiento,
como se define en las pautas nacionales e internacionales (las cuales se

revisan y redefinien periédicamente).
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Para evitar dudas, cuando se hace referencia a la prevencién de 1
diarrea que resultaria del exceso de 4cidos biliares en el intestino después de
la administracién de un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, se
debe entender que también hace referencia al tratamiento de una diarrea
causada por un exceso de acidos biliares en el intestino después de la
administracion de un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profdrmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La terapia de combinacién definida arriba también puede abarcar,
ademas de la combinacion, una o varias sustancias y / o tratamientos
adicionales. EIl citado tratamiento conjunto se puede obtener mediante la
administracién simultdnea, secuencial o separada de los componentes
individuales del tratamiento.

Otras sustancias apropiadas incluyen inhibidores de reductasa HMG
Co-A, o sales, solvatos, solvatos de dichas sales o profirmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Unos inhibidores de
reductasa HMG Co-A, sales, solvatos, solvatos de dichas sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos son las estatinas
muy conocidas en el arte. Las estatinas particulares son fluvastatina,
lgyastatina, pravastatina, simvastatina, atorvastatina, cerivastatina,
bervastatina, dalvastatina, mevastatina y rosuvastatina, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos. Una estatina en particular es atorvastatina, o una
sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un proférmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos. Una estatina més particular es atorvastatina sal de
calcio. Otra estatina mas particular es rosuvastatina, o una sal, un solvato,
un solvato de dicha sal o un proféarmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos. Una estatina particular preferida es rosuvastatina sal de calcio.

Otras sustanciales adicionales apropiadas incluyen:

» Un inhibidor CETP (proteina de transferencia colesterilo éster), por

ejemplo aquellos referenciados y descritos en WO 00/38725 pégina 7
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1

linea 22 - pagina 10, linea 17 que se incorporan a la presente por
referencia;

» Un agonista de absorcion de colesterol por ejemplo las acetidinonas
como SCH 58235 y aquellos descritos en US 5,767,115 que se
incorporan a la presente por referencia;

» Un inhibjdor MTP (proteina de transferencia microsomal) por
ejemplo aquellos descritos en Science, 282, 751-54, 1998 que se
incorporan a la presente por referencia;

| '» Un derivado de éacido fibrico; por ejemplo clofibrato, gemfibrozil,
fenofibrato, ciprofibrato y bezafibrato;

» Un derivado de écido nicotinico, por ejemplo écido nicotinico

(niacina), acipimox y niceritrol;

v

un compuesto fitosterol por ejemplo estanoles;

v

probucol;

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

» un compuesto antihipertensivo por ejemplo un inhibidor de enzima
angiotensina convertidora (ACE), un antagonista de receptor
angiotensina  II, antiadrenérgicos, antiadrenérgicos  alfa,
antiadrenérgicos beta, antiadrenérgicos combinados alfa / beta, un
estimulante antiadrenérgicos, un bloqueador de canal de calcio, un
diurético o un vasodilatador;

» insulina;

» sulfonildreas incluyendo glibenclamida, tolbutamida;

» metformina; y/o

» acarbosa;

o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos, opcionalmente junto con un
diluyente o exciiaiente farmacéuticamente aceptable a un animal de sangre
caliente, tal como el hombre que requiera el citado tratamiento terapéutico.
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Unos inhibidores ACE particulares o sales, solvatos, solvatos d
dichas sales o profirmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos,
incluyendo metabolitos activos, que se pueden utilizar como una sustancia
adicional, incluyen pero no se limitan a los siguientes compuestos:
alacepril, alatriopril, altiopril calcio, ancovenin, benazepril, clorhidrato de
benazepril, benazeprilat, benzoilcaptopril, captopril, captopril-cisteina,
captopril-glutatione, ceranapril, ceranopril, ceronapril, cilazapril,
cilazaprilat, delapril, delapril-didcido, enalapril, enalaprilat, enapril,
epicaptopril, foroximitina, fosfenopril, fosenopril, fosenopril sddico,
fosinopril, fosinopril sédico, fosinoprilat, dcido fosinoprilico, glicopril,
l.lemorﬁn-4, idrapril, imidapril, indolapril, indolaprilat, libenzapril,
lisinopril, liciumina A, liciumina B, mixanpril, moexipril, moexiprilat,
moveltipril, muraceina A, muraceina B, muraceina C, pentopril, perindopril,
perindoprilat, pivalopril, pivopril, quinapril, clorhidrato de quinapril,
quinaprilat, ramipril, ramiprilat, spirapril, clorhidrato de spirapril,
spiraprilat, spiropril, clorhidrato de spiropril, temocapril, clorhidrato de
temocapril, teprotida, trandolapril, trandolaprilat, utibapril, zabicipril,
zabiciprilat, zofenopril y zofenoprilat. Unos inhibidos ACE preferidos para
el uso en la presente invencién son ramipril, ramiprilat, lisinopril, enalapril
y enalaprilat. Unos inhibidores ACE més preferidos para usos en la
presente invencion son ramipril y ramiprilat.

' Unos antagonistas de angiotensina II preferidos, unas sales, solvatos,
solvatos de dichas o profirmacos farmacéuticamente aceptables de los
mismos para Su uso como una sustancia adicional incluyen pero no se
limitan a candesartan, candesartan cilexetil, losartan, valsartan, irbesartan,
tasosartan, telmisartan y eprosartan. Unos antagonistas de angiotensina II
particularmente preferidos o unos derivados farmacéuticamente aceptables
de los mismos para el uso en la presente invencién son candesartan y
candesartan cilexetil.

