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PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD

OLARTERAISBECK, ... -

PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 90-03 -05
@ SOLICITUD DE:
x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utllidad.
Capitulo 1. X | Capiltulo II.
©) Nombre: PFIZER PRODUCTS INC IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direcclén: _Eastern Polnt Road, Groton, .| CG.C. NIT
(71) Connecticut 06340 E.U.A.
Nacionalidad o Domicllio: ESTADOUNIDENSE ; C.E. Otro
Lugar de Constitucién: Delaware, Estados
Unidos de América. Cual
Teléfono: Fax:
E-mall: Néamero
IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE
_ c.C.|] x | NxT
Direcclén: Wold Trade Center Torre A,
o APODERRAOTE | Calle 100 No. 8A-37 Plso 10 ce[ ot
Teléfono: _601-7700 Fax: _601-7799 Cual
E-mail: office@olarteralsbeck.com NGmero 79782747Bta
TP_74.295

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA

INVENTOR (ES) | Direcclén; VER PAGINA ADJUNTA

(72) Naclonalidad o Domicllio: VER PAGINA ADIUNTA
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/1B2003/006087 Fecha _Diclembre 12, 2003
Publicadén Internaclonal No. WO 2004/056359 Fecha Jullo 8, 2004

©0) Titulo (54) FORMAS DE DOSIFICACION QUE COMPRENDEN UN INHIBIDOR DE
LA PTEC Y UN INHIBIDOR DE LA HMG-CoA-REDUCTASA.

Clasificacién Internacional (51) AG1K 31/40, 47/38, 9/16, 31/4706

(33) Pais de Origen | (32) Fecha | (31) NGmero de Solicitud |
Prioridad us . Diclembre 20, 2002 | 60/435,345

SI| X | NO

@ Comprobante de pago No._ 1,735 Fecha Junio 15, 2005
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ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcltud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica. ] .

Poderes, si fuere el caso. Ver expediente No. 05-048.657 (adjunto copla simple)

Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante.

Dedaraclones.

Copla de |a solicitud Intemadonal. (Resumen, descripcdn, relvindicaciones, dibujos).

Traducclén de la solicdtud Internacional al castellano. {(Resumen, descripcién, relvindicaciones,
dibujos).

Copla dél examen preliminar Internadonal efectuado por la Autoridad Internadonal de Examen
Preiiminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar Intemaclonal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conodmientos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

De ser ¢l caso, certiicado de depésito del material bloldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solictudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Inmternadonal.

Otros. Blisqueda Internacional

OO0 0 0000 HEOEMO RS

FIGURA CARACTERISTICA:

4 | )

\— | /

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA:
C.C.79.782.747 Btd T.P._74,295

Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pégina.




LISTA DE INVENTORES PCT/IB2003/006087

DWAYNE THOMAS FRIEBEN
64550 Research Road,

Bend, Oregon 97701

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

DOUGLAS ALAN LORENZ
64550 Research Road,

Bend, Oregon 97701

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

DAVID KEITH LYON

64550 Research Road,

Bend, Oregon 97701

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

BRUNO CASPAR HANCOCK
Eastern Point Road, Groton,
Conneticut 06340

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Canadiense

TIMOTHY JOSEPH McDERMOTT
Eastern Point Road, Groton,
Conneticut 06340

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

RAVI MYSORE SHANKER
Eastern Point Road, Groton,
Conneticut 06340

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

PFIZER PRODUCTS INC. )
BilingDe inglds- espafio]l otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julia
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION MOTARIAL
Bilinglle 1ingléds- espaflol, el 14 da julio de 2003 el suscrita notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de Ta
Compaiiia Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connecticut, Estados Unidoes.
Firma del notario
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad da Egham

en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notaria Kennsth Greenwood-Horne Engall & Freeman

Sello Notario Pdblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA _
REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pafa :Reino Unido de Gran Bretafla a Irlanda del Norte

Esta documento Pdblico ;
2. ha sido firmado por K. Gresnwood
3. ejerce funciones de Notario Piblico
4, Lleva el sello de dicho Notario Pdblico

. - CERTIFICADO
5. En Londres 6. E1 17 de julio de 2003
7. Por @1 Sacretario de Estada Principal de su Majestad para Asuntos

exterioras y de 1a mancomunidad
8. No. G210435

Sello del Secretaric de Estade Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§1 ol documento se m»3p ea ma pafs que no es parta de la cosveacibe da 1a Hayn det § de octabre 1041, debs
presentarse en saccidn consular da 1a misida qoe represesta ol pafs.

Es +traduccién fiel del inglés, con copla ,arghiyo para
confrontacidén. Bogotd 25 de julio-2003. “qﬁmm C’
Marien Ne .
MARLEN NEIRA CASTRO
Troductor e Intésprete Oficial

inglds - Espafiol - Inglés
Rasclucién No. 2117 del 7 Oct 1987
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OLARTERAISBECK

OLANTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVCES

WORLD TRADE CENTER— TORRE C
CALLE 100 No., BASS5 Piso 10
BOGOTA, COLOMAIA
TELEPHONE: +57-1 8§38-8200
FAX: +67-1 6388201

» M.olnrhmhbodcmm

Power of Attorney
The undersigned,

El suscrito,

Pfizer Products Inc.

domiciled in

domiciliado en

Rastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 UsA

by means of these presents herchy grants to Carlos
R. Olarie, J. Ian Ralsbeck and Ana
Maria Frierl full and sufficieat Power of
Attarnay fo file, prosecute, obiain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, tn which end it empowers
them to take all steps necesgary before any
sdminiatrative or judicial sutherity of any claas for
the objects stated, I file petitions, appeals, replics
and oppogitions, pay tyxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
sbandon applications end collect refunds, Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudiciaily, to answer in court in the matter of all
claims and demanda that may be pressnted in
connection with the cbjects stated, giving them
likewize power to subatitute these presents and
tevoke much substitutions.

por medio del presents otorga s Carlog R,
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente para
prescatur, tramitar, ohtaner, defender y hacer
respetar todas y coalquiers de Patentes, Modelos
de Utllldad y Disefios Industrisles do 1s
compafifa en la Repidblica de Colombia, & cuyo
efecto loa facults pam dar todos los pasos
necesarios anfe cuslquier sutoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarqufa para complir con
lo encomendada, elevar solicitudes, apelsciones,
Tespuestas y oposiciones, pagar impuegtos y
amualidades, golicitar testimonioa, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastants para recibir notificaciones
8 nombro do Ia compaiiis, otorgsr poderes &
quisncs veyan s representar a ta compefiia judicial
y extrajudicinimente, responder en juicio & todss
las reclamaciones o demandns que por motivo de
lo encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facuitad para spstituir o] presonte y
revocar dichas sustituciones,

Signature/Firma: M

Date/Fecha: July 14, 2003

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




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE TOO NO. 8A55 P50 10
BoeoTta, CoLoMBIA
TEEPHONE: +57-1 6388200
Fax +57-1 6386201

www.olarteralaback.com

Notarial Certification Certificaci6bn Notarial
On this date, En esta fechs,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies: el Notario Piblico suscrito cextifica:
v S em ot rm

J. Trevor Lumb

of legal age and domiciled in . mayur de edad y domiciliado

~any YREK, J4  NewYork
signed the foregoing document, suscribié el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suacrito el referido
document as Vice President docamento ¢ gu cardcter de
of Pfizer Products Inc. de
3. That Pfizer Products Inc., 4,Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en |

Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the parposes for which the Power of Attorney is
granied are within the acope of its corporste
purposes.

4. That the grantor has the autharity to execute the
Power of Attorney and that his/her representstion is
legal

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
suthentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

legal vigento y que los propésitos para loa coales
se otorga el poder 5o encuentra deniro de los que
comprenden mu abjeto social

4. Que el otorgante tione la representacién pam
mscribir el poder, y que ésta es legitima.

5. El findamentc de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la axhibicién
de los (del) siguiente(s) docomento(s) suténtico(s):




APOSTILLE
(Hagoe Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du S octobee 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Cowtry: United Kingdom of Grest Britalu snd Northerm Irelmd
Payx: Roysume-Uni ds Orande-Bretagne ot d"Idende da Nord
‘This public document / La peésent acte public
2. Has bem sigoed by K Greewood

a & sigod per
3. Actioginthccepacityof Notary Publie
sghmant co qualind de
4, DBewstwsmalbarmpof The Sakd Notary Pabllc
st revitu du scesuitimbre do
Certifiod/Attegd
5. «tLondou/h Londres 6. he'lo 17 Judy 2003

7. by Her Mujesty’s Priveipal Secretary of Stato fix Foreign and Commonwealth Affairs /
per la Scorétalre d"Bist Principal de Sa Mujeswd sux Aflhires Etrangires et Ja Conzmoswealth,

8. Numbersous No G210435

10. Signsune: R Bawden

Far fu Secroury of Sty ' P Sucriulvs o Eant

Eﬁmhnhuhumﬂhmﬁbhmm15mIDGI.
Tt should be presented o the consular section of the misyion representing that couniry.

. e




PC25108/T00108
CcO-1

CESION

Por contraprestacifén valiosa pagada a nosotros por BEND RESEARCH,
INC:, sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de Oregon,
Estados Unidos de América cuya direcci6én postal completa es 64560
Research Road, Bend, Oregon 97701, Estados Unidos de América, por el
presente vendemos y traspasamos a la citada BEND RESEARCH, INC.,
todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro invento de una
nueva y util mejora en FORMAS DE DOSIFICACION QUE COMPRENDE
UN INHIBIDOR DE LA PTEC Y UN INHIBIDOR DE LA HMG-COA
REDUCTASA, en cuanto respecta a la Repablica de Colombia, tal como se
indica y describe plenamente en la especificacién y por el presente
autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de Colombia expedir
dicha patente a nombre de la citada BEND RESEARCH, INC., de
conformidad con esta Cesién.

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

Lugu fecha y firma - David Kmth LYON



El suscrito KENNETH GREENWOOD, Notario Pablico de Town de Egham
en Surrey, debidamente autorizado bajo juramento por el presente certifico

que las firmas del documento precedente son auténticas.

EN FE DE LO CUAL firmo y de mi puiio y letra y estampo mi Sello oficial

en Town of Egham el 03 de junio de 2006.

Notario Pablico

Mi comisién es permanente.

(Sello Oficial)



10.

APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 6 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

El presente documento pablico

Fue firmado por: Kenneth Greenwood

Que actub en su calidad de Notario Piblico

Lleva el sello del mencionado Notario Pablico

Se certifico

En Londres 6. El 06 de junio de 2005

Por parte del Principal Secretario de Estado de su Majestad para

Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad.

Bajo el Namero G719250

Lleva el Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de la

Mancomunidad de Londres.

Firmado por J. Cooper

Secretario de Estado.



I,

I, KENNETH GREENWOOD, Notary Public of the Town of Egham in Sarrey,
duly admitted and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signatures set and subscribed at the foot of 'the hereunto annexed
document is a true copy of the original.

IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set my hand and affixed my Seal
of Office in the Town of Egham aforesaid, this 77¢ day of
Two Thousand and Five

MY COMMISSION IS PERMANENT



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Briwin and Northem Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irffande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by Ksunsth Greemweod
a été signé par

3. Actingin the capacityof Notary Publie
agissent en qualité de

4. Bessthescalstermpof  The Sald Netary Poblic
est revétu du sceautimbre de

Certified/Attesté
3. = London/d Londres 6. thefle 06 June 2005

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonweslth Afllirs /
par le Secrétaire d’Bint Principal de Sa Mgjesté aux Affhires Etramgires et du Commonwealth.

8. Number/sous No G719250
9. Smmp: 10 Signature:  J. Cooper

O~

For the Secreaary of Sate / Peur la Secvitaive J'Sict

If this decyment 11 to be used In a country which s not party te the Hagne Convention of 5 Octuber
1961, it should be presented to the consular section of the mission represeniting that conntry. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, scal or stermp an the document is
genuine. It docs not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Cammrnesglth Office momves of the contentie,



PC25108/700109
CO-1

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by BEND RESEARCH, INC, a corporation organized under the laws
of the State of Oregon, United States of America whose full post office address is 64550 Research Road,
Bend, Oregon 97701, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said BEND
RESEARCH, INC., all my {our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and uscful
Improvement in DOSAGE FORMS COMPRISING A CETP INHIBITOR AND AN HMG-COA
REDUCTASE INHIBITOR s0 far as the Republic of Colombia is concemned, as fully set forth and described
in the specification, and 1 (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to

issue said patent to the said BEND RESEARCH, INC. in accordance with this assignment.

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

Bend, ORUSA NAY 10 2005

Bead, ORUSA NAY 9 205

ce, signature - Douglas Alan

Dl iy Bead ORUSA HAY 1 2005

Place, date and signature - Bavid Keith Lyon



PC25108/700108
CO-1IX

CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER INC, sociedad
constituida en virtud de las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos
de América, cuya direccién postal completa es 285 East 42nd Street, New
York, New York 10017, Estados Unidos de América, por el presente
vendemos y traspasamos a la citada PFIZER INC, todo nuestro derecho,
titulo e interés en y sobre nuestro invento de una nueva y ttil mejora en
FORMAS DE DOSIFICACION QUE COMPRENDE UN INHIBIDOR DE
LA PTEC Y UN INHIBIDOR DE LA HMG-CoA-REDUCTASA, en cuanto
respecta a la Repiblica de Colombia, tal como ee indica y describe
plenamente en la espeqiﬂcacién y por el presente autorizamos y solicitamos
al Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de
la citada PFIZER INC., de conformidad con esta Cesi6n.

En fe de lo cual, irmamos de nuestro puiio y letra,




El suscrito KENNETH GREENWOOD, Notario Phblico de Town de Egham
en Surrey, debidamente autorizado bajo juramento por el presente certifico

que las firmas del documento precedente son auténticas.

EN FE DE LO CUAL firmo y de mi puiio y letra y estampo mi Sello oficial

en Town of Egham el 03 de junio de 2005.

Notario Pidblico

Mi comisién es permanente.

(Sello Oficial)



10.

APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

El presente documento piiblico

Fue firmado por: Kenneth Greenwood

Que actué en su calidad de Notario Piblico

Lleva el sello del mencionado Notario Publico

Se certifico

En Londres 6. El 06 de junio de 2006

Por parte del Principal Secretario de Estado de su Majestad para

Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad.

Bajoel Nimero G719251

Lleva el Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de la

Mancomunidad de Londres.

Firmado por J. Cooper

Secretario de Estado.

16



I, KENNETH GREENWOOD, Notary Public of the Town of Eglnm in Surrey,
duly admitted and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

) @ THAT the signatures set and subscribed at the foot of the hereunto annexed
document s a true copy of the original.

IN TESTIMONY WHEREOF 1 have hereunto set my hand and affixed my Seal
of Office in the Town of Egham aforesaid, this _?"L day of ﬁv'
Two Thousand and F.ve

‘ HORNE ENGALL AND FREEMAN
NOTARY PUBLIC
MY COMMISSION IS PERMANENT

sz |



APOSTILLE B.
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northemn Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grunde-Bretagne ct d'Irlande du Nord
This public docurment / Le présent acte public

Z. Has been signed by Kenueth Greenwesd
u é2é signé par

3. Acting in the capecityof Notary Publile
agizsant en qualité de

4. Bearsihesmalstarpof  The Sald Notary Fublle
et revitu du sceantimbre de

Certificd/Attesté
5. at London/ Londres 6. thefle 06 Jume 2005

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par e Secvétaire d'Ext Principal de Sa Majesté aux Affhires Etrangires et du Commonwealth.

8.  Number/sous No G719251

¢ Samp: 10. Signature: 1. Coaper
T~

Far the Secraiwy of Sssie / Pour Is Secrituive o' Eint

If this dorument Ls to be used In & country which Is net party to the Hague Convention of 5 Octaber
1961, it shounld be presesied to the consalar section of the mission representing that coostry. An
spostille or legalimtion certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is
genuine. It docs not menn that the contents of the documsnt are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the eontents.



L)

PC25108/700109
CO-1X
ASSIGNMENT
For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER INC., a corporation organized ander the laws of the
State of Delaware, United States of America of 235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United
States of America, ] (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC., sll my (our) right, title and
interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in

DOSAGE FORMS COMPRISING A CETP INHIBITOR AND AN HMG-COA REDUCTASE INHIBITOR
so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hereby suthorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PF1ZER INC. in accordance with this assignment.

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

BEND RESEARCH, 1

; i ié ;ﬁ Bend, ORUSA MAY 13 2009
and si




PC25108/700109
CO-1X

CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de Connecticut,
Estados Unidos de América. cuya direccién postal completa es Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06840, Estados Unidos do América, por el
presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER PRODUCTS INC,
todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro invento de una
nueva y Gtil mejora en FORMAS DE DOSIFICACION QUE COMPRENDE
UN INHIBIDOR DE LA PTEC Y UN INHIBIDOR DE LA HMG-CoA
REDUCTASA, en cuanto respecta a la Repuablica de Colombia, tal como se
indica y describe plenamente en la especificacién y por el presente
autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de Colombia expedir

dicha patente a nombre de la citada PFIZER INC., de conformidad con esta
Cesibn.

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

PFIZER INC.

w Y

23 de mayo de 2006 (Fdo). Grover F. Fuller. JR,  New York, NY, USA
Lugar, fecha y firma - GROVER F. FULLER. JR., Socio Abogado Consultor de

Patentes

{F



@
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El suacrito KENNETH GREENWOOD, Notario Piiblico de Town de Egham
en Surrey, debidamente autorizado bajo juramento por el presente certifico

que las firmas del documento precedente son auténticas.

EN FE DE LO CUAL firmo y de mi puifio y letra y estampo mi Sello oficial

en Town of Egham el 08 de junio de 2006.

Notario Piblico

Mi comisién es permanente.

(Sello Oficial)
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APOSTILLA
(Convenci6n de la Haya del 6 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

Pais: Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte

El presente documento pablico

Fue firmado por: Kenneth Greenwood

Que actud en su calidad de Notario Pablico

Lleva el sello del mencionado Notario Publico

Se certifico

En Londres 6. El 06 de junio de 2005

Por parte del Principal Secretario de Estado de su Majestad para

Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad.

Bgjoel NGmero (G719248

Lleva el Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de la

Mancomunidad de Londres.

Firmado por J. Cooper

Secretario de Estado.



I, KENNETH GREENWOOD, Notary Public of the Town of Egham in Surrey,
duly admitted and sworn, practising in the said Town, |

]

1

i
DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signatures set and subscribed at the foot ofl the hereunto annexed
document is & true copy of the original. !

"IN TESTIMONY WHFREOF [ have hereunto set my hand and affixed my Seal

of Office in the Town of Egham aforesaid, this I/ day of Jhe 27"
Two Thousand and Five '

HORNE ENGALL AND FREEMAN
NOTARY PUBLIC
MY COMMISSION IS PERMANENT
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 3 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
[. Comtry: United Kingdom of Grest Britain and Northemn Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlsnde du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by Kenneth Greeawoed

a ét signé par
3. Acting in the capacity of Netary Publie

agissant en qualité de
4. Besnthescalstmmpof  The Sald Notary Public

ext revitu du scesw/timbre de

Cextified/Antesté

5. st London/i Londres 6. thelc 06 Juna 2005

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Fareign and Commonwealth Afthirs /
par le Secréitaire d'Eint Principal de Sa Majesié aux Affaires Etrangérex et du Commonwealth,

8. Numberfsous No G719248

9. Stamp: 10. Signature:  J. Cooper

T~

For the Suveawy of Suse / Powr ic Sacriindre &S

If this docament Is to be msed in & country which ls wet party to the Hague Convention of 3 October
1961, it should be presented to the cousular section of the mission represeuting that csuntry. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the docurmnt is
genuine. Rt does not mean that the contents of the document are correet or that the Foreign &

Fnmarem = pnlth Ao qrepreae of the erefpete
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC,, a corporation organized under
the lawa of the State of Connecticut, United States of America of Eastern Point Road, Groton, Connecticut
06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER PRODUCTS INC.,
all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in

DOSAGE FORMS COMPRISING A CETP INHIBITOR AND AN HMG-COA REDUCTASE INHIBITOR
so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

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

PFIZER INC.

dat 4 2 X el
Place, date and signature - GROVER'F. FULLER

23 M‘“’.) 2005
Nosd o, Ny

g
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CESION

Por contraprestacién valicsa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de Connecticut,
Estados Unidos de América. cuya direccion postal completa es Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06840, Estados Unidos de América, por el
presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER PRODUCTS INC,
todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro invento de una
nueva y Gtil mejora en FORMAS DE DOSIFICACION QUE COMPRENDE
UN INHIBIDOR DE LA PTEC Y UN INHIBIDOR DE LA HMG-CoA
REDUCTASA, en cuanto respecta a la Repfiblica de Colombia, tal como se
indica y describe plenamente en la especificacién y por el presente
autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de Colombia expedir
dicha patente a nombre de la citada PFIZER PRODUCTS INC., de
conformidad con esta Cesién.

En fo de lo cual, firmamos de nuestro puiio y letra,

Lugar fecha y fi.rma "~ .Ravi Mysore Shanker
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El suacrito KENNETH GREENWQOOD, Notario Piblico de Town de Egham
en Surrey, debidamente autorizado bajo juramento por el presente certifico

que las firmas del documento precedente son auténticas.

EN FE DE LO CUAL firmo y de mi pufio y letra y estampo mi Sello oficial

en Town of Egham el 03 de junio de 2006.

Notario Piblico

Mi comisién es permanente.

(Sello Oficial)
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APOSTILLA
(Convencitn de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

Pafs: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

El presente documento piblico

Fue firmado por: Kenneth Greenwood

Que actué en su calidad de Notario Piblico

Lleva el sello del mencionado Notario Pablico

Se certifico

En Londres 6. El 06 de junio de 2005

Por parte del Principal Secretario de Estado de su Majestad para

Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad.

Bajo el Nimero (G719249

Lleva el Sello de 1a Oficina de Asuntos Extranjeros y de la

Mancomunidad de Londres.

Firmado por J. Cooper

Secretario de Estado.
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I, KENNETH GREENWOOD, Notary Public of the Town of Egham in Surrey,
duly admitted and sworn, practising in the said Town, |

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signatures set and subscribed at the foot of'thehmntoannexed
document is a true copy of the nriginal.

IN TESTIMONY WHEREOQOF I have hereunto set my hand and affixed my Seal
of Office in the Town of Egham aforesaid, this 7.{ day of ;,._e,
Two Thousand and Five )

HORNE ENGALL AND FREEMAN
NOTARY PUBLIC
MY COMMISSION IS PERMANENT
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1. Country: United Kingdom of Great Britain and Narthern Freland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Iriande du Nord
This public document / Le présent acte public

2.  Has been pigned by Keupeth Greeowoasd
o & signé par

3. Acting in the capacity of Netary Publle
agissant en qualité de

4. Bemsthcsal/stumpof  The Sald Notary Pablic
eat revitu du scesutimbre de

Cotified/Atscaté
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1. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Fareign and Comumonwealth Affhirs /
par le Secrétaire d°Eint Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrengires et du Commonwesith,

8. Numbersous No G719249
9. Stamp: 10. Signature: J. Cooper

@

For the Scrvatary of Saate / Pour ia Sarviscire d Bia

If this document Is (v be used Ia a country which Is not party to the Hague Convention of S October
1961, It should be presented to the convular section of the mimalon representing that country. An
apostille or Jegalisation certificate only confirme that the signature, seal or stamp on the document ia
genuine. [t does not mesn that the contents of the document are comect ar that the Foreign &
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':

PC25108/700109
COo-1
ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of Ameriea whose full post office address is Eastern Polnt
Road, Groton, Connectlcut 06340, United States of America, 1 {we) do hereby sell and essign to the said
PFIZER PRODUCTS INC,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in DOSAGE FORMS COMPRISING A CETP INHIBITOR AND AN HMG-COA
REDUCTASE INHIBITOR &o far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described
in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to

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

s homleer w o

Place, date and sighature - Ravi Mysore Shanker W
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DOSAGE FORMS COMPRISING A CETP INHIBITOR AND AN HMG-COA
REDUCTASE INHIBITOR

Cross-reference to Related Application
This application claims the benefit of priority of provisional Patent Application
Saerial No. 680/435,345 filed December 20, 2002, which Is mcorporated herein by
references in its entirety for all purposes.

Background

The present invention relates to a dosage form comprising: (1) a solid
amorphous dispersion comprising a cholesteryl ester transfer profein (CETP) inhibitor
and an acidic concentration-enhancing polymer; and (2) an acid-sensitive HMG-CoA
reductase inhibitor.

It Is well known that inhibitors of 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme
A reductase (HMG-CoA reductase), an important enzyme catalyzing the intracellular
synthesis of cholesterol, will bn'nh about reduced levels of blood cholesterol,
especially in terms of the low density lipoprotein form of cholesterol. Therefora, HMG-
CoA reductase enzyme inhibitors are considered potentially useful as
hypocholesterolemic or hypolipidemic agents.

CETP inhibitors are another class of compounds that are capable of
modulating levels of blood cholesterol such as, by raising high density lipoprotein
(HDL) cholesterol and lowering LDL. cholesterol. CETP inhibitors have extremely low
aqueous solubility. Accordingly, CETP Inhibitors must be formulated so asto be
capable of providing good bioavailability. One method for increasing the
bicavailability of a CETP inhibitor is to form a solid amorphous disparslgn of the drug
and a concentration-enhancing polymer. See, e.g., WO02/11710 A2. For many
CETP inhibitors, an acidic ct;ncantmﬁon-enhancing polymer provides the highest
level of enhancement.

It is well known that a combination therapy of a CETP inhibitor and an
HMG-CoA raductase mhlbltor may be used to treat elevated. LDL cholesterol and low
HDL cholesterol Ievals For example, W002/13797 A2 relates to phamaceutical
combinations of cholesteryl ester transfer protein inhibitors and atorvastatin. The
application discloses that the compounds may be generally administered separately
or together, with a pharmaceutically acceptable carrier, vehicle or diluent. The

34
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compounds may be administered individually or together in any conventional oral,
parenteral or transdermal dosage form. For oral administration, the composition may
taka the form of solutions, suspensions, tablets, pills, capsules, powders and the like.

PeNinno st al., U.S. Patent 6,310,075 B1, relates to CETP inhibttors,
pharmaceutical compositions containing such inhibitors and the use of such
inhibitors. DeNinno et al. disclose a pharmaceutical combination composition
comprising 8 CETP inhibitor and an HMG-CoA reductase inhibitor. DeNinno disclose
that the compounds of the invention may be administered in the form of a
pharmaceutical composition comprising at least one of the compounds, together with
a pharmaceutically acceptable vehicle, diluent, or carrier. For oral administration a
pharmmaceutical composition can take the form of solutions, suspensions, tablets,
pills, capsules, powders and the like. Similarly, DeNinno et al., U.S. Patent No.
6,197,786 B1, disclose pharmacsttical combinations comprising CETP inhibitors and
HMG-CoA reductase inhibitors.