Otras sustancias adicionales apropiadas son agonistas PPAR alfa y /
gamma, o salés, solvatos, solvatos de dichas sales o profarmacos
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farmacéuticamente aceptables de los mismos. Unos agonistas PPAR alfa
y / 0 gamma, unas sales, solvatos, solvatos de dichas sales o profiarmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos son muy conocidos en el arte.
Estos incluyen los compuestos descritos en WO 01/12187, WO 01/12612,
WO 99/62870, WO 99/62872, WO 99/62871, WO 98/57941, WO
01/40170, J Med Chem, 1996, 39, 665, Expert Opinion on Therapeutic
Patents, 10 (5), 623-634 (en particular los compuestos descritos en las
solicitudes de pa.itente enumeradas en la pagina 634) y J Med Chem, 2000,
43, 527 todas las cuales se incorporan a la presente por referencia.
Particularmente un agonista PPAR alfa y / o garmmma se refiere a WY-14643,
clofibrato, fenofibrato, bezafibrato, GW 9578, troglitazona, pioglitazona,
rosiglitazona, eglitazona, proglitazona, BRL-49634, KRP-297, JTT-501, SB
213068, GW 1929, GW 7845, GW 0207, L-796449, L-165041 y GW 2433,
Particularmente un agonista PPAR alfa y / o gamma hace referencia a (S)-2-
etoxi-3-[4-(2-{4-metansulfoniloxifenil } etoxi)fenil] acido propanoico y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Por lo tanto en otro aspecto de la invencion, se dispone una
combinacién que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un proférmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y una sal metdlica, donde la sal metélica se formula para que su
liberacién se efectiie en el {leo terminal, el intestino ciego y / o el colon, y
una o varias sustancias adicionales apropiadas como se define mas arriba.

De conformidad con otra caracteristica de la invencion, se dispone la
utilizacién de un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha
sal 0 un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
combinacion con una sal metdlica, donde la sal metdlica se formula para
que su liberacién se efectiie en el fleo terminal, el intestino ciego y / o el
colon, y una o varias sustancias adicionales apropiadas como se define més
arriba en la produccién de un efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre

caliente, tal como el hombre.
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De conformidad con otra caracteristica de la invencion, se dispone‘la
utilizacién de un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha
sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
combinacién con una sal metélica, donde la sal metdlica se formula para
que su liberacion se efectiie en el ileo terminal, el intestino ciego y / o el
colon, y una o varias sustancias adicionales apropiadas como se define mas
arriba, en la manufactura de un medicamento para el uso en la produccién
de un efecto inhibidor IBAT en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre.

De conformidad con otra caracteristica de este aspecto de la

invencién, se dispone un método para producir un efecto inhibidor IBAT en
un animal de sangre caliente, tal como el hombre, que requiera el citado
tratamiento que comprende la administracion al citado animal de una
cantidad efectiva de un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos en
combinacién con una sal metdlica, donde la sal metdlica se formula para
que su liberacion se efectiie en el {leo terminal, el intestino ciego y / o el
colon, y una o varias sustancias adicionales apropiadas como se define mas
arriba.
_ De conformidad con otro aspecto de la invencién, se dispone una
coﬁlposicién farmacéutica que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en combinacion con una sal metilica, donde la sal
metilica se formula para que su liberacién se efectie en el ileo terminal, el
intestino ciego y / o el colon, y una o varias sustancias adicionales
apropiadas como se define mas arriba, en asocio con un diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

De conformidad con otro aspecto de la invencion, se dispone una
composicién farmacéutica que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profdrmaco farmacéuticamente

aceptable de los mismos, en combinacién con una sal metilica, donde la sal
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metélica se formula para que su liberacién se efectiie en el {leo terminal, el
intestino ciego y / o el colon, y una o varias sustancias adicionales
apropiadas como se define mds arriba, en asocio con un diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable para el uso en la produccioén de un
efecto inhibidor IBAT, en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

La sal metélica se puede formular en forma de dosis oral tnica o
multiple de liberacién retardada. La liberacion retardada de la sal metilica
se puede lograr por ejemplo empleando técnicas que producen
t.‘orrnulaciones cuya liberacion depende del tiempo o del pH, o
formulaciones enzimaticamente degradables (Pharmaceutics. The Science
of Dosage Form Design Second Edition; Ed. Michael E Aulton; Harcourt
Publishers Limited; 2002). Estas formulaciones se pueden manufacturar
mediante técnicas convencionales, por ejemplo como se describe en Aulton,
(consultar arriba), o Industrial Aspects of Pharmaceutics, Ed Erik Sandell;
Swedish Pharmaceutical Press; 1993). Otra referencia que ilustra la forma
en que las sustancias se pueden formular para que su liberacion se efectie
en el colon es “Colonic Drug Delivery”, Watts y colaboradores, Drug
Development and Industrial Pharmacy, 23(9), 893-913 (1997).

El inhibidor IBAT se puede formular mediante técnicas

convencionales.
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Reivindicaciones

1.  Una combinacion que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y una sal metilica, donde la sal metilica se
formula para que su liberacion se efectiie en el ileo terminal, el intestino

ciego y /o el colon.

2. Una combinacién de conformidad con la reivindicacién 1 donde la

sal metalica es una sal de calcio.

3. Una combinacibn de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 o 2 donde la sal metélica es fosfato de calcio.

4. Una combinacién de conformidad con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 - 3 donde el inhibidor IBAT es una benzotiepina.

5. Una combinacién de conformidad con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 3 donde el inhibidor IBAT se selecciona entre:

1, 1 -dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N"-
(carboximetil)  carbamoil]metil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-
(carboximetil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N"-(2-
sulfoetil)carbamoil]metil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina; .