WO 00/38722 discloses combinations of CETP inhibitors and HMG-
CoA reductase inhibitors for cardiovascular indications. The pharmaceutical
compositions include those suitable for oral, rectal, topical, buccal, and parenteral
administration. Tha application discloses solid dosage forms for oral administration
induding capsules, tablets, pills, powders, gel caps and granules.

Schmeck et al., U.S. Patent No. 5,932,587, disclose another class of
CETP inhibitors. Schmeck et al. disclose that the CETP inhibitors may be used in
combination with certain HMG-CoA reductase inhibitors such as statins, including
atorvastatin.

Howevear, while it is desired to combine the CETP inhibitor and an
HMG-CoA reductase inhibitor into a single dosage form, combining a CETP inhibitor
and an HMG-CoA reductase inhibitor Into a single dosage form presents a number of

‘potential problems. Some HMG-CoA reductase inhibitor compounds are unstable in

that they are susceptible to heat, moisture, low pH anvironment, and light Some
HMG-CoA reductase inhibitors, such as atorvastatin, pravastatin, florastatin,
rosuvastatin, and cerivastatin are in the form of hydroxy acids that will degrade to a
lactone in an acidic environment. Other HMG-CoA-reductase inhibitors, such as
lovastatin and simvastatin, contain substituents that readily degrade in an acidic
environment. When packaged in the form of tablets, powders, granules, or within



10

16

20

25

30

WO 2004/056359 PCT/IB2003/006087

capsules, the HMG-CoA reductase inhibitor may be further destabilized by contact
with the molecular moieties of other components of the dosage form. Sincs
pharmaceutical dosage form components such as binders, diluents, antiadherents,
surfactants and the like may adversely interact with the active ingredient compound,
a stabilizing means may be required for effective phammaceutical dosages. For
example, U.S. Patent No. 6,126,971 discioses the addition of a stabllizing agent such
calcium carbonate to stabilize the HMG-CoA reductase inhibitor atorvastatin
calcium. Nevertheless, the means for stabilizing the HMG-CoA reductase inhibitor

must aiso allow solubilization of the CETP inhibitor.

Accordingly, what is desired is a dosage form containing a CETP
inhib:ltor and an HMG-GOA reductase inhibitor that stabilizes the HMG-CoA reductase
inhibitor and that provides good bioavallability for the CETP Inhibitor.

Summary of the Invention

The present invention overcomes the drawbacks of the prior art by
providing a unitary dosage form comprising (1) a solid amorphous dispersion
comprising a CETP inhibltor and an acidic concentration-enhancing polymer and
(2) an HMG-CoA reductase Inhibitor. The solid amorphous dispersion and HMG-CoA
reductase inhlbitor are combined in the dosage form so that the solid amorphous
dispersion and the HMG-CoA reductase inhibitor are substantially separate from one
another in the dosage farm.

By "unitary dosage form" is meant a single dosage form containing
both the CETP inhibitor and HMG-CoA reductass inhibitor so that, following
administration of the unitary dosaga form to a use environment, both the CETP
inhibitor and HMG-CoA reductase inhibitor are dellvered to the use environment. The

term "unitary dosage form” includes a single tablet, caplet, pill, capsule, powder, and .

a kit comprising one or more tablets, caplets, pills, capsules, §achets. powders, or
solutions intended to be taken together.

By “substantially separate from one another” is meant that a sufficient
amount of the HMG-CoA reductase Inhibitor Is physically separated from the solid
amorphous dispersion so that the acidic concentration-enhancing polymer does not
cause an unacceptable leve! of chemical degradation of the HMG-CoA reductase
inhibitor. The HMG-CoA reductase inhibitor thus has improved chemical stability
relative to a blended mixture of (1) particles consisting essentially of the sofid
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amorphous dispersion of the CETP Inhibitor and acidic concentration-enhancing
polymer alone, and (2) particles consisting essentially of the HMG-CoA reductase
inhibitor alone. This improved chemical stability of the HMG-CoA reductase inhibitor
is believed to be related primarily to reducing the fraction of HMG-CoA reductase
inhibitor molecules that are in contact with the solid amorphous dispersion of CETP
inhibitor/acidic concantration-enhancing polymer. As will be described below, there
are many ways in which to formulate a unitary dosage form in which the solid
amorphous dispersion and the HMG-CaoA reductase inhibitor are substantially
separate from one anther; that is, the unitary dosage form limits the fraction of HMG-
CoA reductase inhibitor molecules that are in contact with the solid amorphous
dispersion of the CETP Inhibitor and acidic concentration-enhancing polymer.

For some approaches, the separation Is macroscopic in nature; that is,
the HMG-CoA reductase inhibitor and the solid amorphaous dispersion may be, for
axample, in separate layers of the dosage form so that only those HMG-CoA
reductase inhibitor molecules present at the interface of the two layers may be in
contact with the solid amorphous dispersion. Further separation between the HMG-
CoA reductase inhibltor and the solid amorphous dispersion may be obtalned by
providing a third layer that separates the fwo compositions. Altematively, the unitary
dosage form may be In the form of a kit wherein the HMG-CoA reductase inhibitor
and solid amorphous dispersion are within separate compartments in the dosage
form.

- For other approaches, the separation is microscopic in nature; that is,
the separation may be due to only one or more intervening molecules. For axample,
the unitary dosage form may comprise the solid amorphous dispersion and a plurality
of relatively large particles or granules comprising the HMG-CoA reductase inhibitor.
The HMG-CoA reductase inhibitor molecules located in the Interior of the particles or
granules are separated from the solid amorphous dispersion by the molecules on the
surface of the particles or granules. Alternatively, the solid amptﬁhous dispersion
may be in the form of relatively large particles or granules, with molecules of the
acidic concentration-enhancing polymer in the solid amorphous dispersion on the
interlor of the particles or granules being separated from the HMG-CoA raductase
inhibitor by the molecules an the surface of the particles or granuies. Altematively,
particles or granules of the HMG-CoA reductase inhibitor, particles or granules of the

_ solid amorphous dispersion, or both may be coated with a protective coating, thus
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separating the HMG-CoA reductase inhibitor and the solld amorphous dispersion. in
any case, the HMG-CoA reductase inhibitor and the solid amorphous dispersion are

substantially separated from one another so that the acidic concentration-enhancing

polymer does not cause an unacceptable level of chemical degradation of the HMG-
CoA reductase inhibitor. '

Reference to a "use environment" can either mean in vivo fluids, such
as the Gi fract, subdermal, intranasal, buccal, intrathecal, ocular, Intraaural,
subcutaneous spaces, vaginal tract, arterial and venous biood vessels, puimonary
tract or inframuscular tissue of an animal, such as a mammal and particularly a
human, or the In vitro environment of a test solution, such as phosphate buffered
saline (PBS) or a Model Fasted Duodenal (MFD) soilution. An appropriate PBS
solution is an aqueous solution comprising 20 mM sodium phosphate (NaHPOQ,),
47 mM potassium phosphate (KH.PO,), 87 mM NaCl, and 0.2 mM KCI, adjusted to
pH 6.5 with NaOH. An appropriate MFD solution is the same PBS solution wherein
additionally is present 7.3 mM sodium taurocholic acid and 1.4 mM of 1-palmitoyi-2-
oleyl-sn-glycero-3-phosphocholine.

' "Administration” to a use environment means, where the in vivo use
environment is the Gl tract, delivery by ingestion or swallowing or other such means
to deliver the drugs. One skilled in the art will understand that "administration” to
other in vivo use environments means contacting the use environment with the
composition of the invention using methods known in the art. See for example,
Remington: The Science and Préctice of Pharmacy, 20" Editlon (2000). Where the
use environment Is /in vitro, "administration”® refers to placement or delivery of the
dosage form to the /n vitro test medium. Where release of drug into the stomach is
not desired but release of the drug in the du_odanum or small intestine is desired, the
use environment may also be the duodenum or small intestine. !n such cases,
“introduction® to a use environment is that point in time when the dosage form leaves
the stomach and enters the duodenum.

The inventors have found that the bloavailability of CETP inhibltors
may be substantially improved by forming a solid amorphous dispersion of the CETP .
inhibitor and an acidic concentraﬁc'm-enhancing polymer. The administration of the
CETP inhibitot In the form of a solid amorphous dispersion contalriing a
concentration-enhancing polymer substantially increases the concentration of
dissolved CETP inhibitor in the use environment relative to administration of the
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CETP inhibitor in crystalline form. In particular, the use of certain acidic
concentration-enhancing polymers has yielded substantial improvements in
bioavallability.

However, when an HMG-CoA reductase inhibitor is mixed directly with
a solid amorphous dispersion of the CETP inhibitor and acidic concentration-
enhancing polymer and then granulated in a tableting formulation, the inventors
observe chemical degradation of the HMG-CoA reductase inhibitor that is greater
than that observed for the HMC-CoA reductase inhibitor alone. The inventors solved
the chemical degradation problem by substantially physically separating the solid
amorphous dispersion from the HMG-CaA reductase inhibitor while keeping the
dispersion and the HMG-CoA reductase inhibitor In a unitary dosage form. The
inventors believe that the chemical degradation was caused by the acidic
concentration-enhancing polymer or indirectly by migration of the acid to the surface
of the HMG-CoA reductase inhibitor. Surprisingly, the invenitors found that the
chemical stability of the HMG-CoA reductase inhibitor in the unitary dosage form
couid be improved by granulating the CETP inhibitor solid amorphous dispersion
separately from the HMG-CoA reductase inhibitor. Without wishing to be bound by a
particular theory, the inventors believe that when the granules comprising the solid
amorphous dispersion and granulation excipients are blended with the HMG-CoA
raductase inhibitor and then compressed into a tablet, the solid amormphous
dispersion is substantially separated from the HMG-CoA reductase inhibitor, thus
stabilizing the HMG-CoA reductase inhibitor. Altematively, other methods may be
used to separate the solid amorphous dispersion from the HMG-CoA reductase
inhibitor. In addition, the basic nature of the HMG-CoA reductase inhibitor itself,
whan, for example, it is a basic salt form, or the presence of one or more basic
exciplents may be used to shield the HMG-CoA reductase inhibitor from the acidic
environment created by the solid amorphous dispersion.

The foregoing and other objectives, features, and advantages of the
invention will be more readily understood upen consideration of the following detalled
description of the invention, taken in conjunction with the accompanying drawings.

Brief Description of the Drawings
FIGS. 1-8 are schematic drawings of cross sections of exemplary
embodiments of dosage forms of the present.invention. .

PCT/IB2003/006087
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Detailed Description of the Present Invention

The present invention combines a CETP inhibitor and an HMG-CoA
reductase inhibitor in a unitary dosage form. The CETP inhibitor is in the form of a
solid amorphous dispersion comprising an acidic concentration-enhancing polymer.
The solid amomhous dispersion is combined with the HMG-CoA reductase Inhibitor
so that the solid amorphous dispersion and the HMG-CoA reductase inhibltor are
substantially separate from one another in the dosage form. Unitary dosage forms,
solid amorphous dispersions, drugs, excipients, and methods for forming the dosage
forms are discussed in more detail below.

UNITARY DOSAGE FORMS IN WHICH THE CETP INHIBITOR AND HMG-COA
REDUCTASE INHIBITOR ARE SUBSTANTIALLY SEPARATE

The unitary dosage forms of the present invention comprise (1) a
CETP inhibitor composition comprising a solid amorphous dispersion comprising a
CETP inhibitor and an acidic concentration-enhancing polymer, and {2) an HMG-CoA
reductase Inhibitor composition comprising the HMG-CoA reductase inhibitor. The
two compositions are combined such that the solid amorphous dispersion and the
HMG-CoA reductase inhibitor are substantially separate from one another in the
dosage form. The solid amorphous dispersion and the HMG-CoA reductase Inhibitor
should be substantially physically separated, so that the acidlc concentration-
enhancing polymer does not cause unacceptable levels of chemical degradation of
the HMG-CoA reductase inhibitor. The resulting unitary dosage form has Improved
chemical stabllity when compared to a control dosage form where the solid
amorphous dispersion and the HMG-CoA reductase inhibltor are not substantially
separate from one another.

The HMG-CoA reductase inhibitor and the acidic concentration-
enhancing- dispersion polymer are substantially physically separated In the dosage
form. This means that the fraction of HMG-CoA reductase inhibitor molecules in
contact with the acldic concentration-enhancing polymer in the solid amorphous
dispersion is sufficiently small so that the acidic environment generated by the acidic
concenfration-enhanéing polymer does not lead to unacceptable levels of chemical
degradation of the HMG-CoA reductase inhibitor. Separation of the HMG-CoA
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reductase inhibitor and tha acidic concentration-enhancing polymer results in
improved chemical stability of the HMG-CoA reductase inhibitor in the dosage form.

Several different methods may be used to separate the solid
amorphous dispersion and HMG-CoA reductase i_nhibltor. In one method, the solid
amorphous dispersion is granulated with optional granulation excipients into a CETP
inhibltor granulation and then mixed with an HMG-CoA reductase inhibitor
composition. When the acidic concentration-enhancing polymer is present ir'r a
granule, the amount of acidic concentration-enhancing polymer on the surface of the
granule, which can potentially be in contact with the HMG-CoA reductase Iinhibltor
compasition, is low due to the decrease in the surface to volume ratio resulting from
the use of a large granule compared with a smaller solid amorphous dispersion
particle. In addition, the optional granulation excipients reduce the amount aof acidic
concentration-enhancing polymer on the outside surface of the granule. As a result,
when the granules are mixed with an HMG-CoA reductase inhibitor composition, the
HMG-CoA reductase inhibltor and the acidic concentration-enhancing polymer are
substantially separate, resulting in improved chemical stability of the HMG-CoA -
reductase inhibitor.

Thus, in one aspect, a unlitary dosage form is provided in which the
solid amorphous dispersion of the CETP inhibltor and acidic concentration-enhancing
polymer is granulated and then mixed with the HMG-CoA reductase inhibitor, shown
schematically as dosage form 10 in FIG. 1. Granules 12'nomplising the solld
amorphous dispersion of the CETP inhibitor and acidic concentration-enhancing
polymer and optional granulation excipients are interspersed within the HMG-CoA
reductase Inhibitor composition 4. The solid amorphous dispersion within the
granules are substantially separate from the HMG-CoA reductase Inhibitor. Dosage
form 10 may optionally be coated with a convantional coating 16.

Altematively, the HMG-CoA reductass inhibitor may ba granulated
with optional granulation excipients and mixed with a CETP inhlblitor composition.
Thus, in another aspect, a unitary dosage form Is provided in which the HMG-CoA
reductase inhibitor is granulated and then mixed with the solid amorphous dispersion
of the CETP inhibitor and acidic concentration-enhancing polymer, shown
schematically as dosage form 20 In FIG. 2. Granules 24 comprising the HMG-CoA
reductase inhibitor and optional granulation excipients are interspersed within the

_CETP inhibitor composition 22. The HMG-CoA reductase inhibitor particles in the
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granules are substantially separate from the solid amorphous dispersion in the CETP
Inhibitor composition. Dosage form 20 may optionally be coated with a conventional
coating 26.

" In ancther method, the solid amorphous dispersion may be granulated
with optional granulation excipients into a CETP inhibitor granulation and the HMG-
CoA reductase inhibitor may be granulated with optional granulation excipients into
an HMG-CoA reductase inhibitor granulation and the two granulations biended
together. Thus, in another aspect, a unitary dosage form comptises a first
granulation comprising the solid amorphous dispersion of the CETP inhibitor and the
acidic concentration-enhancing polymer mixed with a second granulation comprising
the HMG-CoA raductase Inhibitor, shown schematically as dosage form 30 in FIG. 3.

Here, the CETP inhibitor granulation 32 is mixed with the HMG-CoA reductase
inhibitor granulation 34. Surprisingly, the inventors have found that the stability of the
HMG-CoA reductase inhibitor may be maintained by mixing the two granulations
together. In contrast, granulating the solld amorphous dispersion, HMG-CoA
reductase inhibitor, and other exclpients all méeﬂler yields a composition in which the
HMG-CoA reductase inhibitor chemically degrades. Dosage form 30 may optionally
be coated with a conventional coating 36.

As yet another method, the CETP inhibitor composition comprises a
solid amorphous dispersion coated with a material that is not acidic. This
composthtion is mixed with an HMG-CoA reductase inhibitor composition, so as to
prevent contact of the solid amorphous dispersion with the HMG-CoA reductase
inhibitor. Alternatively, the HMG-CoA reductase Inhibitor composition may be coated
with a material that is not acidic and then mixed with the CETP inhibitor composition,
so as to prevent contact of the solld amorphous dispersion with the HMG-CoA
reductase inhibitor. In elther case, the coating is sufficiently thick to ensure the HMG-
CoA reductase inhibitor and the solid amorphous dispersion are substantially
separate, resulting in improved chemical stability.

Thus, in one aspect, a unitary dogage form is provided in which the
CETP inhibitor composition comprises a solid amorphous dispersion coated with a
coating and blended with the HMG-CoA reductase inhibitor, shown schematically as

" dosage form 40 in FiG. 4. The solid amorphous dispersion 42'is coated witha’

coating 45. in one embodiment, the solid amorphous dispersion is coated with a
protective coating that is not acidic. The coating substantially separates the solid
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amorphous disparsion from the HMG-CoA reductase inhibitor. The coating may be
any conventional coating that does not contain acidlc groups, or other material that
would adversely interact with either the solid amorphous dispersion or the HMG-CoA
reductase inhibitor. The coated solid amorphous dispersion is then mixed with the
HMG-CoA reductase inhibitor composition 44. Dosage form 40 may optionally be
coated with a conventional coating 46.

In another aspect, a unitary dosage form is provided in which the
HMG-CaoA reductase inhibitor composition comprises an HMG-CoA reductase
inhibitor coated with a non-acidic coating. The HMG-CoA reductase inhibitor
composition is then blended with the solid amorphous dispersion, shown
schematically as dosage form 50 in FIG. 5. . The HMG-CoA reductase inhibitor 54 is
coated with a coating 55. The coating substantially separates the solid amorphous
dispersion from the HMG-CoA reductase inhlbitor. The coating may be any
conventional coating that does not contain acidic groups, or other material that would
adversely interact with elther the solid amorphous dispersion or the HMG-CoA
reductase inhibitor. The coated HMG-CoA reductase inhibitor is then mixed with the
solld amorphous dispersion 52. Dosage form 50 may optionally be coated with a
conventional coating 56.

As yet another method, the CETP inhibitor composition and the HMG-
CoA reductase inhibitor composition may be formed Into separate regions or volumes
of the dosage form, such as separate layers. Thus, in one aspect, a unitary dosage
form is provided in which the CETP inhibitor composition and the HMG-CoA
reductase inhibitor composition are in separate layers or volumes within the dosage
form. In one embodiment, the dosage form is a bi-layer tablet, shown schematically
as dosage form 60 in FIG. 6. The dosage form 60 has a first layer 62 consisting of
the CETP Inhibitor composition, and a second layer 64 consisting of the HMG-CoA
reductase Inhibltor composition. The dosage form 60 may optionally be coated with a
convenﬁonal'coatlng 66. The layers 62 and 64 may be formed by any conventional -
method, as described below. By separating the CETP inhibitor composition and the
HMG-CoA reductase inhibitor composttior: into two separate layers, the solid -
amarphous dispersion and HMG-CoA reductase inhibitor are substantially separate
from one ancther. This results in acceptably low rates of degradation of the HMG-
CoA reductase inhibitor.

43
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Another embodiment of a unitary dosage form is a trilayer dosage
form having three layers. FIG. 7 shows schematically a trilayer dosage form 70
having layers 72, 74 and 78. One or more of layers 72, 74 and 78 may be the CETP
inhibitor compasition, and one or more of layers 72, 74, and 78 may be the HMG-CoA
reductase inhibitor composition. Trilayer dosage forms may be formed by any
conventional method, as described below. Again, by separating the CETP inhibitor
composition and the HMG-CoA reductase inhibitor composttion into separate layers,
the solid amorphous dispersion and HMG-CoA reductase inhibitor are substantially
separate from one ancther, resulting in acceptably low rates of degradation of the
HMG-CoA reductase inhibitor. Dosage form 70 may optionally be coated with a
conventional coating 76.

In a specific ambodiment of the trilayer dosage form 70, layer 78
comprises a non-acidic barrier layer, separating the CETP inhibitor composition 72
from the HMG-CoA reductase inhibitor composition 74. The barrier layer ensures the
solid smorphous dispersion and HMG-CoA reductase Inhibitor are substantially
saparate from one ancther, resutting In acceptably low rates of degradation of the
HMG-CoA reductase inhibitor.

in ancther ambodiment {not shown), the unitary dosage form has
more than three layers. At least one layer is the CETP inhibltor composition, and at
least one layer is the HMG-CoA reductase inhibitor composition. Optionally, at least
one of the layers is a non-acidic barrier layer. The layers are arranged so that the
solid amorphous dispersion and HMG-CoA reductase Inhibitor are substantially
separate from oné another. _

Yet another embodiment of a unitary dosage form is a concentric core
dosage form having a central core and an outer layer surrounding the core. FIG. 8
shows schematically a dosage form 80 having a central core 82 and a layer 84
surmounding the core 82. The CETP inhibltor compasition may be in the central core
82 with the HMG-CoA reductase inhibitor composition in the surrounding layer 84, or
the HMG-CoA reductase inhibitor composition may be In the central core 82 with the
CETP inhibitor compasiltion in the surrounding layer 84. By separating the CETP '
inhibitor compasition and the HMG-CoA reductase Inhibltar composition into separate
volumés, the solid amorphous dispersion and HMG-CoA reductase inhibitor are
substantially separate from one another, resuiting in acceptably low rates of
degradation of the HMG-CoA reductase inhibitor. The central core may optionally be
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coated with a non-acidic protective coating to ensure the solid amorphous dispersion
and HMG-CoA reductase inhibitor are substantially separate from one another.
Dosage form 80 may optionally be coated with a conventional coating 86.

The unitary dosage form may be in the form of a tablet, caplet, pill,
capsule, powder or other dosage form known in the art. In one embodiment, the
CETP inhibitor composition and HMG-CoA reductasa inhibitor composition are
blended together and then compressed to form a tablet, caplet, pill, or other dosage
forms formed by compression forces known in the art. Examples of suitable tablets
are shown in FIGS. 1-8.

Yet another embodiment of the unitary dosage form is'a capsule. The
CETP inhibitor composition and the HMG-CoA reductase inhibitor composition are
mixed and placed into a suitable capsule, such as a hard gelatin capsule or a soft
gelatin capsule, well known in the art (see, for example, Remington’s Pharmaceutical
Sciences, (18th ed. 1990)). The compositions are formed such that the solid
amorphous dispersion and the HMG-CoA reductase inhibitor are substantially
separate in the dosage form. In one embodiment, the CETP inhibitor composition is
first granulated and then mixed with the HMG-CoA reductase inhibitor composition
and the mixture placed into a capsule. In another embodiment, the HMG-CoA
reductase inhibitor compositien is first granulated and then mixed with the CETP
inhibitor composition and the mixture placed into a capsule. In yet another
embodiment, the CETP inhibitor composition is granulated and mixed with a
granulation of the HMG-CoA reductase inhibitor composition. In still another

" embodiment, the CETP inhibitor composition comprises a solid amorphous

dispersion that has been coated with a protactive coating. The coated solid
amorphous dispersion Is than mixed with the HMG-CoA reductase inhibitor
composition and the mixture placed into a capsule, In yet another embodiment, the
HMG-CoA reductase inhibitor composition comprises coated HMG-CoA reductase
inhibitor particles. The coated particles are mixed with the CETP inhibitor
composition and the mixture placed into a capsule. In yet another embodiment, the
HMG-CoA reductase inhibitor composition comprises a compressed tablet
comprising the HMG-CoA reductase inhibitor and optional exciplents. The HMG-CoA
reductase inhibitor tablet Is placed into a capsule with a CETP ifihibitor composition.
In yet another embodiment, the CETP inhibitor composition comprises a compressed
tablet comprising the solid amorphous dispersion and optional excipients. The CETP
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inhibitor tablet is placed into a capsule with an HMG-CoA reductase inhibitor
composition.

Yet another embodiment of the unitary dosage form is a powder, often
referred to in the art as a sachet or oral powder for,constitution {OPC). The CETP
inhibitor composition and the HMG-CoA reductase inhibitor composition are mixed
and placed Into a suitable container, such as a pouch, bottle, box, bag, or other
container known in the art. The compositions are formed such that the solid
amorphous dispersion and the HMG-CoA reductase inhibitor are substantially
separate in the dosage form, as described above. The powder dosage form can then
be taken dry or mixed with a liquid to form a paste, suspension or slurry priorto

Yet another embodiment of the unitary doéage form is a kit comprising
two separate compositions: (1) one containing the solid amorphous dispersion
comprising a CETP Inhlibltor and an acidic concentration-enhancing polymer, and

(2) one containing the HMG-CoA reductase inhibitor. The kit is designed such that
the HMG-CoA reductase Inhibltor and the solid amorphous dispersion are
substantially separate. The kit includes means for containing the separate
compositions such as a divided bottle or a divided foll packet; however, the separate
compositions may aiso be contained within a single, undivided container. Typically
the kit includes directions for the administration of the separate components.

CHEMICAL STABILITY

Dosage forms in which the solid amorphous digpersion and HMG-CoA
reductase inhibitor are substantlally separate from ane another exhibit acceptably low
rates of degradation of the HMG-CoA reductase inhibitor in the dosage form. The
compositions and dosage forms of the present invention provide Improved chemical
siability of the HMG-CoA reductass inhibitor relative to a control compaosition
consisting of an equivalent quantity of the solid. amorphous dispersion and HMG-CoA
reduciase inhibitor whereln the solid amorphous dispersion and the HMG-CoA
reductase inhibitor is not substantially separate, as described in detail below.

in general, degradation of the HMG-CoA reductase inhibitor may be
measured using any conventional method for measuring the potency or punty of drug
in a pharmaceutical composition. For exampie, the amount of active HMG-CoA
reductase inhibitor present in a composition may be initially measured using high-
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performance liquid chromatography (HPLC) or other analytical techniques well known
in the art. Altemnatively, the amount of HMG-CoA reductase inhibitor initially present
may be calcuiated from the amount of drug present in the composition. The potency
of the composition is then measured after storage at controlled temperature and
humidity conditions for an appropriate period of time. A decrease In potency
indicates that a chemical reaction has occurred, leading to a decrease in the amount
of active drug present in the composition, and is an indication of poor chemical
stability.