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-1'-fenil-1"-[N"-(2-
sulfoetil)carbamoil]metil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
l;enzoﬁacepina;
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1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N"-(2-
sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiacepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-a-[ N'-(2-sulfoetil)
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N"-(2-
carboxietil)carbamoilJbencil }carbamoilmetoxi)-2,3 4, 5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-(2-
carboxietil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[ N'-(5-carboxipentil)
carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'(2-

carboxietil)carbamoil] bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

benzotiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{a-[N'(2-
sulfoetil)carbamoil]-2-fluorobencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiacepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N'(R)~(2-hidroxi-

1-carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'{(R)~(2-hidroxi-1-
carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- {N-[(R)-a~(N"- {(R)-1-[N"-(R)-(2-

hidroxi-1-carboxietil)carbamoil]-2-
hidroxietil } carbamoilo)bencil]carbamoilmetoxi}-2,3 ,4,5-tetrahidro-1,5-

benzotiacepina;
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1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{a-[N*-
(carboximetil)carbamoil] bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina,

l,1-dioxo-3-buti!-3-etil-S-fenil—?-metiltio—S—(N-{a-[N’-
((etoxi)(metil)fosforil-metil)carbamoil Jbencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-a-(N"-{ 2-
[(hidroxi)(metil)fosforil]etil } carbamoilo)bencil]carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(2-metiltio-1-
carboxietil )carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-a~(N"-{2-[(metil)(etil)
fosforil]etil } carbamoilo)-4-hidroxibencil]carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-l,S-be_nzotiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-a-(N"-{2-
[(metil)(hidroxi) fosforil]etil } carbamoilo)-4-
hidroxi bencil]carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[(R)-N"-(2-
metilsulfinil-1-carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiacepina; y
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metoxi-8-[N-{(R)-a-[N'-(2-
sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiacepina;

o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

6. Una combinacién de conformidad con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 - 3 donde el inhibidor IBAT se selecciona entre:
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1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(NV-{ (R)-a-[N-((R)-1-carboxi-2-
metiltio-etil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-c-[ N~((S)- 1 -carboxi-2-
(R)-hidroxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiacepina;

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-1,2,5-benzotiadiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-c-[N-((S)-1-carboxibutil)

carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiacepina;
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-1,2,5-

benzotiadiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxietil)

carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2-
(R)-hidroxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiacepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[NV-(2-
sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiacepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-o-[N-((S)-1-
carboxietil)carbémoi]]-4-hidroxibencil}carbamoilmetoxi)—2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiacepina;

1, 1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N-((R)- 1-carboxi-2-
metiltioetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-

benzotiadiacepina;
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hidroxi-1-

carboxietil)carbamoil]propil }carbamoil]bencil } carbamoiimetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiacepina;

1,1-dioxo-3 ,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2-
metilpropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-

benzotiadiacepina;
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-1,2,5-benzotiadiacepina; y

1, 1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-a-carboxi-4-
hidroxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiacepina;
o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un proférmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

7. La utilizacién de una combinacién de conformidad con una
cuialquiera de las reivindicaciones 1-6, en la manufactura de un
medicamento para el uso en la produccién de un efecto inhibidor IBAT en

un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

8. La utilizacion de una combinacién de conformidad con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la manufactura de un
medicamento para el uso en la prevencion de la diarrea que pudicra deberse
a un exceso de 4acidos biliares en el intestino después de la administracion
de un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un

profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos.
9.  Un método para producir un efecto inhibidor IBAT en un animal de

sangre caliente tal como el hombre, que requiera el citado tratamiento que
comprende la administracién al citado animal de una cantidad efectiva de
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una combinacion de conformidad con una cualquiera de

reivindicaciones 1-6.

10. Un método para prevenir la diarrea debida a un exceso de &cidos
biliares en el intestino después de la administracién de una cantidad efectiva
de un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, a un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, que requiera el citado tratamiento que
comprende la administracién de una cantidad efectiva de una combinacién
de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6 al citado

animal.

11, Una composicién farmacéutica que comprende una combinacién de
conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en asocio con

un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

12. Una combinacién de conformidad con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-6 para la utilizacién como un medicamento.

13. Una composicién farmacéutica que comprende una combinacién de
conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en asocio con
un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable, para la utilizacion
en la produccién de un efecto inhibidor de IBAT en un animal de sangre
caliente tal como el hombre.

14. La utilizacibn de una combinacién de conformidad con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la manufactura de un
medicamento para la utilizacién en el tratamiento de estados
hiperlipidémicos en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.
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15. Un método para tratar estados hiperlipidémicos en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, que requiera el citado tratamiento que
comprende la administracién al citado animal de una cantidad efectiva de
una combinacion de conformidad con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-6.

16. Una composicion farmacéutica que comprende una combinacion de
conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en asocio con
un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable para la utilizacion
en el tratamiento de estados hiperlipidémicos en un animal de sangre

caliente, tal como el hombre.

17. La utilizacion de una combinacion de conformidad con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la produccién de un efecto
i_nl_libidor IBAT en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

18. La utilizacién de una combinacién de conformidad con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en el tratamiento de estados
hiperlipidémicos en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

19. La combinacién de conformidad con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-6 que comprenden ademés un inhibidor de reductasa
HMG Co-A, o sales, solvatos, solvatos de dichas sales o profirmacos

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

20. La combinacién de conformidad con la reivindicacién 19 donde el
i.n-l-libidor de reductasa HMG Co-A es fluvastatina, lovastatina, pravastatina,
simvastatina, atorvastatina, cerivastatina, bervastatina, dalvastatina,
meyvastatina y rosuvastatina, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o
un proféirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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2l. La combinacién de conformidad con una cualquiera de 1
reivindicaciones 1-6 que comprende ademés un antagonista de absorcién
del colesterol, o sales, solvatos, solvatos de dichas sales o profirmacos

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

22. La combinacion de conformidad con la reivindicacion 21 donde el

antagonista de absorcién del colesterol es SCH 58235.

23. La combinacion de conformidad con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-6 que comprende ademds un agonista PPAR alfa y / o
gamma, o sales, solvatos, solvatos de dichas sales o profirmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

24. La combinacién de conformidad con la reivindicacién 23 donde el
dgonista PPAR alfa y / o gamma es (S)-2-etoxi-3-[4(2-{4-
metansulfoniloxifenil }etoxi)fenil] écido  propanoico y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

25. La utilizaciébn de una combinacién de conformidad con una
cualquiera de las reivindicaciones 19-24 en la produccién de un efecto
inhibidor IBAT en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

26. La utilizacibn de una combinacién de conformidad con una
cualquiera de las reivindicaciones 19-24 en la manufactura de un
medicamento para la utilizacién en la produccién de un efecto inhibidor

IBAT en un anithal de sangre caliente, tal como el hombre.
27. Un método para producir un efecto inhibidor IBAT en un animal de

sangre caliente, tal como el hombre, que requiera el citado tratamiento que
comprende la administracién al citado animal de una cantidad efectiva de
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una composicién de conformidad con una cualquiera de las reivindicacione ﬂ(f

19-24.

28 Una composicion farmacéutica que comprende una combinacién de
conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 19-24, en asocio

con un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

29. Una composicion farmacéutica que comprende una combinacion de
conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 19-24, en asocio
con un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable para la
utilizacién en la produccion de un efecto inhibidor IBAT en un animal de

sangre caliente, tal como el hombre.

30. La utilizacién de una sal metélica, donde la sal metdlica se formula
;;ai'a que su liberacion se efectiie en el ileo terminal, el intestino ciego y / o
el colon, en la manufactura de un medicamento para la prevencion de una
diarrea que pudiera resultar de un excedente de acidos biliares en el
intestino después de la administracién de un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente

aceptable de los mismos.

31. La utilizacién de una sal metilica, donde la sal metilica se formula
para que su liberacion se efectiie en el {leo terminal, el intestino ciegoy /o
el colon, para la prevencion de diarrea que pudiera resultar de un exceso de
dcidos biliares en el intestino después de la administracion de un inhibidor
IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un proférmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

32. Un método para prevenir la diarrea que pudiera resultar de un exceso
de 4cidos biliares en el intestino después de la administracién de un
inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
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profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, que comprende la I Z(
administracién a un paciente que lo requiera, de una sal metdlica, donde la
sal metdlica se formula para que su liberacién se efectiie en el ileo terminal,

el intestino ciego y / o €l colon.
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EXTRACTO | W

TITULO: TRATAMIENTO TERAPEUTICO

5 Se describe una combinacién que comprende un inhibidor IBA':[', o
una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y una sal metalica, donde la
sal metdlica se formula para que su liberacién se efectiie en el ileo terminal,
el intestino ciego y / o el colon. Igualmente se describen las composiciones

10 que contienen esta combinacion y los usos de la combinacion.
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State (that is, countryj of nationality: | State that is, countryj of residence:
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For International Preliminary Examining Authority use only
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(2]

Adjusted date of receipt of demand due
10 CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3. D The date of receipt of the demand 1s AFTER the 6. D The dute uf‘recc.ip\ o_f the demand i:\‘ Al"'l'ER the
expiration of 19 months from the priority”date and” | expiration of the time limitunder Rule 54bis.1(a) and
item 4 or 3, below, does not apply. ] jtem 7 or 8, below, does not apply-

[C] Theapplicant has been informed accordingly. 7. [] Theduteofreceipt of the demand is WITHIN the time
limit under Rule 345is. 1(a) as extended by virtue of

4. [:] The date of receiptof the demand is WITHIN the time Rule 80.5.
limit of 19 months {rom the priority date as extended .
by virtue of Rule 80.5. 8. D Although the date of receipt of the demimd is after the

5, Although the date of receipt of the demand is alter the - expiration of the time limit under Rule 54biy. 1 (a), the

D cxpirulTun of 19 months rIzrom the priority date, the delay in arrival is EXCUSED pursuant to Rule 82.
delay in arrival is EXCUSLD pursuant to Rule 82.

For International Burcau use only

Demand received (rom [PEA on:

Form PCT/APEA/401 (last sheet) (Tanuary 2004) See Noites 1o the demand Jorm
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PCT REQUEST " 100771-1 W\Q
Original (for SUBMISSION) - printed on 08.07.2003 09:45:39 AM Zg\/
0 For receiving Office use only }
0-1 International Application No. \
0-2 International Filing Date
0-3 Name of receiving Office and "PCT
International Application”
0-4 Form - PCT/RO/101 PCT Request
0-4-1 | Prepared using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.04.2003)
0-5 Petition
The undersigned requests that the
present international application be
processed according to the Patent
Cooperation Treaty
0-6 ’:ecﬁx:g Office (specifiedbythe  |ynited Kingdom Patent Office (RO/GB)
0-7 A?)':)Iicant's or agent's file reference (100771-1 WO
l Title of invention THERAPEUTIC TREATMENT
1 Applicant
H-1 This person is: applicant only
-2 Applicant for AP: (GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM
ZW); EA: (AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM);
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 SI
SK TR); OA: (BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ
GW ML MR NE SN TD TG); AE AG AL AM AT AU
AZ BA BB BG BR BY BZ CA CH&LI CN CO CR
CU CZ DE DK DM DZ EC EE ES FI GB GD GE
GH GM HR HU ID IL IN IS JP KRE KG KP KR
KZ LC LK LR LS LT LU LV MA MD MK MN MW
MX MZ NI NO Nz OM PG PH PL PT RO RU SC
SD SE SG SK SIL, SY TJ TM TN TR TT TZ UA
UG UZ VC VN YU ZA ZM ZW
li-4 Name ASTRAZENECA AB
-5 Address: Sodertalije .
§-151 85
Sweden
1I-6 State of nationality SE
-7 State of residence SE
11-8 Telephone No. +44 1625 230148
-9 Facsimile No. +44 1625 510752