An altemative method used to evaluate chemical stability is to analyze
the rate of Increase in the amount of drug degradant(s) in the composition, which
would indicate reactlon of the HMG-CoA reductase inhibitor. An HPLC or other
analytical technique may be used to determine the concentration of drug
degradant(s) in a composition. The amount of the degradant(s) is measured before
and after storage under controlled storage conditions. The amount of increase in the
drug degradant(s) may be used to determine the amount of decrease in "percent
drug purity,” defined as 100 times the total amount of drug present divided by the
aﬁmunt of drug inltially present. Thus, percent drug purity may be calculated as
follows:

pementdrugpuﬁty:lﬂOx( total drug present )

drug initially present

When the drug purity is calculated from the total amount of Impurities,
percent drug purity may be calculated by assuming that the drug initially present,
given in wt%, Is equal to 100 wt% minus the wt% of total initial iImpurities, and that
total drug present Is equal to 100 wi% minus the wt% of total impurities after storage,
that is, at some later time. This method of calculating percent drug purity is by the
formula:

. P Y fotal impurities )
percent drug purity = drug initially present

The rate at which drug degradation occurs is generally dependent on
the storage conditions. The HMG-CoA reductase inhibitor, when formulated in a
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composition of the present invention, should be stable at ambient temperature and
humidity conditions (e.g., 20% to 80% relative humidity (RH)) for long periods of
time, such as months or years. However, to expedite testing, the storage
conditions may employ elevated temperature and/or humidity to simulate longer
storage times at ambient conditions. The storage time may vary from a few days to
weeks or months, depanding on the reactivity of the drug and the storage
conditions.

A "degree of degradation” of drug following storage may be
determined by subtracting the final percent drug purity {determined either by
measuring the decrease in drug prasent or the increase in drug impurities present)
from the initial percent.drug purity. For example, a sample of compesition initially
containing 100 mg HMG-CoA reductase inhibitor and having no measurable
impurities would have an initial percent drug purity of 100 wt%. If, after storage, the
amount of HMG-CoA raductase’ inhibitor in the sample decreases to 95 mg, the
final percent drug purity would be 95 wit% and the degree of degradation would be
100 wt% less 95 wit%, or 5 wt%. Altematively, if 100 mg of HMG-CoA reductase
inhibitor were found to initially have 1 mg of impurities present, it would have an
initial percent drug purity of 99 wt%. If, after storage, the total impurities present
had increased to 6 wt%, the final percent drug purity would be 84 wt% and the
degree of degradation would be 99 wi% less 94 wt%, or-5 wi%. )

Alternatively, degree of degradation can be determined by
subtracting the amount of one or more specific drug degrédants initially present
from the amount of that specific degradant present after storage. Such a measure
is useful where there are several drug degradants, of which only one-or a few is of
concem. For example, if an HMG-CoA reductase Inhibitor inltially contained a
specific degradant at a concentration of 1 wt% and after storage the concentration
of that degradant was 6 wt%, the degree of degradation would be 6 wt% less

"1 wt%, or 5 wt%.

A relative degree of iImprovement in chemical stability of the HMG-
CoA reductase Inhibltor in a test composition may be determined by iaking the ratio
of the degree of degradation of the HMG-CoA reductase inhibitor in a control
composition and the degree of degradation of the HMG-CoA reductase inhibitor in a
test composition under the same storage conditions for the same storage time period.
The test composition is simply the composition of the solid amorphous dispersion of
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the CETP inhibitor and acidic concentration-enhancing polymer, the HMG-CoA
reductase inhibitor, and optional additional excipients, in which the unitary dosage
form Is prepared so that the solid amorphous dispersion and the HMG-CoA
reductase inhibitor are substantially separate from one énother. The control
composition is simply the same amount of the solid amorphous dispersion of the
CETP inhibito.r and adidic concentration-enhancing polymer, the HMG-CoA reductase
inhibitor, and optional additional excipients, in which the solid amorphous dispersion,
HMG-CoA reductasa inhibitor and optionat additional excipients are blended togather
in a single step and then compressed to form a slug. The slug may be milled to a
smaller granule 1o ease testing of the control composition. For exampie, where the
degree of degradation of the HMG-CoA reductase inhibitor in a test composition s 1
wi%, and the degree of degradation of the HMG-CoA reductase Inhibltor in a control
composition is 5 wt%, the relative degree of improvement is 5 wi%/1 wt% equals 5.0.

For compositions and dosage forms in which the HMG-CoA reductase inhibitor and
sofid amorphous dispersion are substantially separate from one anather, the relative
degree of improvement is at least 1.1. Preferably, the relative degres of improvement
is at least 1.25, more prefarably at least 2.0, and even more preferably at least 3.0,
more preferably at least 5.0. [n fact, some compositions of the present invention may
achieve a relative degree of improvement greater than 20,

The particular storage conditions and time of storage may be chosen
as convenient depending on the degree of acid-sensitivity of the HMG-CoA reductase
inhibitor, the particular acidlc concentration-enhancing polymer used in the solid
amorphous dispersion, and the ratio of HMG-CoA reductase inhibitor to polymer in
the compasition. Where the HMG-CoA reductase inhibitor is particularly acid-
sensitive, or where the composition has a low ratio of HMG-CoA reductase inhibitor
to polymer, then shorter storage time periods may be used. Where the rate of
degradation is linear, the relative degree of improvement will be independent of the
storage time. However, where the rate of degradation is nondinear under controlled
storage conditions, the stabillty test used to compare the test composition with the
control composition is praferably chosen such that the degres of degradation is
sufficiently large that it may be accurately measured. Typiéally. the time period is
chosen so as to obsérve a degree of degradation in the control composition of at
least 0.1 wt% to 0.2 wt%. However, the time period is not so long that the ratio of
HMG-CoA reductase inhibitor to polymer changes substantially. Typically, the time
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period is such that the observed degres of degradation for the test composition is
less than 50 wt% and preferably less than 20 wt%. When rate of degradation in the
control composition Is relatively slow, the test is preferably conducted over a long
enough period of time under controlled storage conditions to allow a meaningful
comparison of the stability of the test compasition with the control compaosition.

A stabllity test which may be used to test whether a composition or
dosage form meets the chemical stabllity criteria described above is storage of the
test dispersion and the control dispersion for six months at 40°C and 75% relative
humidity (RH) or for 3 months at 500C and 75% RH. A relative degree of
improvement may become apparent within a shorter time, such as three to five days,
and shorter storage times may be used for some very acid-sensitive HMG-CoA
reductase inhibitors. When comparing dispersions under storage conditions that
approximate ambient conditions, e.g., 30°C and 60% RH, the storage period may
need to be several months or up to two years.

In addition, it is preferred that the compositions comprising an HMG-
CaA reductase inhibitor and a solid amorphous dispersion result in chemical stability
such that the HMG-CoA reductase inhibitor has a degree of degradation of less than
about 5 wt%, more preferably less than about 2 wi%, even more preferably less than
about 0.5 wt%, and most preferably less than about 0.1 wt% when stored at 40°C
and 75% RH for six months, or less than about 5 wt%, more preferably less than
about 2 wi%, even more preferably less than about 0.5 wt%, and more preferably
less than about 0.1 wt%, when stored at 30°C and 60% RH for one year.
Nevertheless, the compositions of the present invention may have a degree of
degradation that is much greater than the preferred values, so long as the solid
amorphous dispersion achieves the degree of improvemnent relatlv_é to a control
composition as described above.

CHOLESTERYL ESTER TRANSFER PROTEIN INHIBITORS
The CETP Inhibitor may be any compound capable of inhiblting the
cholesteryl ester transfer protein. Solld amorphous dispersions are particularly useful
for CETP inhibitors that have sufficiently low aqueous solubility, low bioavailability or
slow rate of absorption such that it is desirable to increase their concentration In an
aqueous environment of use. The CETP inhibitor is typically "sparingly water-

(e
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soluble,” which means that the CETP inhibitor has a minimum aqueous solubility of
less than about 1 to 2 mg/mL at any physiologically relevant pH (e.g., pH 1-8) and at
about 22°C. Many CETP inhibitors are "substantially water-insoluble,” which means
that the CETP inhibitor has a minimum aqueous solubility of less than about

0.01 mg/mL (or 10 pg/ml) at any physiologically relevant pH (e.g., pH 1-8) and at
about 22°C. (Unless otherwise specified, reference to aqueous solubility herein and
in the claims is determined at about 22°C.) Compositions of the present invention
find greater utility as the solubllity of the CETP inhibltors decreases, and thus are
preferred for CETP inhibitors with solubilities less than about 10 pg/mL, and even
more preferred for CETP inhibitors with solubilities less than about 1 pg/mL. Many
CETP inh.ib'rtors have even lower solubilities (some even less than 0.1 pg/mL), and
require dramatic concentration enhancement to be sufficiently bioavailable upon oral
dosing for effective plasma concentrations to be reached at practical doses.

In general, the CETP inhibitor has a dose-to-aqueous solubility ratio
greater than about 100 mL, where the solubility (mg/mL) is the minimum value
observed in any physiologlcally relevant aqueous solution (e.g., those with pH values
from 1 to 8) including USP simulated gastric and intestinal buffers, and dose is in mg.

Compositions of the present invention, as mentioned above, find greater utility as the
solubility of the CETP inhibitor decreases and the dose increases. Thus, the
compositions are preferred as the dose-to-solubliity ratio increases, and thus are
preferred for dose-to-solubility ratios greater than 1000 mL, and more preferred for
dose-to-solubiiity ratios greater than about 5000 mi. The dose-to-solubility ratio may
be determined by dividing the dose (in mg) by the aqueous solubility (in mg/ml).

Oral delivery of many CETP inhibltors is particularly difficult because
thelr aqueous solubility Is usually extremely low, typI:IIy being less than 2 pg/ml,
oftan being less than 0.1 pg/ml. Such low solubilities are a direct consequence of the
particular structural characteristics of species that bind to CETP and thus act as
CETP inhibitors. This low solubility is primarily due to the hydrophobic nature of
CETP inhibitors. Log P, defined as the base 10 logarithm of the ratio of the drug
solubility in octanol to the drug solubliity in water, is a widely accepted measure of
hydrophobicity. Log P may be measured experimentally or calculated using methods
known In the art. Calculated Log P values are often refarred to by the calculation
method, such as Alog P, Clog P, and Miog P. In general, Log P values for CETP
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inhibitors are greater than 4 and are often greater than 5. Thus, the hydrophobic and

" Insoluble nature of CETP inhibitors as a class pase a particular challenge for oral

delivery. Achieving therapeutic drug levels in the blood by oral dosing of practical
quantities of drug generally requires a large anhancement in drug concentrations in
the gastrointestinal fluid and a resulting large enhancement in bioaveilability,. Such
enhancements In drug concentration in gastrointestinal fluid typically need to be at
least about 10-fold and often at least about 50-fold or even at least about 200-fold to
achieve desired blood levels. Surprisingly, the solid amorphous dispersions of the
present invention have proven to have the required large enhancements in drug
concentration and bioavailabitity.

In contrast to conventional wisdom, the relative degree of
enhancement in aqueous concentration and bioavallability provided by the solid
amorphous dispersions generally improves for CETP inhibitors as solubility.
decreases and hydrophobicity Increases. In fact, the inventors have recognized a
subdass of these CETP inhibltors that are essentially aqueous insoluble, highly
hydrophobic, and are characterized by a set of physical properties. This subclass
exhibits dramatic anhancements in aqueous concentration and bioavailability when
formulated using a solid amorphous dispersion.

The first property of this subclass of essentially insoluble, hydrophobic
CETP inhibitors is extremely low aqueous solubility. By exiremely low aqueous
solubility is meant that the minimum aqueous solubility at physiologically relevant pH
(pH of 1 to B) Is less than about 10 pg/ml and preferably less than about 1 pg/mi.

A second property is a very high dose-to-solubillty ratio. Extremely
low solubility often leads to poor or slow absorption of the drug from the fluid of the
gastrointestinal tract, when the drug is dosed orally in a conventional manner. For
extramely low solubility drugs, poor absorption generally becomes progressively
more difficult as the dose (mass of drug given orally) increases. Thus, a second
property of this subclass of essentially insolublé, hydrophoblc CETP inhibitors Is a
very high dose (in mg) to solubility (in mg/ml) ratio (mi). By “very high dose-to- '
solubility ratio” is meant that the dosé-to-solubility ratio has a value of at least
1000 ml, and preferably at least 5,000 ml, and more preferably at least 10,000 ml.

A third property of this subciass of essentially insoluble, Hydiophobic
CETP inhibitors is that they ara axtremely hydrophobic. By exiremely hydrophobic is
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meant that the Log P value of the drug, has a value of at least 4.0, preferably a value
of at least 5.0, and more preferably a value of at least 5.5.

A fourth property of this subclass of essentially insoluble CETP
Inhibitors is that they have a low melting point. Generally, drugs of this subclass will
have a melting point of about 150°C or less, and preferably about 140°C or less.

Primarily, as a consequence of some or all of these four properties,
CETP inhibitors of this subclass typically have very low absoiute bioavallabilities.
Specifically, the absolute bicavailability of drugs In this subclass when dosed orally in

their undispersed state is less than about 10% and more often_less than about 5%.

For this subclass of CETP inhibitors, the CETP Inhlibitor, when
dispersed in the solid amorphous dispersion, should be at least substantially
amorphous, and more preferably is almost completely amorphous, as described
below. In addition, the solld amorphous dispersion should be substantially
homogeneous. As discussed below, such dispersions may be made by mechanical
processes, such as milling and extrusion; melt processes, such as fusion, melt-
extrusion, and melt-congealing; and solvent processes, such as non-solvent
precipitation, spray coating, and spray-drying. When prepared in this fashion, this
class of essentially Insoluble, hydrophobic CETP Inhibltors often exhibits dramatic
enhancements in aqueous concentration in the usé environment and in bicavailabillty
when dosed orally. While the degree of anhancement will depend on the particular
concenfration-enhancing polymer, when preferred concentration-enhancing polymers
are used (as discussed below), such compositions may provide & maximum drug
concentration (MDC) In en aqueous use environment that Is at least about 50-fold,
and prefarably at least about 200-fold, the equilibrium concentration of a control
composition comprising an equivalent quantity of the essentially insoluble,
hydrophoblc CETP Inhibitor but free from the concentration-enhancing polymer.
Likewise, the compositions also display in an aqueous use environment an area
under the ¢oncentration versus time curve (AUC), for any period of at least 90
minutes between the time of introduction into the use environment and about 270
minutes following introduction into the use environment thet is at least about 25-fold,
and preferably at least about 100-fold, that of the control composition comprising an
equivalent quantlty of drug but free from the ooncentrallon-enhanung polymer.

In the following, by "pharmacedutically acceptable forms® thereof is
meant any pharmacautically acceptable derivative or variation, including
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stereoisomers, stereocisomer mixtures, enantiomers, solvates, hydrates, isomorphs,
polymorphs, salt forms and prodrugs.

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

X

Re N’ OR,
Ris _
e
Ri7 N “CH,
Rs R

Formula |

and pharmaceutically acceptable forms thereof;
wherein R, Is hydrogen, Y, Wr-X, WrY);
wherein W, Is a carbonyl, thlocarbonyl, sulfinyl or sulfonyl;

X, is -O-Y), -S-Y,, -N(H)-Y; or -N-{Y))z;
wherein Y, for each occumrence is Independently Z, or a fully saturated,

partially unsaturated or fully unsaturated one to ten membered straight or branched
carbon chain wherein the carbons, other than the connecting carbon, may optionally
be replaced with one ‘or two heteroatoms selected independently from oxygen, sutfur
and nitrogen and said carbon is optionally mono-, di- or ri-substituted independently
with halo, sald carbon is optionally mono-substituted with hydroxy, said carbon is
optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is optionally mono- or di-substituted
with axo, sald nitrogen is optionally mono-, or di-substituted with oxo, and said carbon
chain is optionally mono-substituted with Z;

wherein Z, is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to

-eight membered ring optionally having one to four heteroatoms selected

independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or, a bicyclic ring conslsting of two
fused partially. saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six mem_befad
rings, taken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen;

wherein said Z; substituent is optionally mono-, di- or tri-substituted

. independently with halo, (C-Cq)alkenyi, (C:-Ce) alkyl, hydraxy, (C-Cq)alkoxy,

(C+-Cy)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxyl, (C-Cy)alkyloxycarbonyl, mono-N-
or di-N,N<{C+-Cs)alkylamino wherein said (C,-Ce)alkyl substituent is optionally mono-,
di- or tri-substituted independently with halo, hydroxy, (C+-Cs)alkoxy, (C4-Cy)alkylthio,
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amino, nitro, cyano, oxo, carboxyl, (C+-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N<{C,-
Cs)alkylamino, said (C4-Cq)alkyl substituent is also optionally substituted with from
one to nine fluorines;

R:s is hydrogen or Q;;

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

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

wherein said V, substituent is optionally mono-, di-, tri-, or tetra-substituted
independently with halo, (C;-Ce)alkyl, (C-Ce)alkenyl, hydroxy, (C,-Ce)alkoxy,
(C1-C4)alkylthio, amino, nifro, cyano, axo, carbamoyl, mono-N- or di-N,N{C-Cq)
alkylcarbamovl, carboxyl, (C-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-(C4-
Ce)alkylamino wherein said (C,-Cg)alkyl or (C2-Ca)alkenyl substituent is optionally
mono-, di- or tri-substituted independently with hydraxy, (C;-Cg)alkoxy, (Cy~
Ca)alkytthio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxyl, (C4-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or
di-N,N~{C,-Cs)alkylamino, sald (C-Cq)alkyl or {Cz-Ce)alkenyl substituents are also
optionally substituted with from one to nine fiuorines;

R is Qqorvy

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

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

wherein said V}4 substituent is optionally mono-, di-, 'tri-. or tetra-substituted
independently with halo, {C-Cqg)alkyl, (C1-Ce)alkoxy, amino, nitro, cyano,
(C+-Cs)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N<{C;-Cs)alkylamino wherein said
(C4-Ce)alkyl substituent is optionally mono-substituted with oxo, said (C+-Cq)alkyl
substituent is also optionally substituted with from one to nine fluorines;

wherein either R,3 must contain V, or R4 must contain V.4; and Ris, Ris . Ri?
and R.g are each independently hydrogen, hydroxy or oxy wherein said oxy is
substituted with T, or a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated one to
twelve membered straight or branched carbon chain wherein the carbons, other than
the connecting carbon, may optionally be replaced with one or two hetercatoms
selected independently from oxygen, sulfur and nitrogen and said carbon is optionally
mono-, di- or tri-substituted independently with halo, said carbon is optionally mono-
substituted with hydroxy, sald carbon is optionally mono-substituted with oxo, sald
sulfur is optionally mono- or di-substituted with oxo, said nitrogen Is optionally mono-
or di-substituted with oxo, and said carbon chain is optionally mono-substituted with
Tu B -
_ wherein T, is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
eight membered ring optionally having one to four heteroatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two
fused partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered
rings, taken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and axygen; .

wherein sald T, substituent is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (C,-Cg)alkyl, (Cz-Cs)alkenyl, hydroxy, {(C-Cg)alkaxy,
(C4-Cy)alkylthio, amino, nitro, cyano, oxo, carbaxy, (C,-C.)alkyioxycarbonyl. mono-N-
or dl-N,N-(C4-Ce)alkylamnino wherein said (C:-Cg)alkyl substituent is optionally mono-,
di- or tri-substituted independently with hydroxy, (C+-Ca)alkoxy, (C1-C4)alkytthio,
amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C:-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-
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(Ci-Cs)alkyiamino, said (C4-Cs)alkyl substituent is also optionally substituted with from
one to nine fluocrines.

Compounds of Formula | are disclosed in commonly assigned U.S. Patent
No. 6,140,342, the complete disclosure of which is herein incorporated by reference.

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

[2R,45] 4-[(3,5-dichloro-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-6,7-
dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydro-2H-quinotine-1-carboxylic acld ethyl ester;

[2R,48] 4-[(3,5-dinltro-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-6, 7-dimethoxy-
2-methyl-3,4-dihydro-2H-quinoline~1-carboxylic acid ethyl ester;

[2R.45] 4-[(2,6-dichloro-pyridin-4-yimethyl}-methoxycarbonyl-amino]-
8,7-dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydro-2H-gquinoline-1-carboxylic acid ethyl

* ester,

[2R,4S] 4-[(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-aminc]-6,7-
dimethoxy-2-methyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester;

[2R, 48] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino]-6-
methaxy-2-methyi-3,4-dlhydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld ethyl ester;

[2R, 48] 4{(3,5-bis-triflucromethyt-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino}-7-
methoxy-2-methyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester,

[2R,48S] 4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-8,7-
dimethoxy-2-methyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl
ester; .

[2R,45] 4—-[(3.5-bis-trlﬂuororr!etl1y|-benzyl)-ethoxycarbonyl-amlno]-6.7-
dimethaxy-2-methyl-3,4-dlhydro-2H-quinoline-1-carbaxylic acid ethyl ester;

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

[2R 48] 44(3,5-bis-riflucromethyt-benzyl)}-methoxycarbonyl-aminc}-8,7-
dimethoxy-2-methyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid propyl aster;

[2R,4S] 4{(3,5-bis-triflucromethyl-benzyt)}-methoxycarbonyl-amino}-6,7-
dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid tert-butyl ester;

" [2R.4S] 4(3,5-bis-trifluoromethyt-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino}-2-

methy6-triflucromethoxy-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester,

[2R,4S] (3,5-bis-riflucromethyt-benzyl)-(1-butyry6,7-dimethoxy-2-
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methyl-1,2,3,4-tetrahydro-quinolin4-yl}-carbamic acid methyl ester;

[2R,4S] (3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-(1-butyl-6, 7-dimethoxy-2-
mathyl-1,2,3,4-tetrahydro-quinolin-4-yl)-carbamic acid methyl ester;

[2R,4S5] (3,5-bis-triflucromethyl-benzyl}-[1-{2-ethyl-butyl}-8,7-
dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-quinolin-4-yl]-carbamic acid methyl
ester, hydrochloride

Ancther class of CETP inhibitors that finds utility with the present invention
consists of 4-carboxyamino-2-methyl-1 .2.3.4.-teh‘ahydroquinolinas_. having the
Formula |l

and phamaceutically acceptable forms thereof,

wherein Ry is hydrogen, Yy, WXy, WirYy;

wherein W, is a carbonyl, thiocarbonyi, sulfinyl or sulfonyl;

Xy is -O-Yy, -8-Yy, -N(H)-Y; or -N{Y))z;

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

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



10

15

20

25

. 30

WO 2004/056359 26 PCT/IB2003/006087

independently, optionally having one to four heteroatoms selected independently
from nitrogen, sulfur and oxygen;

wherein said Z, substituent is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (C--Cg)alkenyl, (C+-Cs) alkyl, hydroxy, (C,-Ce)alkoxy,
(C4-Cy)alkylthio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, {(Cy-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N-
or di-N,N-{C-Ce)alkylamino wherein said (C-Cg)alkyl substituent is optionally mono-,
di~ or tri-substituted independently with halo, hydroxy, (C4-Cg)alkoxy, {C,-C,)alkytthio,
amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C-Cg)alkyloxycarbornyl, mono-N- or di-N,N-
(C-Cy)alkylamino, said (C-Cg)alkyl is also optionally substituted with from one to
nine fluorines;

Rua is hydrogen or Qg;

wherein Qy is a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturated one
to six membered straight or branched carbon chain wherain the carbons, other than
the connecting carbon, may optionally be replaced with one heteroatom selected
from axygen, sulfur and nitrogen and sald carbon is optionally mono-, di- or tri-
substituted independently with halo, said carbon is optionally mono-substituted with
hydraxy, said carbon is optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is optionally
mono- or di-substituted with oxo, said nitrogen is optionally mono- or di-substituted
with oxo, and said carbon chain is pptionally mono-substituted with V; '

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

wherein said V), substituent Is optionally mono-, di-, tri-, or tetra-substituted
independently with halo, (Ci-Ce)alkyl, (C=-Ce)alkenyl, hydroxy, (C+-Ce)alkoxy,
(C+-Ca)alkylthio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxamoyl, mono-N- of di-N,N-(Cy-Ca)
alkylcarboxamoyl, carboxy, (C:-Celalkyloxycarbonyl, mano-N- or d-N,N-
(C+-Cg)alkylamino wherein said (C-Cg)alky! or (Cz-Ce)alkenyl substituent Is optionally
mono-, di- or tri-substituted independently with hydroxy, (C4-Ce)alkaxy, (C,- '

"Cy)alkylthi, amino, nitro, cyano, oxo, carbaxy, (C-Ce)alkylakycarbonyl, mono-N- or

di-N,N-(C-Ce)alkylamino or said (C-Cg)alkyl or (Cr-Cg)alkenyl substituents are
optionally substituted with from onae to nine fluorines;

o)
ST
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Rirs is Quq OF Vi

wherain Qy4 a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturated one to
six membered straight or branched carbon chain wherein the carbons, other than the
connecling carbon, may optionally be replaced with one heteroatom selected from
oxygen, sulfur and nitrogen and said carbon is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, sald carbon is optionally mono-substituted with hydroxy, said
carbon is optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is opticnally mono- or di-
substituted with oxo, said nitrogen s optionally mono- or di-substituted with oxo, and
said carbon chaln is optionally mono-substituted with Vi.1; '

wherelin Vy4 is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated thres to
six membered ring optionally having one to two heteroatoms selected independently
from oxygen, sulfur and nitrogen;

" wherein said V., substituent is optionally mono-, di, tri-, or tetra-substituted
independently with halo, (C;-Cg)alkyl, (C1-Ce)alkoxy, amino, nitro, cyano,
(C1-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-{C+Cg)aliylamino wherein said (C;-
g)alkyl substituent is optionally mono-substituted with oxo, said (C,-Cg)alkyl
substituent is optionally substituted with from one to nine fluorines;

wherein either Ry3 must contain Vy or R4 must contain V.4; and

Rxs , Res , Rezand Ry are each independently hydrogen, a bond, nitro or
halo wherein said bond is substituted with Ty or a partially saturated, fully saturated or
fully unsaturated (C,-C) straight or branched carbon chaln wherein carbon may
optionally be replaced with one or two heteroatoms selected independently from
oxygen, sulfur and nltrogen wherein said carbon atoms are optionally mono-, di- or
tri-substituted independently with halo, said carbon is optionally mono-substituted
with hydroxy, said carbon is optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is
optionally mono- or di-substituted with .oxo, said nr!rogen is optionally mono- or di-
substituted with oxo, and said carbon is optionally mono-substituted with Ty;

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

&L
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wherein said T, substituent is optionalty mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (C+-Cg)alkyl, (C-Cg)alkenyl, hydroxy, (C+-Cg)alkoxy,
(C+-C,)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxé. carboxy, (C4-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N-
or di-N,N-{C1-Cg)alkylamino wherein said (C,-Cs)alkyl substituent is optionally mano-,
di- or tri-substituted independently with hydroxy, (C+-Cg)alkoxy, (C+-C,)alkyithio,
amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C4+-Cg)alkyloxycarboriyl, mono-N- or di-N,N-
(C+-Ce)alkylamino, said (C,-Cg)alkyl substituent is also optionally substituted with from
one to nine fluorines; provided that at least one of substituenis Ry.s, Rie, Ry and Rya
Is not hydrogen and Is not linked to the quinoline moiety through oxy.