7



PCT REQUEST
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Original (for SUBMISSION) - printed on 08.07.2003 09:45:39 AM

100771-1 WO

in-1
11-1-1

Applicant and/or inventor

This person is:

applicant only

I1-1-2 | Applicant for MG
1il-1-4 | Name ASTRAZENECA UK LIMITED
1-1-5 |Address: {15 Stanhope Gate
London, Greater London W1K 1LN
United Kingdom
i-1-6 | State of nationality GB
lli-1-7 | State of residence GB
-2 Applicant and/or inventor
i1-2-1 | This person is: applicant and inventor
H-2-2 | Applicant for US only
lI-2-4  |Name (LAST, First) ANDERBERG, Eva-Karin
l-2-5 |Address: AstraZeneca R&D Molndal
S§-431 83 M6lndal
Sweden
I11-2-6 | State of nationality SE
l11-2-7 | State of residence SE
-3 Applicant and/or inventor
IN-3-1 | This person is: applicant and inventor
I-3-2 | Applicant for US only
III-3-4  [Name (LAST, First) SbDERLIND, Erik
N-3-5 | Address: AstraZeneca R&D M6lndal
S-431 83 Mélndal
Sweden
ilI-3-6 | State of nationality SE
I-3-7 |State of residence SE
V-1 Agent or common representative; or
address for correspondence
The person identified below is agent
hereby/has been appointed to act on
behalf of the applicant(s) before the
competent International Authorities as: .
IV-1-1 | Name ASTRAZENECA
IV-1-2 ) Address: Global Intellectual Property
Mereside
Alderley Park
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG
United Kingdom
IV-1-3 | Telephone No. +44 1625 230148
IV-1-4 [Facsimile No.

+44 1625 510752




PCT REQUEST

Original {(for SUBMISSION) - printed on 08.07.2003 09:45:39 AM

: 3} ’ //l
3/5 2
10077141 WO

Designation of States

N\

V-1 Regional Patent
(other kinds of protection or treatment, if AP: GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM
any, are specified between parentheses |[ZW and any other State which is a v
after the designation(s) concerned) 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 SI
SK TR and any other State which is a
Contracting State of the European Patent
Convention and of the PCT
OA: BF BO CF CG CI CM 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
V-2 ?'Tffmi! Zate?t ection or treatment. i AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
other kinds of protection or treatment, i :
any, are specified between parentheses CA CH&LI CN CO CR CU CZ DE DK DM Dz EC
after the designation(s) concerned) EE ES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
IS JP KE KG KP KR KZ LC LK LR LS LT LU
LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NI NO NZ OM
PG PH PL PT RO RU SC SD SE SG SK SL SY
TST TM TN TR TT TZ UA UG US Uz VC VN YU
ZA ZM ZW
V-5 Precautionary Designation Statement
In addition to the designations made
-lunder items V-1, V-2 and V-3, the
applicant also makes under Rule 4.9(b)
all designations which would be
permitted under the PCT except any
designation(s) of the State(s) indicated
under item V-6 below. The applicant
declares that those additional
designations are subject to confirmation
and that any designation which is not
confirmed before the expiration of 15
months from the priority date is to be
regarded as withdrawn by the applicant
at the expiration of that time limit.
V-6 Exclusion(s) from precautionary NONE
designations
Vi-1 Priority claim of earlier national
application
VI-1-1 | Filing date 13 July 2002 (13.07.2002)
VI-1-2 | Number 0216321.0
Vi-1-3 | Country GB
Vii-1  |International Searching Authority European Patent Office (EPO) (ISA/EP)

Chosen
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PCT REQUEST 1007711 WO
Original (for SUBMISSION) - printed on 08.07.2003 09:45:39 AM

Vit Declarations Number of declarations
Vi1 Declaration as to the identity of the -

inventor
Viil-2 | Declaration as to the applicant's -

entitlement, as at the international filing

date, to apply for and be granted a

patent
VII-3 Declaration as to the applicant's -

entitlement, as at the international filing

date, to claim the priority of the earlier

application
ViIl-4 | Declaration of inventorship (only for the | .

purposes of the designation of the

United States of America)
VIli-6 | Declaration as to non-prejudicial -

disclosures or exceptions to lack of

novelty
X Check list number of sheets electronic file(s) attached
1X-1 Request (including declaration sheets) (5§ -
1X-2 Description 58 -
1X-3 Claims 7 -
1X-4 Abstract 1 EZABSTO00.TXT
IX-5 Drawings 0 -
IX-7 TOTAL 71

Accompanying items paper document(s) attached electronic file(s) attached
IX-8 Fee calculation sheet v -
IX-13 | Priority document(s) Item(s) VI-1 -
IX-17  [PCT-EASY diskette - Diskette
IX-19 | Figure of the drawings which should

accompany the abstract
1X-20 Language of filing of the international English

application
X-1 Signature of applicant, agent or

common representative
X-1-1 |Name ASTRAZENECA
X-1-2  [Name of signatory Lucy C Padget
X-1-3 Capacity Agent