Compounds of Formula 1l are disclosed in commonly assigned U.S. Patent
No. 6,147,090, the complete disclosure of which is herein incorporated by
reference.

In a preferred embodiment, the CETP inhlbltor is selected from one of the
following compounds of Formula 11:

{2R,48] 4{(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-2-
methyl-7-trifluoromaethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl
ester; ) .
[2R,45] 44{(3,5-Bis-trifluoromethyi-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino]-7-
chloro-2-methyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester;

[2R, 48] 4-[(3,5-Bis-trifluoromethyt-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino}-6-
chloro-2-methyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld ethyl ester;

[2R,4S] 4{(3,5-Bls-trifluoromethyi-benzyl)}-methoxycarbonyl-aminc]-
2,6,7-trimethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester

[2R 48] 4-[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino}-
6,7-diethyi-2-methyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxyiic acid sthyl ester;

[2R,485] 4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino]-6-
ethyl-2-methyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester;

[2R,48] 44(3,5-Bis-trifluoromsethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-
2-methyl-6-trifluocromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld ethyl ester.

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

Ancther class of CETP inhibitors that finds utility with the present invention
consists of annulated 4-carboxyamino-2-methyl-1,2,3,4,-tetrahydroquinolines, having
the Formula Illi
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Formula Il

and pharmacsutically acceptable forms thereof;

wherein Ry Is hydrogen, Yy, WirXm WorYu;

wherein Wy is a carbonyl, thiocarbonyt, sulfinyl or sulfonyl;

Xy is “O-Yp, ~S-Yg, -N(H)-Yx or -N-{Yn)z;

Yn for each occurrance is independently Zy or a fully saturated, partially
unsaturated or fully unsaturated one to ten membered straight or branched carbon
chain wherein the carbons, other than the connecting carbon, may optionally be
replaced with one or two heteroatoms selectsd independently from oxygen, sulfur
and nitrogen and said carbon Is optionally mono-, di- or tri-substituted independently
with halo, sald t_:albon Is optionally mono-substituted with hydroxy, said carbon Is

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

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

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

whereln said Z, substituent is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (C2-Cs)alkenyl, (C4-Cs) alkyl, hydroxy, (C4-Cg)alkoxy,
(C1-Cq)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C-Ce)alikyloxycarbonyl, mono-N-
or di-N,N-(C;-Ce)alkylamino wherein sald (C+-Cg)alkyl substituent is optionally morio-,
di- or tri-substituted independently with halo, hydroxy, (C;-Ca)alkoxy, (C+C4)alkylthio, -
amino, nitro, cyano, axo, carboxy, {C+-Cs)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-
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(C1-Ce)alkylamino, sald (C.-Cg)alkyl optionally substituted with from one to nine
fluorines;

R is hydrogen or Qy; :

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

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

wherein said Vy, substituent is optionally mono-, di-, tri-, or tetra-substituted
independantly with halo, (C,-Cs)alkyl, (CC)alkenyl, hydroxy, (Cs-Ce)alkaxy,
(C-C,)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carbaxamayl, mono-N- or di-N,N<{C-C,)
alkylcarboxamoyi, carboxy, (C1-Ca)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-
(C1-Ce)alkylamino wherein sald (C-Ce)alkyl or (C-Cs)alkenyl substituent is optionally
mono-, di- or tri-substituted independently with hydroxy, (C,-Ce)alkoxy, (C,-
C,)alkyithio, amino, nitro, cyano, axo, carboxy, (C+-Cs)alkyloxycarbonyl, mono-N- or
di-N,N~{C-Csg)alkylamino or said (C-Cg)alkyl or (&-C.)alkenyl are optionally
substituted with from one to nine fluorines;

Ra I8 Qpq OF Vigy;

. wHaréin Qu a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturated one to
six membered siraight or branched carbon chain wherein the carbons, other than the
connecting carbon, may optionally be replaced with one heteroatom selected from
axygen, sulfur and nitrogen and said carbon is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, said carbon is optionally mono-substifuted with hydraxy, said
carbon ls optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is optionally mono- or di-

49
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substituted with oxo, said nitrogen is optionally mono- or di-substituted with oxo, and
said carbon chain is optionally mono-substituted with Vj,;

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

wherein said Vi1 substituent Is optionally mono-,

di-, tri-, or tetra-substituted independantly with halo, (C+-Ce)alkyl, (C;-Cg)alkoxy,
amino, nitro, cyano, (C4-Cg)alkylaxycarbonyl, mono-N- or di-N,N<{C,-Cg)alkylamino
whereln said (C,-Ce)alkyl substituent is optionally mono-substituted with oxo, said
(C4-Ce)alkyl substituent optionally having from one to nine fluorines;

wherein either Ry3 must contain V),-or Ry, must contain Vy.4; and
Rps and Ry.e, or Ripg and Ry, and/or Ry.7 and Ry, are taken together and form at
least one four to eight membered ring that is partially saturated or fully unsaturated
optionally having one to three heteroatoms independently selectad from nitrogen,
sulfur and oxygen; ' .

‘whereln said ring or rings formed by Ry.s and Ry, of Rig and Ry 7, and/or
Ru.rand Ry.¢ are optionally mono-, di- or trl-substituted indapendently with halo,
(C1-Cs)alkyl, (C,-Cqalkylsuffonyl, (C-Ce)alkenyl, hydroxy, (C+-Ce)alkoxy,
(C+-C.)alkyithio, amino, nitro, cyano, axo, carboxy, {C1-Cs)alkyloxycarbonyi, mono-N-
or di-N,N<{C+Cs)alkylamino wherein sald (C-Ce)alkyl substituent is optionally mono-,
di- or tri-substituted independently with hydraxy, (G-Ce)alkoxy, (C4-Ca)alkytthio,
amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-
(C1-Ce)alkylamino, said (C-Cg)alkyl substituent optlonally having from one to nine
fluorines; ) .

provided that the Rys , Rps . Ry and/or Ry.s, as the case may be, that do not
form at least one ring are each independently hydrogen, halo, (C+-Cg)alkoxy or
(C+-Ce)alkyl, said {C-Cq)alky! optionally having from one to nine fiuorines. *

Compounds of Formula [l| aia disclosed in commonly assigned pending U.S.
Patent No. 6,147,089, the complete disclosure of which is herein incorporated by
reference.

In a preferrad ambodiment, the CETP inhibitor is selected from one of the
following compounds of Formula Iil:

. [2R, 48] 44(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-2-
methy}-2,3,4,6,7.8-hexahydro-cyclopentafg]quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester;
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[6R, 85] 8-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-6-
methyi-3,6,7,8-tetrahydro-1H-2-thia-5-aza-cyclopenta[b]naphthalene-5-carboxylic
acid ethylester,

[BR, 8S] 8{(3,5-bis-trifluoromethyi-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-6-
methyt-3,6,7,8-tetrahydro-2H-furo[2,3-g]quinoline-5-carboxylic acid ethyl ester;

[2R. 48] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-2-
methyl-3,4,6,8-tetrahydro-2H-furo[3,4-glquinoline-1-carboxylic acid ethyl ester;

[2R,485] 44(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amina]-2-
methyl-3,4,6,7,8,8-hexahydro-2H-benzo[g]quinoline-1-carboxylic acid propyl ester;

[7R,95] 8{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyi)-methoxycarbonyl-
amino]-7-methyl-1,2,3,7,8,9-hexahydro-6-aza-cyclopentalanaphthalene-6-carbaxylic
acid ethyl ester; and

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

Another class of CETP inhibitors that finds utility with the prasent
invention consists of 4-carboxyamino-2-substituted-1,2,3,4,-tetrahydroquinclines,
hav-ing the Formula IV

Rive Riv-1

Formula IV

and phamaceutically acceptable forms thereof;

wherein Ry.4 is hydrogen, Yy, Wy-Xw or Wy-Yy,

wherein Wy, is a carbonyl, thiocarbonyl, sulfinyl or sulfonyl;

Xy Is -O-Yn, -S-Yu, -N(H)-Yw or -N~(Yn)z;

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

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

wherein said Zy substituent is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (Cz-Ce)alkenyl, (C4+~Cg) alkyl, hydroxy, (C,-Ce)alkaxy,
(C+-Cu)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C+-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N-
or di-N,N<{C+-Cg)alkylamino wherein said (C+-Cg)alkyl substituent is optionally mono-,
di- or tri-substituted independently with halo, hydroxy, (C,-Cs)alkaxy, (C:-C,)alkyithio,
amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- ar di-N,N-
{C,-Ce)alkylamino, said {C;~-Ca)alkyl substituent is also optionally substituted with from
one to nine fluorines; '

Riv.2 is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated one to six
membered straight or branciwd carbon chain wherein the carbons, other than the
connecting carbon, may optionally be replaced with one or two heteroatoms selacted
Independently from axygen, sulfur and nitrogen wherein said carbon atoms are
optionally mono-, di- or tri-substituted Independently with halo, sald carbon Is
optionally mono-substituted with oxo, said carbon is opticnally mono-substituted with
hydroxy, said sulfur is optionally mono- or di-substituted with oxo, said nitrogen is
optionally mone- or di-substituted with oxo; or sdid Ry is a partially saturated, fully
saturatad or fully unsaturated three to seven membered ring optionally having one to
two heteroatoms selected independently from oxygen, sulfur and nitrogen, wherein
said Ry ring is optionally attached through (C4-Cy)alkyl;

wherein said Ry ring is Optlonally mono-, di- or tri-substituted lndependently
with halo, (C-Ca)alkenyl, (C+-Ce) alkyl, hydraxy, (Cy-Ca)alkoxy, (C+-Coalkyithio,
amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C,-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-
(C1-Ce)alkylamino wherein sald (C,-Cg)alkyl substituent is optianally mono-, di- or tri-
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substituted independently with halo, hydroxy, (C+-Cs)alkoxy, (C4-Cy)alkyithio, oxo or
(C+-Ce)alkyloxycarbonyt;

with the proviso that Ry.z is not methyt;

Rwa is hydrogen or Qu;

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

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

- independently from nitrogen, suifur and oxygen;

wherein sald V), substituent is optionally mono-, di-, tri-, or tetra-substituted
Independently with halo, (C-Ce)alkyl, (Cz-Ce)alkenyl, hydroxy, (C+-Ce)alkoxy,
(C+-C4)alkytthio, amino, nitro, cyano, axo, carboxamoyl, mono-N- or di-N,N{C-Cq)
alkyicarboxamoyl, carbaxy, (C4-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-
(C+-Cs)alkylamino wherein sald (C4-Cg)alkyl or (C-Ce)alkenyl substituent is optionally
mono-, di- or tr-substituted Independently with hydroxy, (C+-Cg)alkaxy, (C-
C.)alkytthio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C4-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or

di-N,N-{C,-Cy)alkylamino, said (C4+-Cg)alkyl or (C»-Cg)alkenyl substituents are also

optionally substituted with from one to nine fluorines;

Rnie is Qe OF Vivy;

wherein Qy.; a fully saturated, pa'rtlally unsaturated or fully unsaturated one to
six membered straight or branched carbon chain wherein the carbons, other than the
connecting carbon, may optionally be replaced with one heteroatom selected from -
oxygen, sulfur and nitrogen and said carbon is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, said carbon is optionally mono-substituted with hydroxy, said
carbon Is optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is optlonally mono- or di-
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substituted with oxo, said nitrogen is optionally mono- or di-substituted with oxo, and
said carbon chain is optionally mono-substituted with Vp.i;

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

wherein said V. substituent is optionally mono-, di-, tri-, or tefra-substituted
independently with halo, (C+-Cqg)alkyl, (C,-Cs)alkoxy, amino, nitro, cyano,
{Cy-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N--or di-N,N-{C;-Ce)alkylamino wherein said
(Cy-Ce)alkyt substituent Is optionally mono-substituted with oxo, said (C,-Cg)alkyl
substituent is also optionally substituted with from one to nine fluorines;

wherein either Ry.3 must contain Vi or Ry must contain Vi

Ry Riva, Rz and Ry are each independently hydrogen, a bond, nitro or
halo wherein said bond is substituted with Ty, or a partially saturated, fully saturated
or fully unsaturated {C,-C,;) straight or branched carbon chain wherein carbon, may
optionally be replaced with one or two heteroatoms selected independently from
axygen, sulfur and nitrogen wherein said carbon atoms are optionally mono-, di- or
tri-substituted independently with halo, said carbon is optionally mono-substituted
with hydraxy, sald carbon is optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is
optionally mono- or di-substituted with oxo, sald nitrogen is optionally mono-
or di-substituted with oxo, and said carbon is optionally mono-substituted with Ty, -

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

wherein sald Ty substiiuant is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (Cy-Ca)alkyl, (Cz-Ce)alkenyl, hydroxy, (C+-Ce)alioxy,
(Cy-Ci)alkytthio, amino, nitro, cyario, oxo, carboxy, (C1-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N-
or di-N,N~(C4-Gg)alkylamino wherein said (C,-Ce)alkyl substituent is optionally mono-,
di or tri-substituted independently with hydroxy, (C+Cg)alkoxy, (C,-C,)alkyithio,
amino,-nitro, cyano, axo, carbaxy, {C-Ce)alkyloxycarbonyl, mbno-N- or di-N,N-
(C+-Ce)alkylamino, said (C,-Cq)alkyl substituent Is also optionally substituted with from
one to nine fludrines; and

& R
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wherein Rys and Ry, or Ry and Ry.7, and/or Ry and Ry.¢ may also be
taken together and can form at least one four to eight membered ring that is partially
saturated or fully unsaturated optionally having oné to three heteroatoms
independantly selected from nitrogen, sulfur and oxygen;

wherein said ring or rings formed by Ryv.s and Ryv.s, or Ry.e and Ry.7, and/or
Rw.7and Ry.s are optionally mono-, di- or tri-substituted independently with halo,
(C+-Celalicyl, (Cr-Ca)alkylsulfonyl, (C-Ce)alkenyl, hydroxy, (C+-Ce)alkoxy,
(C1-Cy)alkytthio, amino, nitro, cyano, axo, carboxy, (C+-Cs)alkyloxycarbonyl, mono-N-
or di-N,N-(C;-Gg)alkylamino wherein said (C+-Cg)alkyl substituent is optionally mono-,
di- or tri-substituted independently with hydroxy, (C4-Cg)alkoxy, (C-Cy)alkyithio,
amino, nitro, Gyano, oxo, carboxy, {C-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-
(C+-Ce)alkylamino, said (C4-Cg)alkyl substituent is also optionally substituted with from
one to nine fluorines; with the proviso that when Ry.z is carboxyl or (C-C,)
alkylcarboxyl, then Ry is not hydrogen. _

Compounds of Formula IV are disclosed in commonly assigned U.S. Patent
No. 6,197,788, the complete disclosure of which is herein incorporated by reference.

In a preferred embodiment, the CETP inhibitor is selected from one of the
following compounds of Formula V-

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

[2S,4S] 4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-meathoxycarbonyl-amino]-6-
chloro-2-cyclopropyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl ester;

[2S,4S] 2-cyclopropyl-4-[(3,5-dichloro-benzyl)}-methaxycarbonyl-
amino}-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoliné-1-carboxyllc acid isopropyl ester;

[2S,48] 4-{(3,5-bis-irifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino]-2-
cyclopropyl-6-triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid tert-butyl

estér; :

[2R,4R] 4{(3,5-bis-rflucromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-2-
cyclopropyi-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinaline-1-carboxylic acld isopropyl

" ester;

[2S,4S] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyi)-methaxycarbonyt-amino]-2-
cyclopropyl-6-trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl
ester;

L5 |
67



WO 2004/056359 a7 PCT/IB2003/006087

[25,45] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-2-
cyclobutyl-6-triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl
ester,
[2R,485] 4{(3,5-bis-triflucromethyi-benzyl)-methaxycarbonyl-amino}-2-
5 ethyl-B-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quincline-1-carboxylic acid isopropyl ester;
[25,48] 4-[(3,5-his-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino]-2-
mathoxymethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid lsopropyl
ester; .
[2R,45] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl} methoxycarbonyl-amino]-2-
10  ethyl-6-trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid 2-hydroxy-ethyl
ester; . .
[25.4S] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyi-benzyl}-methaxycarbonyl-amino}-2-
cyclopropyl-6-trifiucromethyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl estar;
[2R 48] 4(3,5-bis-trifiuoromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyl-aminc}-2-
15  ethyl-6-triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld ethyl ester;
[25,45] 44(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-2-
cyclopropyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid propyl ester;
and
[2R,4S] 44(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl}-methaxycarbonyl-amino}-2-
20 ethyl-6-triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid propyl ester.
Another class of CETP inhibitors that finds utility with the present invention
consists of 4-amino substituted-2-substituted-1,2,3,4,-tetrahydroquinolines, having
the Formula V ' '

R V-4
T
Rys.
6L
Rvz & N Ryz
25 V8 ™V FormulaV

and pharmaceutically acceptable forms thereof;
whereln Ry is Yy, WXy of W-Yy;
wherein Wy, is a carbonyl, thiocarbonyl, sulfinyl or sutfonyl;
30 Xy is -O-Yy, -S-Yy, -N(H)-Yy or -N{Yv)z
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wherein Yy for each occurrence is independently Zy or a fully saturated,
partially unsaturated or fully unsaturated one to ten membered straight or branched
carbon chain wherein the carbons, other than the connecting carbon, may optionally
be replaced with one or two heteroatoms selected independently from oxygen, sulfur
and nitrogen and sald carbon is optionally mono-, di- or tri-substituted independently
with halo, said carbon is optionally mono-substituted with hydroxy, said carbon is
optionally mono-substituted with oxo, said sulfur is optionally mono- or di-substituted
with oxo, said nitrogen is optionally mono-, or di-substituted with oxo, and said carbon
chain is optionally mono-substituted with Zy;

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

wherein said Zy substituent is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (C-Cs)alkenyl, (C1+-Cg) alkyl, hydroxy, (C-Cg)alkoxy,
{Cy-Cyalicyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (Ci-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N-
or di-N,N-{C,-Cg)alkylamino wherein sald {C;-Cg)alkyl stbstituent is optionally mono-,
di- or tri-substitutsd independently with halo, hydraxy, (C.-Cg)alkoxy, (C+-C,)atkyithio,
amino, nitro, cyano, oxo, carbaxy, (C1-C.)alky|m§yparbonyl. mono-N- or di-N,N-
(CCy)alkylamino, said (C1-Ce)alkyl substituent Is also optionally substituted with from
one to nine fluorines;

Ry is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated one to six
membered straight or branched carbon chain whereln the carbons, other than the
connecting carbon, may optionally be repiaced with one or two heteroatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen wherein sald carbon atoms are
optionally mono-, di- or tri-substitutad independently with halo, said carbon is
optionally mono-substituted with oxo, said carbon is optionally mono-substituted with
hydroxy, said sulfur is optionally mono- or di-substituted with axo, sald nitrogen Is
optionally mono- or di-subsiituted with oxo; or said Rv.2 I8 a partially saturated, fully -
saturated or fully unsaturated three to seven membered ring optionaily having one to
two hetercatoms selacted independently from axygen, sulfur and nitrogen, wherein
said Ry ring is optionally attached through (C-C,)alkyl;

—61
T
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wherein said Ry.z ring is optionally mono-, di- or tri-substituted independently
with halo, (C-Ce)alkenyl, (C;-Ce) alkyl, hydroxy, (C+-Ce)alkoxy, (C~C4)alkyithio,
amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C;-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-{C;-
Ce)alkylamino wherein said (C4-Cg)alkyl substituent is optionally mono-, di- or tri-
substituted independently with halo, hydraxy, (C+-Cg)alkoxy, (C-Cy)alkytthio, oxo or
(C+-Ce)alkyloxycarbonyl;

Rva is hydrogen or Qy;

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

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

wherein said Vi, substituent is optionally mono-, di-, tri-, or tetra-substituted
independently with halo, (C+-Ca)alkyl, (Cx-Cs)alkenyl, hydroxy, (C,-Cg)alkoxy,
(C+-C)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxamoyl, mono-N- or di-N,N<C1-Ce)
alkylcarboxamoyl, carbaxy, (C-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-
(C+-GCg)alkylamino wherein said (C-Cg)alkyl or (C-Cg)alkenyl substituent ls optionally
mono-, di- or tri-substituted independently with hydroxy, {C+-Ce)alkoxy,
(C+~Cy)alkyithio, amino, nitro, cyano, oxo, ca-rboxy. (C+-Cg)alkyloxycarbonyl, mono-N-
or di-N,N-<(C+-Cg)alkylamino, said (C,-Ce)alkyl or (C-Ce)alkenyt substituents are also
optionally substituted with from one to nine flucrines;

Ry« is cyano, formyl, Wy.1Qv.1, Wy, {C1-CilalkylenaVy, or Vy.3;

wherein Wy.1 is carbonyl, thiocarbonyt, SO or SO;,

wherein Qy.1 a fully saturated, partially unsaturated or fully unsaturated one to
six membered straight or branched carbon chain wherein the carbons may optionally
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be replaced with one heteroatom selected from oxygen, sulfur and nitrogen and said
carbon is optionally mono-, di- or tri-substituted independently with halo, said carbon
is optionally mono-substituted with hydroxy, sald carbon is aptionally mono-
substituted with oxo, said sulfur is optionally mono- or di-substituted with oxo, said .
nitrogen is optionally mono-, or di-substituted with oxo, and said carbon chain is
optionally mono-substituted with Vy.;

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

wherein said Vy.4 substituent is optionally mono-, di-, iri-, or tetra-substituted
independently with halo, (C-Cs)alkyl, (C-Cs)alkoxy, hydroxy, oxo, amino, nitro,
cyano, {C-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-C1-Ce)alkylamino whereln said
(C4-Ce)alkyl substituent is optionally mono-substituted with oxo, said (C,-Cs)alkyl
substituent Is also optionally substituted with from one to nine fluorines;

wherein Vi, [s a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated five to

" seven membered ring contalning one fo four heteroatoms selected Independently

from oxygen, sulfur and nitrogen;

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

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

wherein either Rv.y must contain Vy or Ryva must contain Viq;

Rvs , Rva , Rv7and Ry.sare Independently hydrogen, a bond, nitro or halo
wherein said bond is substituted with Ty or a partially saturated, fully saturated or fully
unsaturated (C4-C,2) straight or branched carbon chain whereln carbon may
optionally be replaced with one or two heteroatoms selected independently from
oxygen, sulfur and nitrogen, wherein said carbon atoms are optionally mono-, di- or
tri-substituted independently with halo, said carbon is optionally mono-substituted
with hydraxy, said carbon is optionally mono-substituted with oxo, said sulfur Is
optionally mono- or di-substituted with oxo, said nitrogen is optionally mono- or di-
substituted with oxo, and said carbon chain is optionally mono-substituted with Ty;
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wherein Ty is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to
twelve memberad ring optionally having one to four heteroatoms selected
independently from oxygen, sutfur and nitrogen, or a bicyclic ring conslsting of two
fused partially saturated, fully saturated or fully unsaturated three to six membered
rings, taken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen;
wherein said Ty substituent is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (C+-Cy)alkyl, (C-Cy)alkenyl, hydraxy, {C,-Celalkoxy,
(C+-Cs)alkylthio, amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N-
or di-N,N-{C4-Cg)alkylamino wherein sald (C-Cg)alkyl substituent is optionally mono-,
di- or tri-substituted independently with hydraxy, (C-Cg)alkoxy, (C+-C.)alkyithio,
amino, nitro, cyano, oxo, carboxy, (C,-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-
(C+-Cs)alkylamino, said (C!-Cg)alkyl substituent also optionally has from one to nine
fluorines;
wherein Rys and Rys, or Ry.g and Ry, and/or Ryzand Ry may also be -
taken together and can form at least one ring that is a partially saturated or fully
unsaturated four to eight membered ring optionally having one to three heteroatoms
independently salqcted from nitrogen, sulfur and oxygen;
_ wherein sald rings formed by Rvs and Ry, or Ry and Ry, and/or Ry;and
Ry.s are optionally mono-, di- or tri-substituted independently with halo, (C,-Cg)alkyi,
(Cs-Cu)alkylsulfonyl, (C-Ce)alkenyl, hydroxy, (C-Ce)alkoxy, (C,-C4)alkylthio, amino,
nitro, cyano, axo, carbaxy, (C-Cglalkyloxycarbonyl, mono-N- ar di-N,N-(C;-
Ce)alkylamino whereln sald (C,-Cg)alkyl substituent is optionally mono-, di- or tri-
substituted iIndependently with hydroxy, (C-Cg)alkoxy, (C1-_C..)alkylthlo. amino, nitro,
cyano, axo, carboxy, (Cs-Ce)alkyloxycarbonyl, mono-N- ar di-N,N-(C-Ce)alkylamino,
said (C1-Cy)alkyl substituent also optionally has from one to nine fluorines.
Compounds of Formula V are disclosed In commonly assigned U.S.
Patent No. 6,140,343, the complete disclosure of which is herein Incorporated by
reference. .
' In a preferred embodiment, the CETP inhibitor is selected from one of
the following compounds of Formula V:
" [28,45] 4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)}-formyl-amino}-2-cyclopropyi-
8-trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl ester;
[2S,48] 4(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-formyl-amina}-2-cyclopropyl-

M
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6-trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid propyl ester;

[25,45] 4-{acetyl«(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)}-amino]-2-cyclopropyl-
6-trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid tert-butyl ester;

[2R,4S] 4-[acetyl{(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-amino}-2-ethyl-6-
trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl ester;

[2R,45] 4-[acetyl-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-amino}-2-methyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester,

[28,4S] 4-[1-3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-ureido]-2-cyclopropyl-6-
trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbaxylic acid isopropyl ester;

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

[2S,48) 4-[acetyl-(3,5-bis-trifluoromethyi-benzyl}-amino}-2-
methoxymethyl-8-triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinaline-1-carboxylic acid
isopropyl ester;

[2S,48] 4-[acetyl-{3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)}-aminoc}-2-cyclopropyi-
B-trifluoromathyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid propyl ester;

[25,4S] 4-{acetyl-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-amino}-2-cyclopropyl-
6-trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld ethyl ester;

[2R,4S] 4{(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-formylaminc}-2-ethyl-6-
trifiuoromethyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl ester;

[2R 48] 4-[(3,5-bis-trifluoromsethyl-benzyl)}-formyl-amino]-2-methyl-6-
triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethvl ester;

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

[2R 4S] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyt-benzyl)-formyl-amino}-2-etiyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dlhydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester;

[2S,4S] 4(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyi)-formyl-amino}-2-cyclopropyt-
6-trifiluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester;

[2R,43] 4-{(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl}-formyl-amina}-2-methyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl ester; and

[2R,4S] 4{acetyl-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl}-amino}-2-methyl-8-
trifluoromethy}-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl ester.