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

101 Date of actual receipt of the

purported international application
10-2 Drawings:
10-2-1 | Received
10-2-2 | Not received
10-3 Corrected date of actual receipt due

to later but timely received papers or

drawings completing the purported

international application
10-4 Date of timely receipt of the required

corrections under PCT Article 11(2)
10-5 International Searching Authority

ISA/EP
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PCT REQUEST 100771140}
Original (for SUBMISSION) - printed on 08.07.2003 09:45:39 AM ﬂ
10-6 Transmittal of search copy delayed _';
until search fee is paid )

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

1141 Date of receipt of the record copy by
the International Bureau
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PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET) 100771-1 WO
Original (for SUBMISSION) - printed on 08.07.2003 09:45:39 AM

(This sheet is not part of and does not count as a sheet of the international application)

0 For receiving Office use only
0-1 International Application No.
0-2 Date stamp of the receiving Office
0-4 Form - PCT/RO/101 (Annex)
PCT Fee Calculation Sheet
0-4-1  |Prepared using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.04.2003)
0-9 Applicant's or agent's file reference | 100771-1 WO '
2 Applicant ASTRAZENECA AB, et al.
12 Calculation of prescribed fees fee amount/multiptier Total amounts (GBP)
12-1 | Transmittal fee T = 55
12-2-1 |Search fee S = 592 .
12-2-2 |International search to be carried out by [P )
12-3 |International fee
Basic fee
(first 30 sheets) bt 278
12-4 Remaining sheets 41
12-5 Additional amount X) e
12-6 Total additional amount b2 246
12-7 b1 +b2= B 524
12-8 Designation fees
Number of designations contained {97
in international application
12-9 Number of designation fees 5
payable (maximum 5)
12-10 Amount of designation fee X)|60
12-11 Total designation fees 300
12-12 PCT-EASY fee reduction -86
12-13 |Total International fee (B+D-R) | = 738
12-17 [TOTAL FEES PAYABLE (T+S+I+P) = 1,385
12-12 | Mode of payment cheque
12-20 |Deposit account instructions
The receiving Office: United Kingdom Patent Office (RO/GB)
12-20-2 | Authorization to charge any deficiency or | /
credit any overpayment in the total fees
indicated above.
12-20-3 } Authorization to charge the fee for v
priority document.
12-21 | Deposit account No. D02934
12-22 [Date

08 July 2003 (08.07.2003)
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APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Pais: Suecia
El presente documento oficial
ha sido firmado por Anne-Marie Bonde
en su calidad de Notario Piiblico

y lleva el timbre/sello de Notario Piblico en Estocolmo

Atestado
en Estocolmo 6. el 10 de diciembre de 2004
de Ministerio de Asuntos Exteriores
N° 8829

Timbre/Sello 10. Firma

I




100771-1P CO
ASSIGNMENT TRASPASO

The undervigned, abejo firmado

Evn-Karin ANDERBERG
Erik SODERLIND
domiciled in domiciliado en

AstraZeneca R&D Molndal, S431 83 Molndal, Sweden 3?/
AstraZeneca R&D Molndal, S-431 83 Molndal, Sweden

hereby state under oath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser tinico y verdadero inventor

of de.

COMBINATION OF AN IBAT INHIBITOR AND A METAL SALT FOR THE TREATMENT

OF DIARRHOEA

state as well that gssign, without reservations or Declar asimismn que ced y

limitation, in favor of transf sin reserva ni limitacién, a favor de la
sociedad

. AstraZeneca AB

) a corporation organized and existing under the laws of organizads y existente de conformidad con la leves de
Sweden
domiciled in domiciliada en
SE-151 85 Sddertiilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que Ia

mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its citada sociedad queda facultada para solicitar su

name, for the corresponding patent in the Republic of nombre la patente correspondiente en la Repiblica de

Colombia. Colombia.

J
DY-1A-03.

K Eva-Karin ANDERBERG

04 - - 06




100771-1P CO

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
Ales 9 dissdel mesde diciembre On this day of

2004, compereci  personalmente ante mi, 2004 personally appeared before me, a Notary Public,

Notario Publico,

Eva-Karin Anderberg y

Erik Soderlind

aquien doy fé de conocer y me consta que to me known and known to me to be the person
Ia  persona  descrita  y firmante described in and who executed the foregoing document,
del documento que precede, declarado ante mique  and duly acknowledged to me that
¢l mismo para los fines y propésitos que executed the same for the uses and purposes

therein expressed.

Anne-Marie Bonde

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

A los dias del mes de On this day of
2004, compareci  personalmente ante mi, 2004 persomally sppeared 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 persona  descrita  y firmante described in and who executed the foregoing document,
del documento que precede, declarado ante mi que  and duly scknowledged to me that
otorga ¢l mnismo para loa fines y propdsitos que executed the same for the uses and purposcs

cn ¢] se expresan. therein expressed.






TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE SE ENCUENTRAN EN EL
DOCUMENTO DE CESION DE DERECHOS SOBRE LA INVENCION,
OTORGADO POR LOS INVENTORES: EVA-KARIN ANDERBERG, ERIK
SODERLIND, A LA SOCIEDAD ASTRAZENECA AB, DOMICILIADA EN S-151
85 SODERTALJE, SUECIA, DEL SUECO AL CASTELLANO.