Another class of CETP inhibitors that finds utillty with the present invention
consists of cycloalkano-pyridines having the Formula VI

vy
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Avi
Dy Z Rwi-1
< |
Ev N Rue
Formula VI

and pharmaceutically acceptable forms thereof;

in which Ayy denotes an aryt containing 6 to 10 carbon atoms, which Is
optionally substituted with up to five Identical or different substituents in the form of a
halogen, nitro, hydroxyl, triflucromethyl, trifluoromethoxy or a straight-chain or
branched alkyl, acyl, hydroxyalkyl or alkoxy containing up to 7 carbon atoms each, or
in the form of a group according to the formula -NRy3Rw., whersin _

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

Dv; denotes an aryl containing 6 to 10 carbon atoms, which is optionally
substituted with a phenyl, nitro, halogen, trifluoromethyl or triftuoromethoxy, or a
radical according to the formula Rw.s-Lur,

XRVI-B

Rvis

Rwi-r

or Rue-TvrVvr-Xw. wherein

Rwis: R and R denoate, independently from one another, a cycloalkyl
containing 3 to 6 carbon atoms, or an aryl containing 6 to 10 carbon atom or a 5~ to 7-
membered, optionally benzo-condensed, saturated or unsaturated; mono-, bi- or
fricydlic heterocycle containing up to 4 heterpatoms from the series of S, N and/or O,
wherein the rings are optionally substituted, in the case of the nitrogen-containing '
rings also via the N function, with up to five Identical or different substituents in the
form of-a halogen, triflucromethyi, nitro, hydroxyl, cyano, carbaxy!, triflucromethoxy, a
straight-chain or branched acyl, alkyl, alkyithio, alkylalkoxy, alkoxy or alkoxycarbonyl

‘containing up to 6 carbon atoms each, an aryl or trifluoromethyl-substituted aryl

containing 6 to 10 carbon atoms each, or an optionally benzo-condensed, aromatic 5-
to 7-membered heterocycie containing up to 3 heteoatomns from the series of S, N
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and/or O, and/or in the form of a group according fo the formula -ORy.1p, ~SRvt11,
-S0;Rvi12 O “NRy1.1aRvi14, wherein

Rvi-so, Rwi-11 @nd Ryz denote, independently from one ancther, an aryl
containing 6 to 10 carbon atoms, which is In tum substituted with up to two Identicat
or different substituents in the form of a phenyi, halogen or a straight-chain or
branched alkyl containing up to 6 carbon atoms,

Rw.13 and Ry.44 are identical or different and have the meaning of Ry.9 and
Rwi4 given above, or

Rwis and/or Ry s denote a radical according to the formula

Rwr denotes a hydrogen or halogen, and

Rwis denotes a hydrogen, halogen, azido, trifluoromethyl, hydroxyl,
trifluoromethoxy, a straight-chain or branched alkoxy or alkyl containing up to 6
carbon atoms each, or a radical according to the formula

-NRw118Rv18

wherein

Rwi1s and Ry.4q are identical or different and have the meaning of Ry and
Rwi4 given above, or

Rwz and Ry, together form a radical according to the formula =O or =NRu.17,
wherein :

Rwi17 denctes a hydrogen or a straight-chain or branched alkyl, alkoxy or acyl
containing up to 6 carbon atoms each,

L1 denotes a straight-chain or branched alkylene or alkenylene chain
containing up to B carbon atoms each, which are optionally substituted with up to two
hydroxyl groupe, : e

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

Tw or Xy denotes a bond,
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V1 denotes an oxygen or sulfur atom or an -NRy.4s group, wherein

Rwi1s denotas a hydrogen or a straight-chain or branched alkyt containing up
to 6 carbon atomns or a phenyl,

Ev; denotas a cycloalkyl containing 3 to 8 carbon atoms, or a straight-chain or
branched alkyl containing up to 8 carbon atoms, which is optionally substituted with a
cycloalkyl contalning 3 to 8 carbon atoms or a hydroxyl, or a phenyl, which is
optionally substituted with a halogen or trifluoromethyl,

Rvi and Ry together form a straight-chain or branched alkylene chain
containing up to 7 carbon atoms, which must be substituted with a carbonyl group
andlor a radical according to the formula

OH

(CHa)a—CH
h—CHz 4 Cr—(l';‘Hz.QV » —ORw.1p OF 1.2 ?’l\(fl:Rm-me-m)b

b

wherein .

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

Rwi.1e denotes a hydrogen atom, a cycloalkyl contalning 3 to 7 carbon atoms,
a stralght-chain or branched silylalkyl containing up to 8 carbon atoms, or a straight-
chain or branched alkyl containing up to 8 carbon atoms, which is optionally
substituted with a hydroxyl, a straight-chain or a branched atkoxy containing up 1o 6
carbon atoms or a phenyl, which may in tum be substituted with a halogen, nitro,
trifluoromethyl, trifluoromethoxy or phenyl or tetrazole-substituted phenyl, and an alkyl
that is optionally substituted with a group according to the formula -ORw.22, wherein

Rw 2, denctes a siraight-chain or branched acyl containing up to 4 carbon
atoms or benzyl, or |

Rviis denotes a stralght-chain or branched acyl containing up to 20 carbon
atoms or benzoyl, which Is optionally substituted with a halogen, trifluoromethyl, nitro
or triflucromethaxy, or a stralght-chain or branched fluoroacyl containing up to 8
carbon atoms, - .

Rwui20 and Ru24 are identical or different and denote a hydrogen, phenyl or a
straight-chain or branched-alkyl containing up to 6 carbon atoms, or

Rvi.zo and Ryz1 together form a 3- to 6-membered carbocyclic ring, and a the
carbocyclic rings formed are optionally substituted, optionally also geminally, with up
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to six identical or different substituents in the form of triflucromethyl, hydroxyl, nitrile,
halogen, carboxyl, nitro, azido, cyano, cycloalkyl or cycloalkyloxy containing 3to 7
carbon atoms each, a straight-chain or branched alkoxycarbonyi, alkoxy or alkyithio
containing up to & carbon atoms each, or a straight-chain or branched alkyl
containing up to 6 carbon atoms, which is in tumn substituted with up to two identical
or different substituents in the form of a hydroxyl, benzyloxy, trifiuoromethyl, benzoy,
a straight-chain or branched alkoxy, oxyacyl or carboxyl containing up to 4 carbon
atoms each and/or a phenyl, which may in tum be substituted with a halogen,
trifiuoromethyi or trifluoromethoxy, and/or the carbocyclic rings formed are optionally
substituted, also geminally'. with up to five identical or different substituents in the
form of a phenyl, benzoyl, thiopheny! or sulfonylbenzyt, which In tum are optionally
substituted with a halogen, triflucromethyl, trifluoromethaxy or nitre, and/or optionally
in the form of a radical according to the formula

12 /(GH')'\
-S02-CsHs, {CO)}iNRwizsRuia4 OF =0,

wherein

c is a number equaling 1, 2, 3 or 4,

d is a number equaling 0 or 1,

Ruizy and Ryy24 are identical or different and denote a hydrogen, cydoalkyl
contalning 3 to 6 carbon atoms, ‘a straight-chain or branched alkyl containing up to 6
carbon atoms, benzyl or phenyl, which is optionally substituted with up to two
identical or different substituents in the form of halogen, trifiucromethyl, cyano, phenyl
or nitro, and/or the carbocyclic rings formed are optionally substituted with a spiro-
linked radical according to the formula

) /Rvm
Rvias. Rwvi-ze
Wy - Y R
G Becruaiual, (O«
Wwi-Yw " ) Rvias
(CRvi-20Rw1-30)r

33K
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wherein

Wy denotes either an oxygen atom or a sulfur atom,

Yvi and Y’y together form a 2- to 6-membered straight-chain or branched
alkylene chain, .

e is anumberequaling 1,2, 3,4,5,6 or 7,

f is a number equaling 1 or 2,

Rwizs, Rwios, Rwar, Ruias, Ruae, Rurso and Ry are identical or different and
denote a hydrogen, trifluocromethyl, phenyl, halogen or a straight-chain or branched
alkyl or alkoxy containing up to 6 carbon atoms each, or '

Rvizs and Ryw2s Or Ry1z7 and Ry,2s 6ach together denote a straight-chain or
branched alkyl chain containing up to 6 carbon atoms or

Rwvizs and Ryias or Ry and Ri2s each together form a radical according to
the formula

W\n_?Hz
w“—(CHz)g
wherein
W has the meaning given above,

g is a number equaling 1, 2, 3.4,5,60r7,

Rvis2 and Rya3 together form a 3- to 7-membered heterocycle, which contains
an oxygen or suifur atom or a group according to the formula SO, SO; or NRy a4,
wherein :

Rws4 denotes a hydrogen atom, a phenyl, benzyl, or a straight-chaln or
branched alkyl containing up to 4 carbon atoms, and salts and N oxides thereof, with
the excaption of 5(6H)-quinoclones, 3-benzoyl-7,8-dihydro-2,7,7-trimethyl-4-phenyl.

Compounds of Formula VI are disclosed in European Patent

" Applicatiori No. EP 818448 A1, the complete disclosure of which is herein

incorporated by reference.
In a preferred embodiment, the CETP inhibitor is selected from one of the
following compounds of Formula Vi:
2-cycloperttyl-4-{4-flucrophenyl)-7,7-dimethyk-3-(4-trifluoromethyibenzoyl)-
4.8,7 8-tetrahydro-1H-quinolin-5-one;

TE
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2-cyclopentyl-4-{4-fluorophenyl)-7,7-dimethyl-3-{4-trifluoromethylbenzoyi)-7,8-
dihydro-8H-quinolin-5-one;

[2-cyclopentyl-4-{4-flucrophenyl)-5-hydroxy-7, 7-dimethyl-5,6,7,8-
tetrahydroquinolin-3-yl}-{4-trifluoromethylphenyl}-methanone;

[S-{t-butyldimethyisilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-{4-fiuorophenyi)-7,7-
dimethyl-5,6,7,8-tetrahydroquinolin-3-yl[{4-trifiucromethylphenyl)}-methanone;

[5-(t-butyldimethylsilanyloxy)-2-cyciopenty-4-{4-fluoropheny)-7,7-
dimethyl-5,6,7,8-tetrahydroquinolin-3-yf}H{4-triffuoromethyiphenyl)}-methanol;

5-(t-butyldimethylsllanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorophenyi)-3-{fluoro-
(4-trifluoromethylphanyl)-methyl}-7,7-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydroquinoline;

2-cyclopentyl-4-{4-fluorophenyl)- 3-[fluoro-(4-trifluoromethylphenyl)-
methyl]-7,7-dimethyl-5,6,7 .8-tetrahydroquinolin-5-ol.

Another class of CETP inhlbitors that finds utllity with the present invention
consists of substituted-pyridines having the Formula Vit

Farmula VI

and pharmaceutically acceptable forms thereof, wherein

Rvi2 and Rwvie are independently selected from the group consisting of
hydrogen, hydroxy, alkyl, fluorinated alkyl, fluorinated aralkyl, chiorofiuorinated alkyl,
cycloalkyl, heterocyclyl, aryl, heteroaryl, alkoxy, alkoxyalkyl, and alkoxycarbonyi;
provided that at least one of Rygz and Ry,¢ Is flucrinated alkyl, chlorofluorinated alkyl
or alkoxyalkyl;

Ryas is selected from the group consisting of hydraxy, amido, arylcarbonyl,
heteroarylcarbonyl, hydroxymaethyl -CHO,-CO2Rwi.7, wherein Ry is selected from
the group consisting of hydrogen, alkyl and cyanoalky}; and

Rwii-15a
—C—Rvj1-16a -

H
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wherein Rvi-1g is selected from the group consisting of hydroxy, hydrogen,
halogen, alkylthio, alkenylthio, alkynylthio, aryithio, heteroaryithio, heterocyclyithio,
alkoxy, alkanoxy, alkynaxy, aryloxy, heteroaryloxy and heterocyciyloxy, and

Rwvi-1ea is selected from the group consisting of alkyl, haloalkyl, alkenyl,
haloalkenyl, alkynyl, haloalkynyt, aryl, heteroaryl, and heterocyclyl, arylalkaxy,
trialkylsilyloxy;

Rvi¢ is selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halogen,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, haloalkyl, haloalkenyl, haloalkynyl,
aryl, heteroaryl, heterocyclyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyialkyl, aralkyl, heteroarylalkyi,
heterocyclylalkyl, cycoalkylalkenyl, cycloalkenylalkenyl, aralkenyl, hetersoarylalkenyl,
heterocyclylalkenyl, alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, hetercaryloxy,
heterocyclyloxy, alkanoylaxy, alkenoyloxy, alkynoyloxy, aryloyloxy, heteroarayloxy,
heterocyclyloyloxy, alkoxycarbonyl, alkenoxycarbonyl, alkynoxycarbonyl,
arylaxycarbonyl, heteroaryloxycarbonyl, heterocyclyloxycarbonyi, thio, alkytthio,
alkenytthio, alkynylthio, aryithio, heteroaryithio, heterocyclyithio, cycloalkytthio,
cycloalkenylthio, atkyithioalkyl, alkenylthioalkyl, alkynylthioalkyl, arylthioalky},
heteroaryithioalkyl, hsterocyciytthioalkyl, alkyithloalkenyl, alkenyithioalkenyl,
alkynyithioalkenyl, aryithioalkenyl, heteroaryithioalkenyl, heterocyciythicalkenyl,
alkylamino, alkenylamino, alkynylamino, arylamino, heteroarylamino,
heterocyclylamino, aryidialkylamino, diarylamino, diheteroarylamino, alkylarylamino,
alkylheteroarylamino, arylheteroarylamino, trialkyisilyl, trialkenylsilyl, triaryisityi,
-CO(O)N{Rvi-aaRvi-an), wherein Ryige and Ryg, are independently selected from the
group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, haeteroaryl and heterocyciyl, -SO.Runs.
wherein Ry is selected from the group consisting of hydroxy, alkyl, alkenyl, alkynyl,
aryl, heteroaryl and heterocyclyl, -OP(OXORvi10a) (ORwi100), Wherein Ryiiee and Ry
106 @re Independently selectad from the group consisting of hydrogen, hydroxy, alkyl,
alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl and heterocyclyl, and -OP(S) {ORvx.11s) (ORv11b):

. wherein Rys.11a and Ry are independently selected from the group consisting of

alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl and heterocyclyt;

Rvus Is selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halogen,
alkkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycioalkenyi, haloalkyl, haloalkenyl, haloalkynyl,
aryl, heteroaryl, heterocyciyl, alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, heteroaryloxy,
heterocyclyloxy, alkylcarbonyloxyalkyl, alkenylcarbonyloxyalkyl,
alkynylcarbonyloxyalkyl, arylcarbonyloxyalkyl, heteroarylicarbonyloxyalkyl,
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heterocyclylcarbonyloxyalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenylalkyl, aralkyl,
heteroarylalkyl, heterocyclylalkyl, cycloalkylalkenyl, cycloalkenylalkenyl, aralkenyl,
heteroarylalkenyl, heterocyclylalkenyl, alkytthicalkyl, cycloalkytthioalkyl,
alkenytthioalkyl, alkynylthicalkyl, arytthioalky!, heteroaryithioalkyl,
heterocyclyithicalkyl, alkytthicalkenyl, alkenyithioalkenyl, alkynyithioalkenyl,
aryfthioalkenyl, heteroaryithioalkenyl, heterocyclyithioalkenyl, alkoxyalky,
alkenoxyalkyl, alkynoxylalkyl, arylaxyalkyl, heteroaryloxyalkyl, heterocyclyloxyalkyi,
alkoxyalkenyl, alkenaxyalkenyl, alkkynoxyalkenyl, aryloxyalkenyl,

heteroaryloxyalkenyl, heterocyclyloxyalkenyl, cyano, hydroxymethyl, -COzRvx.14,
wherein Ryy.14 i8 selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl,
heteroaryl and heterocyclyl;

Rvir-1s0
—C—Rwu18

H

wherein Rwn.ya is selected from the group consisting' of hydroxy, hydrogen,
halogen, alkyithio, alkenytthio, alkynyithio, aryithio, heteroarytthio, heterocyclyithio,

alkoxy, alkenaxy, alkynoxy, aryloxy, heteroaryloxy, heterocyclyloxy, aroyloxy, and
alkylsuifonyloxy, and .

Rvz1es I8 Selected form the gmﬁp consisting of alkyl, alkenyi, alkynyl, aryl,
heteroaryl, heteracyclyl, arylalkoxy, and trialkylsilyloxy;

H ',R\m-'r
-CHz-8-C-N

Rvit1e

wherein Ryp.1z and Rvy-s are independently selected from the group -
consisting of alkyl, cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl and heterocycivi;

i

-C-Rvie
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wherein Ry,.1y is selected from the group consisting of alkyl, cycloalkyl,
alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl, ~SRvizg, “ORvi-21, and -Ry;.2CO2Rvir-z3,
wherein

Rwneo Is selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, aryi,
heteroaryl, heteracyclyl, aminoalkyl, aminoalkenyl, aminoalkynyl, aminoaryi, '
aminoheteroaryl, amincheterocyclyl, alkylheteroarylamino, arylheteroarytamino,

Rwi21 Is selected from the group conslsting of alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl,
heteroaryl, and hetsrocyciyl,

Rvwuz is selected from the group consisting of alkylene or arylene, and

Rwuas is selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyi, ary!,
heteroaryl, and heterocyclyf;

-C-NH-Ryyz

w!'lerein Rvi2¢ is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl,
cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, heterocyciyl, aralkyl, aralkenyl, and
aralkynyl;

O—0
.
s:U =z
&

wherein Ry;.z5 is heterocydyiidenyl;

- Rviioe
- CHy - N
Rwizr

_ wherein Ry;2s and Ryp2y are independently selected from the group

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

-C-NH; -
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Runas |

wherein Ryi.2s and Ry;.29 are independently selected from the group
consisting of hydrogen, alkyl, cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, and
heterocyciyl;

Rviiat

wherein Rys0 and Ryys4 are independently alkoxy, alkenoxy, alkynaxy,
aryloxy, heleroaryloxy, and hetsrocyclyloxy; and

Rvi-sa

-C-5-Rypas

wherein Ryya2 and Ry,.a3 are independently selected from the group
consisling of hydragen, alkyl, cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, and
heterocyclyl;

OH
él
rd ‘H

—C=C—Si(Ry)1ae)

&l
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wherein Rvxas is selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, aryl,
heteroaryl and heterocyclyi;

Rwar
—N

\
Rviaa |

wherein Ry,sy and Ryys are independently selected from the group
consisting of hydrogen, alkyt, cycloalky!, alkenyl, alkynyt, aryl, heteroaryl, and
heterocyciyt;

whersin Ry, is selected from the group consisting of hydrogen, alkaxy,
alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, heteroaryloxy, heterocyclyloxy, alkytthio, alkenytthio,
alkynytthio, arylthio, heteroaryithio and heterocyciylthio, and

Rwi4o Is selected from the group consisting of haloalkyi, haloalkenyl,
haloalkynyl, haloaryi, halohetercaryl, haloheterocyciyl, cycloalkyl, cycloalkkenyl,
heterocyciytalkoxy, heterocyclylalkenoxy, heterocyciylaliynoxy, alkyithlo, alkenyithio,
alkynyithio, arylthio, heteroaryithio and heterocyciyithio;

" N=Rvir41,

whersin Ryps, is heterocyciylidenyt;

0O
l

- NRyvi4z - C - Ryjas

wherein Ryne2 is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, .
alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, and heterocyclyl, and

Rwvia Is selected-from the group consisting of hydrogan, al!tyl, alkenyl,
alkynyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl, cycioalkyl, cycloalkenyl, haloalkyl, haloalkenyl,
hatoalkyny!, haloaryl, haloheteroaryi, and haloheterocydlyl;

Ry
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Il
- NH-C - NH - Rviras

wherein Ry is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl,
cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl and heterocyciyl;

-N=8=0Q;
-N=C=85;
-N=C=0;
- N3;
- SRyvis

wherein Ruy4s is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl,
alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl, halcalkyl, haloalkenyl, haloalkynyl,
haloaryl, haloheteroaryl, haloheterocyclyl, heterocyclyl, cycloalkylalkyl, _
cycloalkenylalkyl, aralkyl, heteroarylalkyl, heterocyclylalkyl, cycloalkylalkenyi,
cycloalkenylalkenyl, aralkenyl, heteroarylalkenyl, heterocyclylalkenyl, alkytthioalkyl,
alkenylthioalkyl, alkynyithiocalkyl, aryithloalkyl, heteroarylthioalkyl, heterocyclylthioalkyl,
alkylthioalkenyl, alkenyithioalkenyl, alkynytthicalkanyl, arytthioalkenyi,
heteroaryithioalkenyl, heterocyclyithioalkenyl, amlnocarﬁonylalkyl.
aminocarbonylalkenyl, aminocarbonylalkynyl, aminocarbonylaryl,
aminocarbonyiheteroaryl, and aminocarbonylheterocyciyl,

-SRyi4e, 8nd -CHzRvn47,

wherein Ry Is selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl,
aryl, heteroaryl and hetarocyciyl, and

Ruvier I8 selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, alkeny,
alkyny, aryl, heteroaryl and heterocyclyl; and
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wherein Ry is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl,
cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl and heterocyciyl, and

Rwi4e is selectad from the group consisting of alkaxy, alkenoxy, alkynoxy,
aryloxy, heteroarylaxy, heterocyclyloxy, haloalkyl, haloalkenyt, haloalkynyl, haloaryi,
haloheteroary! and haloheterocyciyl;

0
I

-5-C-Rviso

wherein Ry 49 is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl,
cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, heterocycivi, alkaxy, alkenoxy, alkynoxy,
aryloxy, heteroaryloxy and heterocyclyloxy;

0
I

- S -Rv51

wherein Rva51 is selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl,

" aryl, heteroary, heterocyciyl, haloalkyl, haloalkanyl, haloalkynyl, haloaryl,

haloheteroaryl and haicheterocyclyl; and

I
-ﬁ-Rw-n

wherein Rv.s; is selected from the group conslsting of alkyl, atkenyl, alkyny},
aryl, heteroaryl and heterocyciyl;

provided that when Ryp s is selected from the group consisting of
heterocyclylalkyl and heterocyclylalkenyl, the heterocyciyl radical of the
comresponding heterocyclylalkyl or heterocydlylalkenyl Is other than 8-lactons; and

provided that when Ry Is aryl, heteroaryl or heterocyclyl, and one of Rypa
and Ry is trifluoromethyl, then the other of R,z and Ryg is difluoromethyl.

" Compounds of Formula V1l are disclosed in WO 8941237-A1, the complete

disclosure of which is incorporated by reference.
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In a preferred embodiment, the CETP inhibitor is saelected from the following
compounds of Formula VII:

dimethyl 5,5'-dithiobis[2-difluoromethyl-4-(2-methylpropyi}-6-{trifluoromethyl)-
3-pyridine~carboxylate). -
_ Another dass of CETP inhibitors that finds utility with the present invention
consists of substituted pyndm and biphenyls having the Formula Viil

Avn
Ty~ I
-

b’ N Ew

Formula V1l

and pharmaceutically éoceptable formd thereaf,
in which

Aw stands for aryl with 6 to 10 carbon atoms, which Is optionally substituted
up to 3 fimes in an identical manner or differently by halogen, hydroxy, triffuoromethyl,
trifluoromethoxy, or by straight-chain or branched alkyl, acyl, or alkoxy with up to 7
carbon atoms each, or by a group of the formula

-NRV||.1 Ryvina, wherein

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

Dvu stands for straight-chaln or branched alkyl with up o 8 carbon atoms,
which Is substituted by hydroxy,

Ewn and Lyy are sither icienh‘cal or.different and stand for straight-chain or
branched alkyl with up to 8 carbon-atoms, which is optionally substituted by cycloalkyl
with 3 to 8 carbon atoms, or stands for cycloalkyl with 3 to 8 carbon atoms, or

Evu has the above-mentioned meaning and

Ly in this case starxds for aryl with 6 to 10 carbon atoms, which is optionally
substituted up to 3 times in an [dentical manner or differently by halogen, hydroxy,
tiifluoromethyi, tifluoromethaxy, or by straight-chain or branched alkyl, acyl, or alkaxy
with up to 7 carbon atoms each, or by a group of the formuia
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-NRvisRviz4, wherein

Rvwss and Rya are identical or different and have the meaning given above
for Rvu1 and Ry, or

Ewn stands for straight-chain or branched alkyl with up to 8 carbon atoms, or
stands for aryl with 6 to 10 carbon atoms, which is optionally substituted up to 3 times
in an identical manner or differently by halogen, hydroxy, triflucromethyl,
triflucromethoxy, or by straight-chain or branched alkyl, acyl, or alkoxy withup to 7
carbon atomns each, or by a group of the formula

-NRvissRvms, wherein

Rvis 8nd Rwy¢ are identical or diiferent and have the meaning given above
for Ryp-1 and Ry 2, and

Lvn in this case stands for straight-chain or branched atkoxy with up to 8
carbon atoms or for cycloalkyloxy with 3 to 8 carbon atomns,

Twn Stands for a radical of the formula

Rvie Rwvin1o
Rviny -Xvn- of Rwywg— + wheneln

Rvir and Rvnis are Identlcal or different and denote cycloalkyl with 3to 8

- carbon atoms, or aryl with 6 to 10 carbon atoms, or dencte a 5- to 7-member
- aromatic, optionally benzo-condensed, heterocyclic compound with up to 3

heteroatoms from the series S, N and/or O, which are optionally substituted up to 3
times in an identical manner or differently by trifluoromethyl, trifluoromethaxy,
halogen, hydroxy, carboxy, by straight-chain or branched alkyl, acyl, alkaxy, or
alkoxycarbonyl with up 1o 6 carbon atoms each, or by phenyl, phenoxy, or thiophenyl,
which can in tum be substituted by halogen, trifluoromethvi, or trifluoromethoxy,
and/or the rings are substituted by a group of the formula

-NRwip-11Rvi-12, wherein

SR
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Rv.11 @nd Rvi12 are identical or different and have the meaning given above
for Ryns and Ruz,

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

Ryue denotes hydrogen, and

Rvi-1p denotes hydrogen, halogen, azido, triflucromethyl, hydroxy, mercapto,
trifluoromethoxy, straight-chain or branched alkoxy with up to 5 carbon atoms, or a
radical of the formula

~NRvin-1aRva14, wherein

Rvn1s and Ry are identical or different and have the meaning given above
for R+ and Rupa, or '

Rvire and Rynqo form a carbonyl group together with the carbon atom.

Compounds of Formula Vil are disclosed in WO 9804528, the complete
disclosure of which is Incorporated by reference.

Ancther class of CETP inhibltors that finds utility with the present invention
consists of substituted 1,2,4-triazoles having the Formula IX

N; zrl
|
Ruc-1)*'$|!J\Rm
Rxz °  Formula IX

and pharmaceutically acceptable forms thereaf;

wherein Ry, Is selected from higher alkyl, higher alkenyl, higher alkynyl, arvi,
aralkyl, aryloxyalkyl, alkoxyalkyl, alkylthioalkyl, aryithioalkyl, and cycloalkylalkyt;

wherein Ry, Is selected from aryl, heteroaryl, cycloalkyl, and cycloalkenyl,
wherein

Rpc2 Is optionally substituted at a substitutable position with one or more

"radicals indepandently selected from alkyl, haloalkyl, alkyithio, alkyisulfinyi,

alkylsulfonyl, alkoxy, halo, aryloxy, aralkyloxy, aryl, aralkyl, aminosulfonyl, amino,
monoalkylamino and dialkylamino; and

. wherein Ry is selected from hydrido, -SH and heio;
provided Ry.2 cannct be phenyl or 4-methylphenyl when Roc¢ is higher alkyl and
whan Ry is -SH.

&7
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Compounds of Formula IX are disclosed in WO 8914204, the complete

disclosure of which is incorporated by reference.

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

compounds of Formula 1X:

thione;

2,4-dihydro-4-(3-methoxyphenyl)-5-tridecyl-3H-1,2, 4-triazole-3-

2 ,4-dihydro-4-(2-fiucrophenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;

2, 4-dihydro-4+{2-methylpheny!)-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-(3-chlorophenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-(2-methoxyphenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-{3-mathylphenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
4-cyciohexyl-2,4-dihydro-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-(3-pyridyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-{2-ethoxypheny!)-5-tridecyl-3H-1,2,4-friazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-(2,6-dimethylphenyl)-5-tridecyt-3H-1,2,4-triazole-3-thione;

2 4-dihydro-4-{4-phenoxyphenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-trlazole- 3-thione;
4-(1,3-benzodioxol-5-yl}-2,4-dihydro-5-tridecyl-3H-1,2,4- triazole-3-thione;
4-(2-chlorophenyl)-2,4-dihydro-5-tridecyl-3H-1,2,4-trlazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-(4-methoxyphenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
2,4-dihydro-5-tridecyl-4-{3-triflucromethylphenyl)-3H-1,2 4-triazole-3-thione;
2,4-dihydro-5-tridecy-4-(3-fluorophenyt)-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
4~(3-chloro-4-methyiphenyl)-2.4-dihydro-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-{2-methyithiophenyf)-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
4-{4-benzyloxyphenyl)-2,4-dihydro-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;

2 4-dihydro-4-{2-naphthyl)-5-tridecyt-3H-1,2,4-triazole-3-thione;

2 4-dihydro-5-tridecyl-4-(4-trifluoromethyiphenyl)-3H-1,2,4-trlazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-(1-naphthyi}-5-tridecyt-3H-1,2,4-triazole-3-thlone;
2,4-dihydro-4-{3-methyithiophenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thions;

2 4-dihydro-4-(4-methyithiophenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
2,4-dihydro-4-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;

2 4-dihydro-4-{2, 5-dimethaxyphenyl)-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;

" 2,4-dihydro-4-(2-methaxy-5-chlorophenyl}-5-tridecyl-3H-1,2,4-triazole-3-

thione;
4-(4-aminosutfonyiphenyl)-2,4-dihydro-5-tridecyl-3H-1,2,4-rlazole-3-thione;
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2, 4-dihydro-5-dodecyl-4-{3-methoxyphenyl)-3H-1,2,4-triazole-3-thione;

2,4-dihydro-4-(3-methaxyphenyl)-5-4etradecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;

2,4-dihydro-4-(3-methoxyphenyl}-5-undecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione;
and _

2,4-dihydro-(4-msthoxyphenyl)-5-pentadecyl-3H-1,2,4-triazole-3-thione.

Another class of CETP inhibitors that finds utility with the present invention
consists of hetero-tetrahydroquinolines having the Formula X

-~ -
EX N R
X 2 Formula X

N-oxides of said compounds, and pharmaceutically acceptable forms thereof;
In which

Ay represents cycioalkyl with 3 to 8 carbon atoms or a 5- to 7-membered,
saturated, partially saturated or unsaturated, optionally benzo-condensed
heterocyclic ring containing up to 3 heteroatoms from the serles comprising S, N
and/or O, that in éase of a saturated heterocydlic ring is bonded to a nitrogen
function, optionally bridged aver it, and in which the aromatic systems mentioned
above are optionally substituted up to 5dimes In an identical or different substituents
in the form of halogen, nitro, hydroxy, trifluoromethyl, trifluoromethoxy or by a
straight-chain or branched alkyl, acyl, hydroxyaiky! or atkoxy each having up to 7
carbon atoms or by a group of the formula -NRx.sRx.4,
in which

Rx.s and Ry are identical or diffarent and denote hydrogen, phenyl or
straight-chain or branched alkyl having up to 6 carbon atoms,
or

Ax represents a radical of the formula
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Dx represents an aryl having 6 to 10 carbon atoms, that Is optionally
substituted by phenyl, nitro, halogen, frifluormethy! or trifiuormethoxy, or it represents
a radical of the formula

Rxz XRH ,
Resle . Rée or  RxgTxVicXc

in which

Rxs. Ryg and Ry, independently of one anather denate cycloalkyl having 3 to
6 carbon atoms, or an aryl having 6 to 10 carbon atoms or a 5-to 7-membered
aromatic, optionally benzo-condensed saturated or unsaturated, mono-, bi-, or
tricydlic heterocyclic ring from the series consisting of S, N and/or O, in which the
rings are substituted, optionally, in case of the nitrogen containing aromatic rings via
the N function, with up to 5 identical or different substituents In the form of halogen,
trifiuoromethyl, nitro, hydroxy, cyano, carbonyi, trifluoromethoxy; straight straight-
chain or branched acyl, alkyl, alkyithlo, alkylalkoxy, alkoxy, or alkoxycarbony! each
having up to 6 carbon atoms, by aryl or frifluoromethyl-substituted aryl each having 6
to 10 carbon atoms or by &n, optionally benzo-condensed, aromatic 5- to 7- '
mami:arad heterocydlic ring having up to 3 heteroatoms from the series consisting of
S, N, and/or O, and/for substituted by a group of the formula -ORx 1, “SRx.11, SO2Rx.12
or -NRx.13Rx-14,
In which

Rx-10, Rx-11 and Ry2.independently from each other dencte aryl having 6 to 10
carbon atoms, which is in tum substituted with up to 2 identical or different
substituents in the form of phenyl, halogen or a straight-chain or branched alkyl
having up to 6 carbon atoms,

Rx-13 and Ry.44 are identical or different and have the meaning of Ry and Ry
indicated above,
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or
Rxs and/or Rxg denote a radical of the formula

X >

) or F.C o

Rx7denotes hydrogen or halogen, and

Ry.s denotes hydrogen, halogen, azido, trifluoromethyl, hydraxy,
trifluoromethoxy, stralght-chain or branched alkoxy or alkyl having up to 8 carbon
atoms or a radical of the formula -NRy.4sRx.1g, in which

Ry.1s and Ry.4g are identical or different and have the meaning of Rys and Ry
indicated above,
or

Rxs and Ry together form a radicel of the formula =0 or =NRy.17,
in which

Rx.17 denotes hydrogen or straight chain or branched alkyi, alkoxy or acyl
having up to 6 carbon atoms,

Lx denotes a stralght chain or branched alkylene or alkenylene chaln having
up to 8 carbon atoms, that are optionally substituted with up to 2 hydroxy groups,

Tx and Xy are identical or different and denote a straight chain or branched
alkylene chain with up to B carbon atoms
or

Ty or Xx denotes a pond, _

Vx represents an oxygen or sulfur atom or an -NRy.;g-group, in which

Ry.1a denotes hydrogen or straight chain or branched alkyl with up to 8 carbon
atoms or phenyl,

Ex represents cycloalkyl with 3 to 8 carbon atoms, or straight chain or
branched alkyl with up to 8 carbon atoms, that is optionally substituted by cycloalkyl
with3to 8 ca}bon atoms or hydroxy, or represents a phenyl, that is optionally
substituted by halogen or trifiuoromethyl,

Kx.+ and Rx together form a straight-chain or branched alkylene chaln with
up to 7 carbon atoms, that must be substituted by carbonyl group and/or by a radical
with the formula

S
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OH

{CHz)g—CHa
I . 13 O—GHa. Q7 —ORkw o 12 ¢ (CRuaRyzrh

00

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

Rx 19 denotes hydrogen, cycloalkyl with 3 up to 7 carbon atoms, straight chain
or branched silylalkyl with up to 8 carbon atoms or straight chaln or branched alkyl
with up to 8 carbon atoms, that are optionally substituted by hydroxyl, straight chain
or branched alkoxy with up to 6 carbon atoms or by phenyl, which in tum might be
substituted by halogen, nitro, trifluormethyl, triflucromethoxy or by phenyl or by
tetrazole-substituted phenyl, and alkyl, optionally be substituted by a group with the
formula -ORx.z,
in which

Rx.z denotes a straight chain or branched acyl with up to 4 carbon MS or
benzyl,
or

Rx-1 denotes straight chaln or branched acyl with up to 20 carbon atoms or
benzoyl , that is optionally substituted by halogen , trifluocromethyl, nitro or
trifluoromethoxy, or it denotes straight chain or branched fluoroacyl-with up to 8
carbon atoms and 9 fluorine atoms,

Rx-2c and Ry.2¢ are identical or different and dencte hydrogen, phenyl or
straight chain or branched alkyl with up to 6 carbon atoms,
or

Ryx.20 8nd Ry.as togsther form a 3- to 6- membered carbocyclic ring, and the
carbocyclic rings formed are optionally substituted, optionally also geminally, with up
to six identical or different substituents in the form of triflouromethyi, hydroxy, nitrile,
halogen, carboxyl, nitro, azido, cyano, cycloalkyl or cycloalkyloxy with 3 to 7 carbon
atoms each, by straight chain or branched alkoxycarbonyl, alkoxy or alkyithlo with up
to 6 carbon atoms each or by straight chain or branched alkyl with up to 6 carbon
atoms, which in tum is substituted with up to 2 identically or differently by hydroxyl,
benzyloxy, trifiuoromethy!, benzoyl, stralght chaln or branched alkoxy, oxyacyl or
carbonyl with up to 4 carbon atoms each and/or phenyl, which may in turn be
substituted with a halogen, trifucromethyi or trifluoromethoxy, and/or, the formed
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carbocyclic rings are optionally substituted, also geminally, with up to 5 identical or
different substituents in the form of phenyl, benzoyl, thiophenyl or sulfonylbenzyl,
which in turn are optionally substituted by halogen, triflucromethyl, trifluoromethoxy or
nitro, and/or optionally are substituted by a radical with the formula

12 /(CHI’G\ |

-50,CeHs, {CO)NRxxmRx24 OF =0,

in which

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

d denotes a number equaling Q or 1,

Rx.2s and Ry are identical or different and dencte hydrogen, cycloalkyl with 3
to 6 carbon atoms, stralght chain or branched alkyi with up to 6 carbon atoms, benzyl
or phenyl, that Is optionally substituted with up to 2 identically or differently by
halogen, triflucromethyl, cyano, phenyl or nitro, and/or the formed carbocydlic rings
are substituted optionally by a spiro-inked radical with the formula

Ry

<WJ(' 'fx Z R Go or
1 ~(CR <
w -Y' ( JG-ZT ML [

Rxa3
(CRy.29Rx-30)

in which

Wy denotes elther an oxygen or a sulfur atom

Yx and Y'x together form a 2 to 6 membered straight chain or branched
alkylene chain,
e denotes a number equaling 1, 2, 3,4, 5,6, or 7,
f denotes a number equaling 1 or 2,

Rx.2s, Rx2s, Rizr . Rxas, Rx20, Riso @and Ry are iglen_tlcal or different and
denote hydrogen, trifluoromethyl, phenyl, halogen or straight chain or branched alkyl
or alkoxy with up to 8 carbon atoms each,

or
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Rx2s and Rxzs or Rxzr and Ryzs respectively form together a straight chain or
branched alkyl chain with up to 6 carbon atoms, ’
or

Rx.2s and Rx.zs or Rx.2r and Ry.as 8ach together form a radical with the formula

W,—CH,
W;—(CHa)g
in which
Wy has the meaning given above,

g denotes a number equaling 1, 2, 3, 4, 5,6, or 7,

Rx.x and Ry.z form together a 3- to 7- membered heterocycle, which contains
an oxygen or sulfur atom or a group with the formula SO, SO; or ©-NRx.a4, iIn which

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

Compounds of Formula X are disclosed in WO 8914215, the complete
disclosure of which is incorporated by reference.

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

2-cyclopentyl-5-hydroxy-7,7-dimethyl-4-<(3-thlenyl}-3-(4-
trifluoromethylbenxoyl)-5,6,7,8-tetrahydroquinoline;

2-cyclopentyl-3-{fiuoro-{4-trifiuoromethyiphenyl)methy!}-5-hydroxy-7,7-
dimethyl-4-(3-thienyl)-5,6,7,8-tetrahydroquinoline; and

2-cyclopentyl-5-hydroxy-7, 7-dimethyl-4-(3-thienyl)-3-
(trifftuoromethylbenxyl)-5,6,7,8-tetrahydroquinoline.

Ancther class of CETP Inhibitors that finds utility with the present invention
consists of substituted tetrahydro naphthalines and analogous compounds having the
Formula XI

Formula X|

94
98
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and pharmaceutically acceptable forms thereaf, in which

Axi stands for cycloalkyl with 3 to 8 carbon atoms, or stands for aryl with 6 to
10 carbon atoms, or stands for a 5- to 7-membered, saturated, pariially unsaturated
or unsaturated, possibly benzocondensated, heterocycle with up to 4 heteroaloms
from the serles S, N and/or O, where aryl and the heterocyclic ring systems
mentioned above are substituted up to 5-fold, identical or different, by cyano,
ha]ogen, nitro, carboxyl, hydroxy, trifluoromethyl, trifluoro- methoxy, or by straight-
chain or branched alkyl, acyl, hydroxyalkyl, alkyithio, alkoxycarbonyl,
oxyalkoxycarbonyl or alkoxy each with up to 7 carbon atoms, or by a group of the
formula

-NRx3Rx4,
in which
Rxs and Ry are identical or different and denote hydrogen, phenyl, or
straight-chain or branched alkyl with up to 6 carbon atoms
Dx stands for a radical of the formula

Ruar  Rxs

Raglxr, Rx0 , of Riga- T Vie-Xor

in which

Ry.s. Rigq and Ryg, independent of each other, deriote cycioalkyl with 3 to 6
carbon atoms, or denote ary! with 6 to 10 carbon atoms, or denote a 5-to 7-
membered, possibly benzocondensated, saturated or unsaturated, mono-, bi- or
tricyclic heterocycle with up to4 heteroatoms of the serles S, N and/or O, where the
cycles are possibly substituted- in the case of the nitrogen-contalning rings also via
the N-function-up to 5-fold, identical or different, by halogen, trifluoromethyi, nitro,
hydroxy, cyano, carboxyl, triflucromethoxy, straight-chain or branched acyl, alky,
alkyithio, alkylalkoxy, alkoxy or alkoxycarbonyl with up to 6 carbon atoms each. by
aryl or trifluoromethyl substituted aryl with 6 to 10 carbon atoms each, orby a
possibly benzocondensated aromatic 5- to 7-membered heterocycle with up to 3
heteroatoms of the series S, N and/or O, and/or are substituted by a group of the
formula
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-ORxg-10, “SRya-11 , “S02Rx12 OF -NRx.13R-14,

in which

Rx-10, Ria-11 @and Ry 12, independent of each other, denote and with 6 to 10
carbon atoms, which itself is substituted up to 2-fold, identical or different, by phenyl,
halogen. or by straight-chain or branched alkyl with up to 6 carbon atoms,

Rz and Ry.44 are identical or different and have the meaning given above
for Rxs and Ry,

or
Ry and/or Ry denote a radical of-the formula

_f ><: | w__

or F,C o

Rx7 denotes hydrogen, halogen or methyl,
and

Rx:a denotes hydrogen, halogen, azido, trifluoromethyl, hydroxy,
trifluoromethaxy, straight-chain or branched alkoxy or alkyl with up to 6 carbon atoms
each, or a radical of the formula -NRx.15Rx-1a,
in which

Ryx.15.and Ry-1 are identical or different and have the meaning given above
for Ry3 and Ryws, : .
or

Rx7 and Ry together form a radical of the formula =0 or =NRx 1y, in which

Rx-17 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl, alkoxy or acyl with
up to 6 carbon atomns each,

Lx denotes a straight-chaln or branched alkylene- or alkenylene chain with up

- to 8 carbon atoms each, which is possibly substituted up to 2-fold by hydroxy,

Tx and Xy are identical or different and denote a straight-chain or branched

'alkylene chain with up to 8 carbon atoms,

or
Ty and Xy denates a bond,
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Vy stands for an oxygen- or sulfur atom or for an -NRy.1» group,
in which

Rx-1s denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl with up to 6
carbon atoms, or phanyl,

Ey stands for cycloalkyl with 3 to 8 carbon atoms, or stands for straight-chain
or branched alkyl with up o 8 carbon atoms, which is possibly substituted by
cycioalky! with 3 to 8 carbon atomns or hydroxy, or stands for phenyl, which is possibly
substituted by halogen or trifluoromethyi,

Ryx-1 and Ry.z together form a straight-chain or branched alkylene chain with
up to 7 carbon atoms, which must be substituted by a carbonyl group and/or by a
radical of the formula

OH

(CHz)s—CHy o)\
, 1.3 CH,, « —0OR or 12 CRyq.20R
T_I 2 (v 20-19 i (l 20-20R0-21)0

| |
0._0

in which

a and b ara identical or different and denote a number 1,2 or 3

Ry.1s denotes hydrogen, cycloalkyl with 3 to 7 carbon atoms, straight-chain or
branched silylalky! with up to 8 carbon atoms, or streight-chain or branched alkyl with
up to 8 carbon atoms, which Is possibly substituted by hydroxy, straight-chain or
branched alkoxy with up to 8 carbon atoms, or by phenyl, which itself can be
substituted by halogen, nitro, triflucromethyl, trifluoromethoxy or by phenyl substituted
by phenyi or tetrazol, and alkyl is possibly substituted by a group of the formula
~ORyx2,
in which
Ru.z2 denotes straight-chain or branched acyi with up to 4 carbon atoms, or

or

Ri1s denotes straight-chain or branched acyl with up to 20 carbon atoms or
benzoyl, which Is possibly substituted by halogen, triflucromethyl, nitro or
trifluororhethaxy, or denctes straight-chain or branched fluoroacyl with up to 8 carbon
atoms and 9 fluorine atoms,
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Rx:-20 and Ryg2¢ are identical or different, denoting hydrogen, phenyl or
straight-chain or branched alkyl with up to 6 carbon atoms,
or

Rx-20 and Rx.24 together form a 3- to 6-membered carbocycle, and, possibly
also geminally, the alkylene chaln formed by Rya.4 and Ry, is possibly substituted up
to 6-fold, identical or different, by trifluoromethyl, hydroxy, nitrile, halogen, carboxyl,
nitro, azido, cyano, cycloalkyl or cycloalkyloxy with 3 to 7 carbon atoms each, by
straight-chain or branched alkaxycarbonyl, alkoxy or alkoxythio with up to 8 carbon
atoms each, or by straight- chain or branched alkyl with up to 6 carbon atoms, which
itseif is substituted up to 2-fold, identical or different, by hydroxyl, benzyloxy,
trifluoromethyl, benzoyl, straight-chain or branched alkoxy, oxyacyl or carbaxyl with
up to 4 carbon atoms each, and/or phenyl- which kself can be substituted by halogen,
triflucromethyl or trifluoromethoxy, and/or the alkylene chain formed by Ry and R
is substituted, also geminally, possibly up to 5-fold, identical or different, by phenyl,
benzoyl, thiophenyl! or sulfobenzyl -which themselves are possibly substituted by
halogen, trifluoromethyl, trifluoromethaxy or nitro, and/or the alkylene chain formed by
Ryxi1 and Ryg.2 is possibly substituted by a radical of the formula

(CH,),

VAN

'Soz-qHﬁl -(Co)ﬂNR”'uRn'ﬂ‘ or =O|

in which

c_denotes anumber1,2, 3 or4,

d denotes a number 0 or 1,

Rix-zs and Ry24 @re identical or different and denote
hydrogen, cycloalkyl with 3 to 6 carbon atoms, straight-chain or branched alkyl with
up to 6 carbon atoms, benzyl or phenyl, which is possibly substituted up to 2-fold.
dentical or different, by halogen, trifluoromethyl, cyano, phenyl or nitro, and/or the
alkylene chain formed by Ry.; and Ry is possibly substituted by a spiro-jointed
radical of the formula

oL



10

15

20

25

L4

WO 2004/0563%9 -70- PCT/IB2003/006087 ‘05
Rx.a1
R Rxi-26
Wy-Yg ”Z Rxa2
<le Yx (CRaaboasle ' ° o <R
- X1-33
(CRys.20Rxa-30)r
in which

W, denotes either an oxygen or a sulfur atom,

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

eisanumber1,23,4,5,60r7,

f denotes a numberlor2,

Ryg.25: Rya28. Rxa.zzy Rxa28, Rxa.29, Rxao @and Rygaq are identical or different and
dencte hydrogen, trifluoromethyl, phenyl, halogen, or straight-chain or branched alkyl
or alkoxy with up to 8 carbon atoms each,
or

Ryg2s and Ry.2s Or Ryazz and Rygzs together form a straight-chain or branched
alkyl chain with up to 8 carbon atoms,
or

Rix2s and Rues OF Riazr and Rigza together form a radical of the formula

Wy—CH,
Wn“_(CHz)g
in which
Wy has the meaning given above,

gisanumber1,2, 3,4,5,60r7,

Rx-22 and Rix.gs together form a 3- to 7-membered heterocycle that contains
an mtygen-' or sulfur atom or a group of the formula SO, SO; or NRga,

in which Ruea4 danotes hydrogen, phenyl, benzyl, or straight-chain or
branched alkyl with up to 4 carbon atoms. '

Compounds of Formula XI are disclosed in WO 9914174, the complete
disclosure of which is incorporated by reference.



10

156

20

25

30

Another class of CETP inhibitors that finds utility with the present invention
consists of 2-aryl-substituted pyridines having the Formula Xl

Aval

Ty fIDxu
|
N

Ly Exn
Formula Xl

and pharmacautically acceptable forms thereof, in which

Ax; and Exq are identical or different and stand for aryl with 6 to 10 carbon
atoms which Is possibly substituted, up to 5-fold identical or different, by halogen,
hydroxy, iriflucromethyl, trifluoromethoxy, nitro or by straight-chain or branched alky,
acyl, hydroxy alkyl or alkaxy with up to 7 carbon atoms each, or by a group of the
formula -NRy.1Raz,
where

Ryt and Ry are identical or different and are meant to be hydrogen, phenyl
or stralght-chain or branched alkyl with up to 6 carhon atoms,

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

Lyay staﬁds for cydloalkyl with 3 to 8 carbon atoms or for straight-chain or
branched alkyl with up to 8 carbon atoms, which is possibly substituted by cycloalkyl
with 3 to 8 carbon atoms, or by hydroxy,

Ty stands for a radical of the formula Ryq.s-*ar- Or

Ryas Rns

R’UH—

where

Rys arid Ry are identical or different and are meant to be cycloalkyl with 3
to 8 carbon atoms, or aryl with 6 to 10 carbon atoms, or a 5- to 7-membered
aromatic, possibly benzocondensated heterocycle with up to 3 heteroatoms from the
series S, N and/or O, which are passibly-substituted up to 3-fold identical or different,
by trifiuoromethyl, triflucromethaxy, halogen, hydroxy carbaxyl, nitro, by straight-
chaln or branchead alkyi, acyl, alkoxy or alkoxycarbonyl with up to 6 carbon atoms

14
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each or by phenyl, phenoxy or phenyithio which in tum can be substituted by halogen
trifluoromethyl or trifluoromethoxy, and/or where the cycles are possibly substituted
by a group of the formula -NRy7Rya;3,
where .

Ry and Ryag are identical or different and have the meaning of Ry and
Rz given above,

X i8 a stralght-chain or branched alkyl or alkenyl with 2 to 10 carbon atoms
each, possibly substituted up to 2-fold by hydroxy or halogen,

Ruars stands for hydrogen,
and

Rxys means to be hydrogen, halogen, mercapto, azido, triflucromethyl,
hydraxy, trifluoromethoxy, straight-chain or branched alkoxy with up to 5 carbon
atoms, or a radical of the formula -NRyqp.sRxi-10
where

Ria¢ and Ry are identical or different and have the meaning of Ruq.4 and
Rx-z given above,
or

Ryxns and Ry, together with the carbon atom, form a carbonyl group.

Compounds of Formula Xli are disclosed in EP 796846-A1, the complete
disclosure of which Is incorporated by reference. _ )

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

4,6-bis-(p-fluorophenyl)-2-isopropyl-3-[(p-trifiuoromethylphenyl)-
(fluoro}-methyf}-5-(1-hydroxyethyl)pyridine;

" 2,4-bis{4-flucrophenyl}-6-isopropyt-5-{4-{trifiucromethylphenyl)-
fluoromethyl]-3-hydroxymethyl)pyridine; and
~ 24-bis{4-fiuorophenyl)-6-isopropyl-5-{2-(3-triflucromethyiphenylvinyl}

3-hydroxymethyl)pyridine. ,

Another class of CETP inhibitors that finds utility with the present invention
consists of compounds having the Formula XII}

lar
195
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YXIII
VRN
R NH
X r A
-2 xﬂl—‘
Xocns Formula X

and pharmaceulically acceptable forms thereof, in which

Ry Is a straight chain or branched Cy.qg alkyl; straight chain or branched Cap
alkenyl; halogenated C,., lower alkyl; Cs.1p cycloalkyl that may be substituted; Csg
cycloalkenyl that may be substituted; Cs., cycloalkyl Cy.19 alkyl that may be
substituted; aryt that may be substituted; aralkyl that may be substituted; ora 5- or 6-
membered heterocyclic group having 1 to 3 nitrogen atoms, oxygen atoms or sulfur
atoms that may be substituted,

Xsar1, Xomn2, Xoana, X May be the same or different and are a hydrogen
atom; halogen atom; C,, lower.alky!; halogenated C,., lower alkyl; C. lower alkoxy:;
cyano group; nitro group; acyl; or aryl, respectively;

Ym Is -CO-; or -SO5-; and

Zyy Is a hydrogen afom; or mercapto protactive group.

dompounds of Formula Xlli are disclosed in WO 98/35937, the complete
disclosure of which is incorporated by reference.