ANNE-MARIE BONDE
NOTARIO PUBLICO DE ESTOCOLMO
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Brigard & Castro

%

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosatros}

domicllisdo(s) en

Nombrolsmos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vio BEATRIZ
JARAMILLO 5.

ds Bogotd, Colombla, apoderados verdaderos y lagales
con poder especlal, amplio y suficlente, pera recabar
de las oficines y autoridades colomblanas
administrativaa, judiciales y de policla, en cualguier
instancls o recurso, la obtencién de patantes de
Invencion, registros de marcas, dissfios Industriales,
modelos de utilidad, depdsitos da nombres comarclales
y enseflas, ragistros ds derschos de autor y contratos
sobre los miamos, obtencidén de certificados de

.pbtentor de variedades vegetales, asi como sus

rérroges, renovaclones, anoticionss de traspaso,
camblos de nombre y/o domiclilo; elaborar, tramitdr y
ragistrar contratos de licancla y licenclas de
cunlesqulera clases; intervenir como demandants o
como demandado en cualquler Inetancla y recurso ante
cualquier Juez, corporacién, funclonario pudblico o
utorildad en eccloness judiciales, adminietratives y de
policia talss como: opoalclones al registro ds marcas;
accionsa de . caducidad, canecelacién y nulldad;
acciones reivindicetorlas, acclones derivadas de la
obtencién o explotacion de licenclas; acclones de
competencla desleal; ddmandes penales; scciones de
indemnizaclén de perjulclos, reclamos y observaciones
a sollcitudes de patentes, dlsefos Industriales, modelos
de utillded, en al ajerciclo de medidas cautelaras y en
otras acciones 0 madidas similarea.

faculto{amos)
descripciones,

A este efecto, /) lols)
sollcitudes, formular

para elevar
anmlendas,

Z.protestas, declaraclonas, oposiclones, cancelaclonas,

ulidades, apelaclones y reclamos; pagar impuestos,
cuotas y gravimenes prescritos por la isy; renunclar o
desistir a derachos concedidos © en curso de
concesldn; reciblr toda clase de documantos y valores,

dando el descargo respactivo, y, en genersl, para dar

ante dichea autoridadas todos los pasos
fecto indicade y tomar todas las

Este poder comprenda la- faculted
confirmar en ml ({nuestro) nombre
como la faculted de desistlr, transiglr, & . _
l§ de asustituilo en todo o en perte y revoct
sustituciones. Asimismo nombrofambs) s: RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO 8.
domiclliado{s] en la.Camrera 7 No. 16-58 Piso 8, mia
(nueatros} apodersdos en Colombla, con facultades
para reciblr notificaciones y designar apoderados
judiclales o extrajudiciales.

Otorgado y firmado en

hoy dl‘ de 200_
Firma

Nombre

Cargo

Title

POWER F ATT RNEY

| (Wa] ASTRAZENECA AR

domiclled In 38-I31-Sodertalje, Swedan

Hersby eppoint RAMIRO CASTRO DUQUE end/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8.

of Bogotd, Colombla, my {our} true and lawful
attorneys with special, emple and sufficient power to
obtein from the Colomblan edminlatrative, judicial and
police offices and suthorities, in sny instance,
privileges of patants of Invention, reglstration of
trademarks, industrial designs and utllity models;
registration of commercial nemes end emblems,
registration of copyright end caontracts related thereto,
certificates of obtalnars of vegstables variaties, as well
as extenslons, renewals and recordal of assignmenta
and chenges of neme and domiclle related to the
above; to prapare, prosecute and registsr licenses of
any kind; to sct as plalntitf or defendant In any
instence or recourse, and before any judgs,
corporation, public official or authordty in Judicial,
adminlstrative and police actions, auch as: oppositions
to the regletration of trademerks; caducity, cancesliation
end nulllty sctions; cleim sctions derived from the
obteining or explotation of licenses, ection of unfalr
competition; penal demands, actions of Indamnitles for
damages: clsime or observations on patent
applications, modaels, Industrlal designa end utlitty
modeln; in the exerciss of preventive measures: and in
other actions or simllar proceadings.

To that effect thay are hereby empowered to flle
applications, formulate descriptions, emendments,
protests, declarations, oppositions, cancallations,
nullities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
sssssaments prescribed by law, renounce or waive the
rights granted or in the procesa of granting; to receive
all kind of documents and veluebles, giving the
o ralease of receipt, and, In general, to teke
aid authorltles the necessary steps to such
ind any measures that they may desm
%21 the safeguard of my ({ourl Intorest(s)
sfother necesseary fegal powars.

Pr includes the faculty to retify or confim
gitle and compromiss on my {our} behalf, and
jtute thia power In whole or In part and to
batitutions. At the same time [ (We) hereby
PP RAMIRO CASTRO DUQUE and/orr JUAN
PABLD CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8.
domiclled in Carrara 7 No. 18-58, Pleo 8, my (our)
attorney(s) in fact, with powara to raceive notificstions
and to designats judiclal and extrejudiclal attorneys.

Grantad end signed in Macclasfield, Cheshire,

’ England <~
this H" day o N 2003
Signature
Name XEVIR
1106

Director, IP Servicas
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
peraonalmente compareclé ante mf

@ quien conozco, y de quien me consta que fimd el
anterlor documiento, dabldamente juramentado declard
y dijo que él es

de

Socledad legalmente constitulda para un perfodo de

- duraclén que adn no ha terminado; que el declarante
asté autorizado por dicha compafila para conferir este
poder; qus el sello astampado por é§l al pie de tal pader,
en nombre y representacién de la éxpresada compaiila,
es el sello oficlel de ella; y que e obleto para el cual se
conflere este Inatrumento estd comprendido dentro del
de la socledad.

El suscrito Notarlo hace constar que tuvo a la vista las
ruabas de la existencla da le socledad.

Estado de
son facha

Yy qua qulsn conflere of presents poder es su
representante.