In a preferred embodiment, the CETP inhibitor is selected from the following
compounds of Formuia XIlI:

N,N'{dithlodi-2, 1-phenyiene)bis[2,2-dimethyl-propanamide];

N,N'{dithiodi-2, 1-phenylene)bis[1-methyl-cyclohexanecarboxamide];

N,N'<{dithlodi-2, 1-phenylene)bis[1-(3-methyibutyl)}-cyclopentanecarboxamide];

N,N'-{(dithiodi-2, 1-phenylene)bis[1-{3-methylbutyl}-cyclohexanecarboxamide];

N.N'-(diihiodi—2,1-phanyiené)bis[1 -{2-ethylbutyt)-cyclohexanecarboxamide];

N,N'<{dithiodi-2,1-phenylene)bis-tricycio[3.3.1.1*"Jdecans-1-carbaxamide;

propanethioic acid, 2-methyl-, S-[2[[f1(2-
ethylbutyl)cyclohexyl]carbonylflamino]phenyl] ester; -
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propanethioic acid, 2,2-dimethyl, S{2{{1-(2-
ethylbutyl)cyclohexyljcarbonyilamino]phenyl] ester; and
ethanethioic acid, S{2-{[[1-{2-ethylbutyl)cyclohexyfjcarbonyljamino)phenyl]

ester.

5 Another dass of CETP inhibitors that finds utility with the present Invention
consists of polycyclic aryl and heteroaryl tertiary-heteroalkylamines having the
Formula XIV

Ryrv-6
Ryrv-s5 Kxry-1
oy *‘*clriaf 2 7T
Dyrv.a\ _#Pxv-z
Ryzv-16~_ / Ryrv-s
Xyry Ryrv-4
- szV\.
) Ryry-15
Ryrv-1 [ (CRgry-3R) pxrv]l—N
Ryrv-2
R /YXIV RXIV-S
XIV-14 /
Dyrv-3
A\
Ryrv-13"Dxrv-4 Txrv-3 -10

N/

Jxrv-4 K:mtz
Ryrv.12 Ryrv-11

10
Formula XIV

and pharmaceutically acceptable forms thereof, wherein:
Ny is an integer salected from 0 through 5;
15 Riav4 Is selected from the group consisting of haloaliyl, haloatkenyt,
haloalkoxyalkyl, and haloalkenyloxyalkyl;
Xxv is selectad from the group consisting of O, H, F, S, S(0),NH, N(OH),
N(efkyl), and N{alkoxy);
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Ry is selected from the group consisting of hydrido, alkyl, alkenyl, alkynyl,
aryl, aralkyl, aryloxyalkyl, alkoxyalkyl, alkenyloxyalkyl, alkytthioalkyi, aryithioalkyl,
aralkoxyalkyl, heteroaralkoxyalkyl, alkylsulfinylalkyl, alkylsutfonylalkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, cycloalkylalkenyl, cycloalkenyl, cycloalkenylalkyl, halcalkyl,
haloaikenyl, halocycloalkyl, halocycloalkenyl, haloalkoxyalkyl, haloalkenyloxyalkyl,
halocycloalkoxyalkyl, halocycloalkenyloxyalkyl, perhaloaryl, perhaloaralkyl,
perhaloaryloxyalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, monocarboalkoxyalkyl,
monocarboalkoxy, dicarboalkoxyalkyl, monocarboxamido, monocyanoalkyl,
dicyanoalkyl, carboalkoxycyanoalkyl, acyl, aroyl, heteroaroyl, heteroaryloxyalkyl,
dialkoxyphosphonoalkyl, trialkyisilyl, and a spacer selected from the group consisting
of a covalent single bond and a linear spacer moiety having from 1 through 4
contiguous atoms linked to the point of bonding of an aromatic substituent selected

. from the group consisting of Ryay4, Riavs. Rxov.s, 8nd Riav.13 to form a heterocyclyl ring

having from 5 through 10 contiguous members with the provisos that said spacer
molety is other than a covalent single bond when R xv.21s alkyl and there is no Rygv-1e
wherein Xis H or F; ' -

Daav1. Dxave2, Jav-1. Jhavz and Kyv-¢ are independently selected from the group
consisting of C, N, O, S and a covalent bond with the provisos that no more than one
of Dyqv-1, Dxwvezs Jxv-t, Jxav.2 Bnd Ko I8 @ covalent bond, no more than one of Dy,
Diav-z, Jiav-1, Jaavz 8nd Kyv- is O, no more than one of Dygy.1, Dxavz, Jxav-1, Jxav-2 and
Kxv-1 is S, one of Dyay.1, Dyava, Jawet, Jav-2 and Kyv.y must be a covalent bond when
two of Dyy.1, Dyav.2. Jxav-1, Jav.a and Kxv. are O and S, and no more than four of Dyv.1,
Dixw-2, Jav-1, Jrav2 and Kigws-are N;

Dyva: Dav, J,_w_,. Jxv4 and Kyw2 are independently selected from the group
consisting of C, N, O, S and a covalent bond with the provisos that no more than one
of Dyw.3, Dxiva, Jrav-3, <hav+ and Kxv is @ covalent bond, no more than one of Dygy.g,
Dxw-s. Jxva. Javs and Kyevz Is O, no more than one of Dyayv.a, Dxv-e, Jiav-3, Jovs and
Kxwv.2ia S, one of Dyv.a, Drav4. Jxava. Jiavs @nd Kygv. must be a covalent bond when
two of Diqv.a, Diava, Jiava, Jiav+ and Kyqv.2 @are O and S, and no more than four of Dyvs,
Dxv Jiav, Juavs 8N Kiv.2 8nd Kz are N;

R Is independently selected from the group consisting of hydrido, hydroxy,
hydroxyalkyl, amino, aminoalkyl, alkylamirio, dialkylaming, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryi,
aralkyl, aralkoxyalkyl, aryloxyalkyl, alkaxyalkyl, heteroaryloxyalkyl, atkenyloxyalicyl,
alkytthioalkyl, aralkyithioalkyl, arytthicalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
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cycloalkylalkenyl, cycioalkenyl, cycloalkenylalkyl, haloaikyl, haloalkenyl,
halocycloalkyl, halocycloalkenyl, haloalkoxy, aloalkoxyalkyl, haloalkenyloxyalkyl,
halocycloalkoxy, halocycoalkaxyalkyl, halocycloalkenyloxyalkyl, perhaloaryl,
perhaloaralkyl, perhaloaryloxyalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heteroaryithioalkyl,
hateroaraikylthioalkyl, monocarboalkoxyalkyl, dicarboalkoxyalkyl, monocyanoalkyl,
dicyanoalkyl, carboalkoxycyanoalkyl, alkyisulfinyl, alkylsulfonyl, alkyisulfinylalkyl,
alkylsulfonytalkyl, haloalkylsulfinyt, haloalkyisulfonyl, arylsulfinyl, arylsulfinylalkyl,
aryisulfonyl, aryisulfonylalkyi, aralkyisulfinyl, aralkylsulfonyl, cycloaikylsulfinyl,
cycloalkylsulfonyl, cycloalkylsulfinylalkyl, cycloalkylsufonylalky!,
heteroarylsutfonylalkyl, heteroarylsulfinyl, heteroarylsulfonyl, heteroarylsulfinylatkyl,
aralkylsulfinylalkyl, aralkylsulfonylalkyl, carboxy, carboxyalkyl, carboalkoxy,
carboxamide, carboxamidoalkyl, carboaralkoxy, dialkoxyphosphono,
diaralkoxyphosphono, dialkoxyphosphonoalkyl, and diaralkoxyphosphonoalkyl;

Rxv-a and Rxw-s are taken together to form a linear spacer moiety selected from
the group consisting of a covalent single bond and a moiety having from 1 through 6
contiguous atoms to form a ring selected from the group conslsting of a cycloatkyl
having from 3 through 8 contiguous members, a cycloalkenyl having from 5 through 8
contiguous members, and a heterocyclyl having from 4 through 8 contiguous
members; '

Rxv-3u S6lacted from the group consisting of hydrido, hydroxy, halo, cyano,

" aryloxy, hydroxyalkyl, amino, alkylamino, dialkylamino, acyl, sulfhydryl, acylamido,
alioxy, alkylthio, arytthlo, alkyl, alkeny!, aliynyl, aryl, aralkyl, aryloxyaliyl, alkoxyalkyl,

heteroarytthio, aralkyithio, aralkoxyalkyl, alkylsulfinylatkyl, alkyisuifonylalkyl, aroyi,
heteroaroyl, aralkylthioalkyl, heteroaralkylthioalkyl, heteroaryloxyalkyl,
alkenylaxyalkyl, alkytthioalkyl, arylthioaliyl, cycloaliyl, cycloalkylaficyl,
cycloalkylalkenyl, cycloalkenyl, cycioalkenylalkyl, haloalkyl, haloalkenyl,
halocycloalkyl, halocycloalkenyl, haloalkoxy, haloalkaxyalkyl, haloalkenyloxyalkyi,
halocycloalkoxy, halacycloalkoxyalkyl, halocycloatkenylaxyalkyl, perhaloaryl,
perhaioaralkyl, perhaloaryloxyalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heteroaryithioalkyl,
monacarboalkaxyalkyl, dicarboalkoxyalkyl, monocyanoalkyl, dicyanoalkyl,
carboalkoxycyanoalkyl, alkyisulfinyl, alkyisulfonyl, haloalkylsulfinyl, haloalkylsuifonyl,
aryisulfinyl, arylsulfinylalkyl, arylsulfonyl, arylsuiforylaliyl, aralkyisulfinyl,
aralkyisulfonyl, cycloalkylsulfinyl, cycloalkyisulfonyl, cycloalkylsulfinylalkyt,
cycloalkyisufonylalkyl, heteroarylsulfonylalkyl, heteraaryisuifinyl, heteroaryisulfonyl,

\q
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heteroarylsulfinylalkyl, aratkylsulfinylalkyl, aralkylsulfonylalkyl, carboxy, carboxyalkyl,
carboalkaxy, carboxamide, carbaxamidoalkyl, carboaralkaxy, dialkoxyphosphono,
diaralkaxyphosphono, dialkaxyphosphonoalkyl, and diaralkoxyphosphonoalkyl;

Yy is selected from a group consisting of a covalent single bond,
(C(Rxav-14)2)pav Wherein oqy is an integer selected from 1 and 2 and (CH(Rsav-14))gxv-
Wiav~{CH(Riav-14)) mav Wherein gqv @and pxv are integers independently selected from 0O
and 1; )

Rxn-14 is independently selected from the group consisting of hydrido,
hydroxy, halo, cyano, aryloxy, amino, alkylamino, dialkylamino, hydroxyalkyl, acyl,
aroyl, heteroaroyl, heteroaryloxyalkyl, sulfhydryl, acylamido, alkoxy, alkyithio, arytthio,
alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkylalkoxy, alkylsulfinylalkyl,
alkylsulfonylalkyl, aralkytthioalkyl, heteroaralkoxythioalkyl, alkoxyalkyl,
hetercaryloxyalkyl, alkenyloxyalkyl, alkyithioalkyl, aryithioalkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, cycloalkylalkenyl, cycloalkenyl, cycloalkenylalkyl, haloalkyl,
haloalkenyl, halocycloalkyl, halocycloalkenyl, haloalkoxy, haloalkoxyalkyl,
haloalkenyloxyalkyt, halocycloalkexy, halocycloalkoxyalkyl, halocycloalkenylaxyalkyl,
perhaloaryl, perhaloaralkyl, perhaloaryloxyalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
heteroaryithioalkyl, heteroaralkyithioalkyl, monocarboalkoxyalkyl, dicarboalkoxyalkyl,
monocyanaoalkyl, dicyanoalkyl, carboalkoxycyanoalkyl, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl,
haloalkylsulfinyl, haloalkylsulfonyl, arylsulfinyl, arylsulfinylalkyl, arylsulfonyl,
arylsulfonylalkyl, aralkylsutfinyl, aralkyisuifonyl, cycloalkylsulfinyl, cycloalkyisulfonyl,
cycloalkylisulfinylalkyl, cycloalkyisufonylalkyl, heteroaryisulfonytalkyi,
heteroarylsulfinyl, heteroaryisulfonyl, heteroaryisulfinylalkyl, aralkylsulfinylalkyl,
aralkyisulfonylalkyl, carboxy, carboxyalkyl, carboalkoxy, carboxamide,
carboxamidoalkyl, carboaralkoxy, dialkaxyphosphono, diaralkoxyphosphono,
dialkoxyphosphonoalkyl, diaralkoxyphosphonoalkyl, a spacer selected from a molety
having a chain length of 3 to 6 atoms connected fo the point of bonding selected from
the group consisting of Ryv.g and Rxv.13 to form a ring selected from the group
consisting of a cycloalkenyt ring having from 5 through 8 contiguous members and a
heterocyciyl ring having from 5 through 8 contiguous members and a spacer selected
from a moiety having a chaln iength of 2 to 5 atoms connected to the point of bonding
selectad from the group consisting of Rav4 and Ryv-s to form a haterocyclyl having
from 5 through 8 contiguous members with the proviso that, when Yyy is a covalent
bond, an Ryqy.14 Substituent is not atiached to Yxv:
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Ryw-14 and Ryav.14, when bonded to the different atoms, are taken together to
form a group selected from the group consisting of a covalent bond, alkylene,
haioalkylene, and a spacer selected from a group consisting of a moiety having a
chain length of 2 to 5 atoms connected to form a ring selected from the group of a
saturated cycloalkyl having from 5 through 8 contiguous members, a cycloaltkenyl
having from 5 through 8 contiguous members, and a heterocydyl having from 5
through 8 contiguous members;

Rxv-14 and Ryav-14, when bonded to the same atom are taken together to form
a group salected from the group consisting of oxo, thiono, alkylene, haloalkylene, and
a spacer selected from the group consisting of & molety having a chain length of 3 to
7 atoms connected to form a ring selected from the group consisting of a cycloalkyl
having from 4 through 8 contiguous members, a cycloalkenyl having from 4 through 8
contiguous membars, and a heterocyclyl having from 4 through 8 contiguous
members;

Wy is selected from the group consisting of O, C(O), C(S), C{(O)N{Rsav-14),
C(SIN(Ruv-14), (Roav-14)]NC{O), (Ryav-14)NC(8), B, S(0), S(O)z, S{O)2N(Roav.14),
(Ryav-14)NS(O)s, and N{Rjav.14) with the proviso that Ryuy.14 is selected from other than
halo and cyano;

Zxv is independently selected from a group consisting of a covalent single
bond, {C(Rxav-15)2)pov-2 wherein gy is an integer selected from 1 and 2,
(CH(Rsav-18) v W~(CH(Ruav-15) )oav Wherein pay and wav are integers independently
selected from 0 and 1 with the proviso th_at. when Zyy is a covalent single bond, an
Ryov-15 Substituent is not attached to Zyqy;

Ruxv.i5 is independently selected, when Zyy is (C(Ryav-1s)2)qav wherein gav Is an
integer selected from 1 and 2, from the group consisting of hydrido, hydroxy, halo,
cyang, aryloxy, amino, alkylamino, dialkylamino, hydroxyalkyl, acyl, aroyl,
heleroaroyi, heteroaryloxyalkyl, sulfhydryl, acylamido, alkoxy, alkytthio, arylthio, alkyl,
alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl, aryloxyalkyl, aralkaxyalkyl, alkylsulfinylaliyl,
alkylsulfonylalkyl, aralkyithioalkyl, heteroaralkyithioalkyl, alkoxyalkyl,
heteroaryloxyalkyl, alkenyloxyalkyl, alkyithioalkyl, aryithioalkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, cycloalkylalkenyl, cycloalienyl, cycioalkenytaliyl, haloaliyl,
haloalkenyl, halocydoalkyl, halocycloalkenyl, haloalkoxy, haloalkaxyalkyl,
haloalkenyloxyalkyl, haiocycloalkoxy, halocycloalkaxyalkyl, halocycloalkenyloxyalkyl,
perhaloaryl, perhaloaraliyl, perhaloaryloxyalkyl, heteroaryl, heteroarytalkyl,

f
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heteroarylthioalkyl, heteroaralkyithioalkyl, monocarboalkoxyalkyl, dicarboalkoxyalkyl,
monocyanoalkyl, dicyanoalkyl, carboalkoxycyanoalkyl, alkylsulfinyl, alkyisulfonyl,
haloalkylsulfinyl, haloalkylsulfonyl, aryisulfinyl, arylsulfinylalkyl, aryisulfonyl,
arylsulfonylalkyl, aralkylsulfinyl, aralkyisulfonyl, cycloalkylsulfinyl, cycloalkyisulfonyl,
cycloalkyisulfinylalkyl, cycloalkylsufonylalkyl, heteroaryisulfonylalkyl,
heteroaryisulfinyl, heteroaryisulfonyl, heteroarylsulfinylalkyl, aralkylsulfinylatkyl,
aralkyisulfonylalkyl, carboxy, carboxyalkyl, carboalkoxy, carboxamide,
carboxamidoalkyl, carboaraikoxy, dialkoxyphosphono, diaralkoxyphosphono,
dialkoxyphosphonoalkyl, diaralkoxyphosphonoalkyl, a spacer selacted from a moiety
having a chain length of 3 to 6 atoms connectad to the point of bonding selected from
the group consisting of Riqv4 and Ryv.g to form a ring selected from the group
consisting of a cycloalkenyl ring having from 5 through 8 contiguous members and a
heterocyclyt ring having from 5 through 8 contiguous members, and a spacer
selected from a moiety having a chain length of 2 to 5 atoms connected to the point
of bonding selected from the group consisting of Ryv.s and Rygv-13 to fom a
heterocyclyl having from 5 through 8 contiguous members;

Ryav-1s and Ryy-1s, when bonded to the different atoms, are taken together to
form a group selected from the group consisting of a covalent bond, alkylene,
haloalkylene, and a spacer gelected from a group consisting of a moiety having a
chain length of 2 to 5 atoms connected to form a ring selected from the group of a
saturated cycloalkyl having from 5 through 8 contiguous members, a cycloalkenyl
having from 5 through 8 contiguous members, and a heterocyclyl having from 5
through 8 contiguous members;

Ryv-15 and Ryy.15, when bonded to the samse atom are taken tégether to form
a group selected from the group consisting of oxo, thiono, alkylene, haloatkylene, and
a spacer selected from the group consisting of a moiety having a chain length of 3 to
7 atoms connected to form a ring selected from the group consisting of a cycloalkyl
having from 4 through 8 contiguous members, a cycloalkenyl having from 4 through 8
contiguous members, and a heterocyclyl having from 4 through 8 contiguous
members;

Rxav.1s is independently selected, when Zgy is (CH(Ryav-15))pav-W-{CH(Ryqv
18)hoav wharein pov and v are integers independently selected from 0 and 1, from the
group consisting of hydrido, halo, cyano, aryloxy, carboxyl, acyl, aroyl, heteroaroyl,
hydroxyalkyt, hetercarylaxyalkyl, acylamido, alkoxy, alkylthio, aryithio, alkyl, alkenyl,
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alkynyl, aryl, aralkyl, aryloxyalkyl, alkoxyalkyl, heteroaryloxyalkyl, aralkoxyalkyl,
heteroaralkoxyalkyl, alkylsulfonylalkyl, alkyisulfinylalkyl, alkenyloxyalkyi, alkyithioalkyi,
arylthioalkyl, cycloalkyl, cycloalkytalkyl, cycloalkylalkenyl, cycloalkenyl,
cycloalkenylalkyl, haloalkyl, haloalkenyl, halocycloalkyl, halocycloalkenyl, haloalkoxy,
haloalkoxyalky!, haloalkenyloxyalkyl, halocycloalkoxy, halocycloalkoxyalkyl,
halocycloalkenyloxyalkyl, perhaloaryl, perhaloaratkyl, perhaloaryloxyalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, heteroarylthioalkyl, heteroaralkytthioalkyl, monocarboalkoxyalkyl,
dicarboaikoxyalkyl, monocyanoalkyl, dicyanoalkyl, carboalkoxycyanoalkyl,
alkylsulfinyl, alkyisulfonyl, haloalkyisulfinyl, haloalkylsulforsyl, arylsulfinyl,
aryisulfinylalkyl, arylsulfonyl, aryisulfonylalkyl, aralkylsulfinyl, aralkyisuifonyl,
cycloalkylsulfinyl, cycloalkylsulfonyl, cycloalkylsulfinylalkyl, cycloalkyisufonylalkyl,
heteroarylsulfonylalkyl, heteroarylsulfinyl, heteroaryisulfonyl, heteroarylsuifinylalkyl,
aralkylsulfinylalkyl, aralkylsutforylalkyl, carboxyalkyl, carboalkoxy, carboxamide,
carboxamidoalkyl, carboaralkoxy, dialkoxyphosphonoaliyi,
diaralkoxyphosphonoalkyl, a spacer selected from a linear moiety having a chain
length of 3 to 6 atoms connected to the point of bonding selected from the group
consisting of Riav4 and Ryv. to form a ring selected from the group consisting of a
cycloalkeny! ring having from 5 through 8 contiguous members and a heterocyclyl
ring having from & through 8 contiguous members, and a spacer selected from a
linear moiety having a chain length of 2 to 5 atoms connected to the polint of bonding
selected from the group consisting of Rxv.e and Ruv-13 to form a heterocyciyl ring
having from 5 through 8 contiguous members;

Rogv+, Roav.s, Roav.s: Roavr, Ruver Roavss Roav-10, Rogve11, Riav-1z, and Ryav43 are
independently selected from the group consisting of perhaloaryloxy, alkanoylalkyl,
alkanoylalkoxy, alkanoyloxy, N-aryl-N-alkylamino, heterocyclylalkaxy,
heterocyclytthio, hydroxyalkoxy, carboxamidoalkoxy, alkoxycarbonylalkoxy,
alkoxycarbonylalkenyloxy, aralkancylalkoxy, aralkenoyl, N-alkylcarboxamido,
Nhabalk?lcarboxémido. N-cycloalkylcarboxamido, N-arylcarboxamidoalkoxy,
cycloalkylcarbonyl, cyanoalkoxy, heterocyclylcarbonyl, hydrido, carboxy,
hetaroaralkytthio, heteroaralkaxy, cydoalkylamino, acylalkyl, acylalkaxy, aroylalkoxy,
heterocyclyloxy, aralkylaryl, aralkyl, aralkenyl, aralkynyl, heterocyclyl, perhaloaralkyl,
aralkyisulfonyl, aralkyisulfonylalkyi, aralkylsulfinyl, aralkylsuifinylaliyl, halocycloatkyi,
halocycloalkenyl, cycloalkyisulfinyl, cycloalkylsulfinylalkyl, cycloalkylsulfonyl,
cycloalkylsulfonylalkyl, heteroarylamino, N-heteroarylamino-N-alkylamino,
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hetaroarylaminoalkyl, haloalkyithlo, alkanoyloxy, alkoxy, alkoxyalkyl, haloalkoxylalkyl,
heteroaralkoxy, cycloalkoxy, cycloalkenyloxy, cycloalkoxyalkyl, cycloalkylalkoxy,
cycloalkenyloxyalkyl, cycloalkylenedioxy, halocycloalkoxy, halocycloalkoxyalkyl,
halocycloalkenyloxy, halocycloalkenyloxyalkyl, hydroxy, amine, thio, nitro, lower
alkylamino, alkyithio, alkyithioalkyl, arylamino, aralkylamino, aryithio, arylthioalky,
hetarcaralkoxyalkyl, alkyisulfinyl, alkylsulfinylalkyl, aryisulfinylalkyl, arylsulfonylalkyl,
heteroarylsulfinylalkyl, heteroarylsulfonylalkyl, alkyisuifonyl, alkylsulfonylaliyl,
haloalkyisulfinylalkyl, haloalkylsulfonylalkyl, alkylsulfonamido, alkylaminosulfonyl,
amidosulfonyl, monoalkyl, amidosuifonyl, dialky! amidosulfonyl,
monoarylamidosulfonyl, arylsulfonamido, diarylamidosulfonyl, monoalkyl monoaryl
amidosulfonyl, arylsulfinyl, aryisulfonyl, heteroarylthio, heteroaryisuifinyl,
heteroaryisutfonyl, heterocyclylsulfonyl, heterocyclytthio, alkanéyl. alkenoyl, aroyl,
heteroaroyl, aralkanoyl, heteroaralkanoyl, haloalkanoyl, alkyl, alkenyl, alkynyl,
alkenyloxy, alkenyloxyalky, alkylenedioxy, haloalkylenedioxy, cycioalky,
cycloalkylalkanoyl, cycloalkenyl, lower cycloalkylalkyl, lower cycloalkenylalkyl, halo,
haloalkyl; haloalkenyl, haloalkoxy, hydroxyhaloalkyl, hydroxyaralkyl, hydroxyaikyl,
hydaxyheteroaralkyl, haloalkaxyalkyl, aryl, heteroaralkynyi, aryloxy, aralkoxy,
aryloxyalkyl, saturated heterocyclyl, partially saturated heterocyclyl, heteroaryl,
heteroaryloxy, heteroaryloxyalkyl, arylalkenyl, heteroarylalkenyl, carboxyalkyl,
carboalkoxy, alkoxycarboxamido, alkylamidocarbonyiamido,
arylamidocarbonylamido, carboalkoxyalkyl, carboalkaxyalkenyl, carboaralkoxy,
carboxamido, carbaxamidoalkyl, cyano, carbohaloalkoxy, phosphono,
phosphonoalkyl, diaratkexyphosphono, and diaralkaxyphosphonoalkyl with the
proviso that there are one to five non-hydtido ring substituents Ry, Riavs, Roav-e,
Ruav.7, @nd Rxv.s present, that there are one to five non-hydrido ring substituents Ryv-
& Roaw10: Raav.11, Rover2 @nd Ryav.13 present, and Rav.s, Ruav.s: v Ruavr, Ruvar Roaw.
g« Roqve10, Roave11, Roave12, 8Nd Ryav.13 &re each independently selected to maintain the
tetravalent nature of carbon, trivalent nature of nitrogen, the divalent nature of sulfur,
and the divalent nature of oxygen;

Riov+ and Ruwv.s, Ruv.s and Ryv.s, Riavs and Ryav-7, Rovy and Ry, Ryov.s and
Rxv-a: Rxv-s and Ruav-10, Roav-10 and Ryav.11, Roav.11 and Ryav-12, 8nd Ryqv.12 and Rygv-1s
are inaepenaceny selected to form spacer pairs whereln a spacer pair is taken
together to form a linear molety having from 3 through 6 contiguous atoms
connecting the points of bonding of said spacer pair merﬁbgrs to form a ring selected
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from the group consisting of a cycloalkenyl ring having 5 through 8 contiguous
members, a partially saturated heterocyclyl ring having 5 through 8 contiguous
members, a heteroaryl ring having 5 through 6 contiguous members, and an aryl with
the provisos that no more than one of the group consisting of spacer pairs Ry and
Rxv- Rxvs and Ryevs, Riavs 2nd Ryev-r, and Ryqv-y and Rygyv.s are used at the same
time and that no more than one of the group consisting of spacer pairs Ry and Ruv.
10, Ryav-10 and Ryav-11, Ryav11 aNd Riove1z. @8nd Ryv.12 and Rygv.13 are used at the same
fime;
. Riqvs and Rywv.g, Ryav.s @nd Rxn.13, Rav.a @nd Rxav.s, and Ryqvg and Ryav.1a are
independently selected to form a spacer pair wherein said spacer pair is taken
together to form a linear molety wherein said linear moiety forms a ring selected from
the group consisting of a partially saturated heterocyclyl ring having from 5 through 8
contiguous members and a heteroaryl ring having from 5 through 6 conliguous
members with the proviso that no more than one of the group conslsting of spacer
pairs Ry« and Rygv.a, Rxiv4 @8nd Rxav-13, Riavs and Ryqve, 8nd Ryqv.s and Ry Is used
at the same time.