" |"I
* Notario Pablico {sello)
"oy f' ﬁ.\ F
"J‘I r ':

-'

\:. .
( e c.EnTwchno NOTARIAL
. l \,J! PERBONA NATURAL

t
. . Y Q v
R b , . I s .. aYy
Hoy de de . compareciéi{eron)
anta mf

#-qulen (es) conozco y me consta que as{son) la{s)
pgreonals) firmante(s} del documento que precede y
quien{es) declara(n) que otorgan el mismo para los
fines y propdsitos que an é! ae expresan.

Notario Pdblico (sello)

LEGALIZACIGN POR APOETILLA ES REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORP RATIO

< 28N
On this f day of ¥ w(,
personally appeared hgrorc ma
N Bt

to me known, and known to me to ba the person who
signed the foregoing Instrument who baing by me duly
sworn did depose and say that he (she) Is the

AT wEY
At tencenedl A8

Which is legally conatituted for a term not yet axpired,

that deponent Is authorized by sald Company to confer

-this Power of Attorney: that the seal affixed hersunto

by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof: and that ©
purpose for which thla Instrument is granted

Included within the corporate purpose of company.

The undersigned Notery Public attests that he has seen
the documents that prove the existence of the
company,

Stete of

o7
under date of p £ J“"‘"}— 203

and thet he (she} who granta @ l“!%nt%ohm of I
attorney Is its Representative.” g. . I

OTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

day of of s
personally appeared before me -

who Is{are) known to me and who | atteat executed
the foregoing document and he (they) declared he
(they) grant(s) the documant for the usas and purposes
therein expressed.

Naotary Public (Seal)

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED,




) APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Cagvention de La Heye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Gresat Britain and Northern Ireland
Puys: Royaume-Uni de Grande-Bretagos et d'Irlande du Nord -
This public document / Lz présem aciz public
2, Hps been signed by J B Hodgron

a & signé par
3.  Actinginthe capacityof Notiry Pablle
agissen en quulizéd de
4 DBemthoseslstampof  The Sald Notary Publlc
oxt revitu du seesaAimbee de
Catified/Attest
5. = London/ Londres & thefic 17 Febrwary 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affirs /
per le Seerétpire d’Fist Priacipal de Sa Mujesté mux Affaires Etrsngires ot du Commonweaith,

8. Numbetfsoms No G348987

10. Signature:  J. lrelamd

If this docurnent is to be ised in » country which is not party w ytiog
it should be presented to the consular section of the pidiion fepresaniing that couniry.

iy



TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen junto con el Certificado }qj
Notarial (Sociedad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domiciliada en SE -

151 Sodertaije, Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o

Beatriz Jaramiillo S, domiciliados en la Carrera 7 #16-56, P. 8, me D.C., Colombia.

AUTENTICACION _
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
2. Este documento plblico

ha sido firmado por J. B. Hodgson
3. actuando en capacidad de Notarlo Pablico
4. lleva el sello de: Dicho Notario Puablico
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. Firma

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

Haya del 5 de Octubre de 1961, debe ser presentado a la seccién consular de la misién
que representa a ese pals.
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ORGANIZACION ELECTORAL
REGISTRADURIA NACIONAL DEL ESTADO CIVIL

REGISTRO CIVIL DE DEFUNCION

| mticetve 5562241

14
A

Oolol c!_g__la.oﬂclnn de nghm
Clase de oficina: Registraduria Notarts |* Contulado Corregimionto insp. de Policla Cédligo - 779p
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COLOMBIA CUNDINAMARCA BOGOTA  D..C NOTARIA 32,
fb_ﬂo: del lmuﬂo
Apellidos y nombres comoletos
CASTRO DUQUE RAMI RO
. Dincumentn de identificactfn (Chace y niimero) Sexo (en Letras)
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SUPERINDUSTRTA Y CORERCID

Radicacion : 05331418 BBORGRSE
Fecha (AND): 2685-81-12 1:55:40

Folios: 147

Tranite  : Of1 FCT-PATENT 379 FASE MACI 411 PRESENTAC
Dependencia: 2628 DIVISION DE KUEVAS CREACTONES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AL/ 0N DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION /" MODELO O UTILIDAD

Indicacion de que se solicita la concesion de una patente. '

Datos de identificacion del solicitante o de la persnna que se presenta la <olic nu,i
Descripcion de 12 invencion.

Dibujos de ser estos pertinentes. XX

Comprobante de Pago de las tasas eslableridas.

COMPLETA () INCOMPLETA

DISENO INDUSTRIAL ()

Indii;:acién de que se solicita el registrb de Disefo Industrial
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenia
la olicitud.

Representacion .graflcao fotografica del Diseno industrial 0 muestra del

Material que incorpora el disefio.
Comprobante de pago de las tasas establecidas

CQMPLETA D0  INCOMPLETA

ESQUEMA DE TRAZADO ()

Indlcacmn de que solicita e reglst*o de un Esquema de trazado.
Datos de Identhlcaclon del solcitante o de la persona gue presenta
La'solicitud.

Representacion ‘grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas.

COMPLETA () , INCOMPLETA

Firh;laResponséble: daL)CL‘Q A NG\?Q
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 349™ /7 A

2020
BogotADC

Doctor(a)

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
Apoderado(a)

ASTRAZENECA AB

REFERENCIA: Radicacién N° 05-1810
Solicitud intemacional PCT/GB03/02978
Fecha inicio fase nacional 13/02/2005

Tramite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio N° 1885
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisién 486.

Cdmplase
Dado en Bogota D C, 25 ENE 2065
ALIX CARME c SPEDES DE VERGEL

Jefe Divisién de’Nuevas Creaciones.
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