Compounds of Formula X1V are disclosed in WO 00/18721, the entire
disclosure of which is incorporated by reference.

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

3H[3-(3-trifluoromethoxyphenoxy)phenyl][[31,1,2,2-tetrafluoroethoxy)-
phenyllmethyflamino]-1,1,1-trifluoro-2-propancl;

3H[3-(3-isopropyiphenoxy)phenylll[3-{ 1,1.2,2-tetraflucroethoxy)phenyl}-
methyllamino}- 1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3«3-cyclopropyiphenoxy)phenylj[3-( 1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyl]-
methyllamina]- 1,1, 1-trifluoro-2-propanal; :

HI3-(3-(2-furyl)phenoxy)phenyl][3« 1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyl}-
methyllamino]1,1,1-triflucro-2-propanol; _

3H[3+(2,3-dichlorophenoxy)phenyll[[3<« 1,1,2,2-tetrafiucroethoxy)phenyl]-
methyi]amino]- 1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

3-I3{4-fluorophenoxy)phenyl]I3- 1,1,2,2-tetrafluoroathoxy)phenyl}-
methyllamino}- 1,1 .1-t;1ﬂuoro-2-propanol; SR

3H[3{4-methlyiphenoxy)phenyll[3-(1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyf]-
methyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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3H[3H2-fluoro-5-bromophienaxy)phenyl]I3~( 1,1.2,2-tetrafluoroethoxy)phenyf]-
mathyllaminc]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-{[3-(4-chloro-3-ethylphenoxy)phenyl][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyi}-
methyflamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3[343-(1,1,2,2- tetrafiucroethoxy)phenoxylphenyfj[[3< 1.1,2,2-tetrafluoro-
ethoxy)phenyllmethyllJamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[3-[3~(pentafiucroethyl)phenoxylphenyl]3« 1,1,2,2-tstrafluoroethoxy)-
phenyljmethyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HI3-(3,5-dimethylphenoxy)phenyll[[3-{1,1,2,2-tetraflucroethoxy)phenyi}-
methyflamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-ethylphenoxy)phenyll[3-(1,1,2,2-tetrafluoroathoxy) phenyl]}-
methyllamina}-1, 1, 1-rifluoro-2-propancl;
3-13-(3--butylphenoxy)phenyl][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyl}-
methyllaminc]1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3—[[3-(3-inethylphenoxy)phenyl][[3-(1 .1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyl}-
methyflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanoal;
313-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthoxy)phenyl][3<1,1,2.2-
tetrafluoroethoxy)phenyijmethyfjamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
3-{I3{phenoxy)phanyl][[3-(1,1,2,2-tetraflucroethoxy)phenyljmethyllamino}-
1.1,1-trifluoro-2-propanal; -
3-[3-{3-(N,N-dimethylamino)phenoxylphenyll[[3<1,1,2,2-
tetrafiuoroethaxy)phenyijmethyljaminc}-1, 1, 1-triflucro-2-propanol;
3{[13+1,1,2,2tetrafluoroethaxy)phenyljmethy1][3-{3-(trifluoromethaxy)-
phenyljmethoxylphenyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanci;
3HI[31.1,2.2-tetraflucroethaxy)phenyljmethyl][3-{]3-(trifiuoromethyi)-
phenyljmethoxy]phenyf]amino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HII3<(1,1,2,2-istrafluorosthoxy)phenyijmethyl][3-[3,5-dimethylphenyi}-
methaxy]phenyllamino}-1, 1, 1-triflucro-2-propanol;
3H1131,1,2,2-tetrafiuorosthoxy)phenyllmethyl][3-[3-
(trifluoromethyithio}-phenylimethoxy]phenyllamino}-1, 1,-rifluoro-2-propanal;
3HII3<1,1,2,2-tstrafluoroethoxy)phenylimethyl][34]3.5-diflucrophenyl}-
mathoxy]phenylflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
3-[13<1.1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenylimethyf][3-[cyclohexyimethoxy]-
phenyflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
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3HI3+(2-diffuoromethoxy-4-pyridyloxy)phenylll[3-(1,1.2,2-tetrafiluorosthoxy)-
phenyljmethyflamino}-1,1, 1-triflucro-2-propanol;

HI3-{(2-trifluoromethyl-4-pyridyloxy)phenyi][[341,1,2,2- tetrafluoroethoxy)-
phenylimethyfjamino}-1,1,14rifluoro-2-propancl;

3-[[3{3-difflucromethoxyphenoxy)phenyl][[3<{1,1,2,2-tetrafluorosthoxy)-
phenyllmethyllaminal-1,1,1-trifluoro-2-propancl;

HI[3+(3-triflucromethytthio)phenoxylphenyl]{[3-(1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)-
phenyllmethyflamino}-1,1, 1-triflucro-2-propanal;

3{[3-(4-chioro-3-trifluoromethylphenoxy)phenyil[[3-( 1,1.2,2-
tetrafluoroethoxy)-phenyf)methyfjaminc]-1, 1,1,-trifluoro-2-propanol;

3HI33-trifluoromethoxyphenaxy)phenyl][[3<(pentafluoroethymethyllaminc]-
1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-isopropylphenoxy)phenyl][[3-(pentafiucroethyl) phenyljmethyl}-amino)-
1.1, 1-trifluoro-2-propanol;

H[3{3-cyclopropylphenoxy)phenyl][[3-(pentafluoroathyl) phenyljmethyl}-
amino}-1,1,1-rifluoro-2-propanal;

~ 3HI3-{3(2-furyi)phenoxy)phenyllI3-{pentafluoroethyl) phenyllmethyf}-amino]-

1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-{[3+(2,3-dichlorophenoxy)phenylj{{3-(pentafiuorosthyl) phenyljmethyl}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanot;

3HI3-{4-fluorophenoxy)phenylll[3-{pentaftucroethyl) phenyljmethyllamino}-
1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

3-]13-(4—methylphenoxy)phenyl][[a-(pentaﬂuoroemw) phenyi]memyl]amlnol-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3HI3{2-fluoro-5-bromophenoxy)phenyll[[3{pentafluoroethyl) phenyljmethyl]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-]3-(4-chioro-3-sthyiphenaxy)phenyl)[[3-{pentaflucroethyl) phenyllmethyl]-

“amino]-1,1,1-trifluoro-2-propancl;

3H[33-1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenoxylphenyl][[3«{pentafiuoroethyl)-
pheny{jmethyflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-[3-(pentaﬂuomemyl)phenoxv]phenyﬂm-(pentaﬂuoroemyl)phenvﬂ-
methyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanal; .

3[3+3,5-dimethylphenoxy)phenyllil3-(pentafiuoroethyl) phenyljmethyl]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
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3-[[3-(3-ethylphenoxy)phenyl]l{I3-(pentafiuoroethyl) phenyllmethylJamino}-
1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3+4-butylphenoxy)phenyi][3-(pentafluoroethyl} phenyllmethyljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propancl;
3-[[3+(3-methyiphenoxy)phenyl][3-pentafiuoroethyl) phenyljmethyllamino}-
1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
3-[[3-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthaxy)phenyl]l[3-{pentafluoroethyl)phenyl}-
methyljamino}-1,1, 1-<triflucro-2-propanol;
HI3-{phenoxy)phenyl][[3-(pentafluoroethyl)phenylimethyflamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol; '
3-[343-(N,N-dimethylamino)phenoxylpheny(l{[3-(pentafiuoroethyl)phenyf]-
methylJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3HI3-(pentafiuoroethyl)phenyljmethyl}[3-{[3-(triflucromethaxy)phenyl}-
methoxy]phenyflamino}-1, 1,1-trifluoro-2-propancl;
3HII3+pentafluoroethyl}phenyllmethyl][3-3-(trifluoromethyl)phenyl}-
methoxy]phenyflamino}-1,1,1-triflucro-2-propanol;
HI[3«pentafluoroethyl)phenyllmethyl][3-I3,5-dimethylphenyllmethoxy}-
phenyllamino}-1,1,1-triflucro-2-propanal;
3-[I3-{pentafiuoroethyl)phenyljmethyl][3-[3-(trifluoromethyithio)phenyl}-
methoxy]phenylfjamino}-1, 1, 1-triflucro-2-propanol; _
3-{I[{3{pentaflucroethyl)phenyljmethyl][3-][3,5-difluorophenyljmethoxy}-
phenyljJamino}-1,1,1-4riflucro-2-propanct; )
3-i13-(pentafiucroethyl)phenyljmethyl][3-[cyclohexylmethaxy]phenyll-amino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3H[3<{2-difluoromethaxy-4-pyridyloxy)phenyll{[3-(pentafluoroethyl)phenyl]-
methylJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[3-(2-trifluoromethyl-4-pyridyloxy)phenyl][[3-(pentafluoroethyl)phenyl}-
methyflamina]-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
3HI3-(3-dfluoromethoxyphenoxy)phenyl]I3-(pentafluorosthyl) phenyl]-
methyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanocl;
3-[[[3<{3rifluoromethytthio)phenoxylphenyl][I3-(pentafiuoroethyl)phenyl]-
methyllamina}-1,1,1-trifiuoro-2-propanol;
3{I3{4-chloro-3-trifiucromethyiphenoxy) phenyl]I3-{pentafluoroethyl)-
phenyljmethyljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;



WO 2004/056359 PCT/IB2003/006087

10

15

20

25

30

-86-

3-[3+3-trifluoromethoxyphenoxy)phenyll[[3-(heptafiucropropyl)phenyl}
methyllaminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3{]3«(3-isopropyiphenoxy)phenylji3-(heptaflucropropyl) phenylimethyf]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
H]|3-(3-cyclopropylphenoxy)phenyl][[3-{heptafluoropropyl) phenyljmethyi]-
amino}-1, 1, 1-triflucro-2-propanol;
3HI3~{3H2-furyl)phenoxy)phenyl][[3-{heptafluoropropy!) phenyljmethyf}-
amino}-1,1, 1-triflvoro-2-propanol;
3H][3~(2,3-dichlorophenoxy)phenyl][[3-(heptafiucropropyl)phenyljmethyl]-
amino}-1,1,1-rifluoro-2-propanol;
3H[3-(4-fluorophanoxy)phenyl][3-(heptafiuoropropyt) phenyljmethyllamino}-
1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
3-[[3-(4-methylphenoxy)phenyl][[3-(heptafiuoropropyl) phenyljmethylJamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol; |
3HI3-(2-flucro-5-bromophenoxy)phenyl]l[3-«(heptafiucropropyt) phenyll-
methyllamino}-1,1,1-rifluoro-2-propanol;
3[3-{4-chloro-3-ethylphenoxy)phenyl][3-(heptafluoropropyl) phenyljmethy]-
amino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
3H[3-{3-(1,1.2,2-tetrafluoroethoxy)phencxy]phenyil{I3-(heptafiuoropropyl)-
phenyllmethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl; .
3-[3-{3-(pentafiuoroethyl)phenoxylphenyll[3-(heptafiuoropropyi)phenyl}-
methyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
HI3+3,5«dimethylphenoxy)phenyill3-{heptafiuvoropropyl) phenyljmethyl}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
HI3-(3-ethylphenoxy)phenyl][[3-(heptafiuoropropyl) phenyijmethyflamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol; ’
3H{[3-(3-t-butylphenaxy)phenyl][[3< heptafiuoropropyl) phenyfjmethyljlamina]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3[3-(3-methylphénoxy)phenyl][[3-{heptaflucropropyl) phenyljmethyllamina}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3J3(5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthaxy)phenyl][[3-(heptaflucropropyl)phenyi}-
methyfjarnino}-1,1, 1-trifiluoro-2-propanoci;
H]3-(phenoxy)phenyl[[3-(heptafluoropropyl)phenyljmethyi]
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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3-[3-13(N,N-dimethylamino)phenoxy]phenyli[3-{heptafiuoropropyl)pheny]-
methyfJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3HII3~«(heptaflucropropyl}phenylmethyil[3{]3-{trifluoromethoxy)phenyi}-
methoxy]phenyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3HI[3~heptafiucropropyl)phenyljmethyl][3-[3-(trifluoromsthyi)phenyl}-
methoxylphenylf]lamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanaol;
3H{I3~«heptafluoropropyt)phenyllmethyi][3-13, 5-dimethylphenyljmethaxy}-
phenyflaminc}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[13~{heptafiucropropyl)phenyljmethyl][3-I3-(trifluoromethyithio)phenyl}-
mathaxy]phenyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol; :
3H3-{heptafiuoropropyl)phenylimethy(][3-{[3,5-difluorophenyllmethoxy]-
phenyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanci;
3{[[3«heptafluoropropyl)phenylimethyll[3-{cyciohexyimethoxylphenyll-amino}-
1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HI3+2-difluoromethoxy-4-pyridyloxy)phenyl][[3-{heptaflucropropyl)phenyl}-
methyllamino}-1,1,1-riflucro-2-propanol;
3-[[3-(2-triflucromethyl4-pyridyloxy)phenyll[3-(heptafluoropropyi)phenyi}-
methyfjamino]-1,1,1-riflucro-2-propanol;
3HI3-{3-difiucromethaxyphenoxy)phenyljf3-(heptafiuoropropyl) phenyl]-
methyfJamino}-1,1,1-triflucro-2-propariol;
3-{I[3-(3-triflucromethyithio)phenoxy]phenyl][3- heptafiucropropyl)phenyl]-
methyllamino}-1,1, 1<rifluoro-2-propanal;
34{[3+{4-chloro-3-trifluoromethylphenoxy)phenyl}[[3-(heptafiuoropropyl)-
phenyl]-methyljaminc}-1,1,1-riflucro-2-propanol;
H[3-{3triflucromethoxyphenoxylphenyl]([2-fluoro-5-(triflucromethyl}-phenyl]-
methyljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3{[3-{3-sopropylphenoxy)phenyl][2-luoro-5-(trifluoromethyl)phenyl}-
methyljamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
3{[3-(3-cyclopropyiphenoxy)phenyll[[2-fluoro-5-(triflucromethyl)phenyi}-
methyflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3HI3-(3-(2-furyl)phenoxy)phenyll[[2-fluoro-5-{trifluoromethyl)phenyl}-
methyflamino]-1,1,1-{rifluocro-2-propanol;
3[3-(2,3-dIchiorophenoxy)phenyij[f2-fluoro-5-{triflucromethyl)phenyl}-
maethyl]amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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3-[3-{4-fluorophenaxy)phenyl][2-fluoro-5-{iriftuoromethyl)phenyl}-
methyllaminc}-1,1, 1-trifiluoro-2-propanol;
3[3-{4-methyiphenoxy)phenyl][[2-fluoro-S-(trifluoromethyl)phenyf}-
methylJamino}-1,1,1-triflucro-2-propanol;
3H[3~«(2-fluoro-5-bromophenaxy)phenyi][[2-flucro-5-{trifluoromethyl)-
phenyllmethyllamino]-1,1,1-rifluoro-2-propancl;
3-I3-(4-chloro-3-ethyiphenoxy)phenyll{[2-fluoro-5-{trifluoromethyl)-
phenyl]methyllamino}-1,1,1-kifluoro-2-propanol;
3H[3{3«1.1,2,2-tetrafiuoroethoxy)phenoxy]phenyl][[2-flucro-5-{trifiuocro-
methyl)phenyfjmethyllaminol-1,1, 14rifluoro-2-propanol;
3HI3{3-(pentafluoroathyl)phenoxylphenyl][[2-fluoro-5-{trifluoromethyl}-phenyl]-
methylJamino}-1,1, 1-{rifluoro-2-propanci;
3H]3~(3,5-dimethylphenoxy)phenyl][[2-flucro-5-{trifluoromethyl)phenyl]-
methyljamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-{[3{3-ethylphenoxy)phenyl][[2-fluoro-5-(trifluoromethyl) phenyilmethyl}-
amino}-1.1,1-trifluoro-2-propanol;
3HI3-(3-t-butylphenoxy)phenyli][[2-fluoro-5-(trifluoromethyl) phenyljmethyl}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
HI[3-(3-methylphenaxy)phenyl][[2-fluoro-5-(triflucromethyl) phenyljmethyl}-
amino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol; '
3-[[3—(5 6,7,8-tetrahydro-2-naphthaxy)phenyl][{2-fluoro-5-(trifluoromethyl)-
phenyljmethyiflamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HI3-(phenoxy)phenyl][[2-flucro-5<{trifluoromethyl) phenyl]memyi]ammo]-
1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HI3{3-(N,N-dimethylamino)phenoxylphenyl]{2-fluoro-5-{trifluoromethyl}-
phenyl]jmethyflamino]-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
3-[2-fluoro-5-{triflucromethyi)phenylimethyl]{3{ 3-{trifluoromethoxy)-
phenylfr;iemoxy]phenyl]aminoH .1, 1-trifluoro-2-propanocl;
HI[2-fluoro-5{triflucromethyl)phenyljmethyl][3-[3-(trifluoromethyl)-
phenyljmethoxy]phenyflamin}-1,1,1-rifluoro-2-propanal; ]
3{[[2-fluoro-5-{trifluoromethyl)phenylimethyl]{3-I3,5-dimethylpheny]-
methoxy)phenyllamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HI[2-fluoro-5-{trifluoromethyl)phenyljmethyl}[3-3-(triflucromethyithio)-
phenyilmethaxylphenyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
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3-I[2-fluoro-5-(trifluoromaethyl)phenylimethyll[3-{I3,5-diflucrophenyi}-
methoxy]phenyllamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HI2-fluoro-5-{trifluoromethyl)phenylmethyi][3-{cyclohexyimethoxy]-
phenyllamino}-1,1,1-triflucro-2-propanol;
3-[3-(2-diftuoromethoxy-4-pyridyloxy)phenyll[2-flucro-5-{triflucromethyl)-
phenyllmethyljJamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-{[3-2-trifluoromethyl-4-pyridyloxy )phenyl][[2-fluoro-5-{trifluoromethyl)-
phenylimethyllamine]-1,1,1-trifluoro-2-propancd;
HI3-(3-difluoromethoxyphenoxy)phenyl]{[2-fluoro-5{triflucromethyl)-
phenyllmethyllamino]-1,1,1-triflucro-2-propanol;
" 34I[3-(3-trifluoromethyithio)phenoxy]phenylj[[2-lucro-5-{triflucromethyl)-
phenylimethyl]laminc]-1 .'1 ,1-trifluoro-2-propancl;
3-{[3«{4-chloro-3-trifiucromethyiphenaxy)phenyl}{[2-fluoro-5-
(trifluoromethyl)phanyljmethyllaminol-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3—111ﬂuoromethoxyphenoxy)phenyl]l[Z—ﬂuoro-4—(tﬁﬂuorometl1yl)-
phenyl]meﬂ1yl]amlno]—1 1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-Isoprupylphenoxy)phenyl]|12-ﬂuoro-4-(h1ﬂuommethyl)pheny|}-
methyf]Jamino]-1,1 .1-h1ﬂuoro-2-propanol.
- H[3~(3-cyclopropyiphenoxy)phenyl][[2-fluoro-4-{trifiucromethyl)phenyl}-
methyfjaminc]}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3+3-(2-furyl)phenoxy)phenyij[[2-fluoro-4-(trifluoromethyl)phenyl}-
methyflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3HI3-(2,3-dichiorophenoxy)phenyl][I2-fluocro-4-{triflucromethyl)phenyl}-
methylJamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HI3-(4-flucrophenoxyphenyl]f2-flucro-4-{trifluocramethyl) phenyl]-
methyflamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanal;
3{3{4-methyiphenoxy)phenyl][2-fucro-4-{trifluoromethyl) phenyl}-
methyfJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3H[3-(2-luoro-5-bromophenaxy)phenyl][2-fluoro-4~{trifiucromethiyl)-
phenyljmethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol; ‘
34[3-(4-chloro-3-ethyiphenaxy)phenyl][2-fluoro-4-{trifiuoromethyl)-
phenylimethyllamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
HI34{3+1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenoxyjphenyl][[2-flucro-4-{{rifluoro-
methyl}phenyljmethyfjaminc]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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3-[[3-]3-{pentafiuoroethyl)phenoxylphenyl)[[2-fluoro-4-{trifiucromethyi)-
phenyl]methyllamino}-1,1,1-trifluocro-2-propanal;
3-[[3-(3,5-dimethylphenoxy)phenyll[2-fluoro-4-{triflucromethyl)pheny]-
methyflamina}-1,1,1-triflucro-2-propanol;
H[3-{3-sthylphenoxy)phenyi]]2-flucro-4-{trifluoromethyl) phenyimethyi}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
3HI3{(3-t-butyiphenoxy)phenyl][[2-fluoro-4-(triflucromethyl) phenyllmethyl}-
aminol-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-{13-(3-methylphenoxy)phenylj[[2-fluoro-4-(triflucromethyl) phenyljmethyl]-
amino}-1,1,1-triflucro-2-propanal;
3-[[3-(5,8,7,8- tetrahydro-2-naphthoxy)phenyl][[2-fluoro-4-{trifluoromethyl)-
phenyljmethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-{[3-{phenoxy)phenylj[2-flucro-4-{trifluoromethyl) phenylimethyljamino}-
1,1,1-triflucro-2-propanal; .
3HI3-{3{N,N-dimethylamino)phenoxylphenylj[f2-flucro-4-{trifluoromethyl)-
phenylimethyflamino}-1,1;1-trifluoro-2-propanol;
HIF2-fluoro-4-{trifluoromethyl}phenyljmethyil[3] 3-(trifluoromethoxy)-
phenylimethoxylphenyflamino}-1, 1,1-trifluoro-2-propanol;
HIf2-luoro-4-{triflucromethyl)phenyllmethyl][3{[3-(triflucromethyl)-
phenyllmethoxylphenyljamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
3{{T2-fluoro-4-(trifiuoromethyl)phenylimethyll[3-]3,5~dimethyiphenyil
rmathoxy]phenyljlamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-propancl; |
3-{[[2-luoro-4-{triflucromethyl)phenyljmethyl][3-[3-(trifluoromethyithio)-
phenylJmethoxy]phenyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanoi;
3-[{[2-fluoro-4~{triflucromethyljphenylimethyl][3-I3,5-difluorophenyl}-
methoxy]phenyfJamino}-1,1, 1 -trifluoro-2-propanal;
3-{[J2-fluoro-4-{triflucromethyl)phenylimethyl][3-[cyclohexyimethaxy]-
phenyljaminc}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
3{[3«2-difluoromethoxy-4-pyridyloxy)phenyl][[2-fiuoro-4-{trifluoromethyl)-
phenyljmethyflamino}-1,1, 1-{rifluoro-2-propancl;
" 3-[[3{2-triflucromethyl-4-pyridyloxy)phenyll[[2-fiuoro-4-(triflucromethyl)-
phenylmethyflamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;,
3-[[3+(3-difluocromethoxyphenoxy)phenylj[2-fluoro-4~(trifluoromethyl)-
phenyfjmethylJamino]-1,1,1-triflucro-2-propanol; '
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3-{I13-(3-trifluoromethyithio)phenoxy]phenyll{[2-flucro-4-(trifluoromethyl)-
phenymethyllaminc}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol; and

33-(4-chloro-3-trifluoromethylphenoxy)phenyl][[ 2-flucro-4-{trifluoro-
methyl)phenylmethyljlaminc}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol.

5 Anocther class of CETP inhibitors that finds utility with the present invention
consists of substitued N-Aliphatic-N-Aromatic terfiary-Heterocalkylamines having the
Formula XV

Ryv-16 ~ Ryy.1s
| v
C
N
RIV-B R xv_ 14
10 _ Formula XV

and pharmaceutically acceptable forms thereof, wherein:
nxv I8 an integer selected from 1 through 2;
Axv and Qxy are independently selected from the group consisting of
15 -CHy(CRxv.sRuv-s8hav-{CRuv.saRxv-a4haev- Tov~ (CRyv-asRucv-ag)wnvH,
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AQ-1
Ryv.g
S
<1
O
Dxy.1 Dyv-2
~
/ \R:w-e
Ryv-4
and
AQ-2
J"11 / Ryy-31
/TR
Pxv-3 Jxv-/;— Fav-22

/va-1 Dywoe Rxv-12
\Aﬂw- 1_Bx<

/
RXV-IB
with the provisos that one of Axy and Qxy must be AQ-1 and that one of Axy and Qv
must be selectad from the group consisting of AQ-2 and -CHz(CRyv.a7Rxv.as)a-
(CRyxv-zaRuv-34 v Tov{ CRxv-a5Rov-sa)wxv-Hi
"B Txv i8 selected from the group consisting of a single covalent bond, O, S,
S(O), S(0)zi C{Ruvsa}=C{Ruv.ae), and
C==(;
wv IS an integer selected from 0 through 1 with the proviso that ,xy is 1 when
any one of Ryv.33, Ruvas, Rxv.ss, 8nd Rxv.ss is aryl or heteroaryl;
wvahd 4xy are integers independently selectad from 0 through 6;
10 Axvais C(Ryxv-a0);

L
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Dyv-1, Dava, Juv-. Jxva, @and Kyvq are independently selected from the group
consisting of C, N, O, S and a covalent bond with the provisos that no more than one
of Dxy.1, Dxv-2, Jxv-1, Jxv-2, and Kxy.4 Is a covalent bond, no more than one of Dy,
Dyxv-2, Jxv-1, Jxva, @8nd Kyv.q is O,no more than one of Dyxv., Dxv-a, Jxv-1, Java, and Ky
is 8, one of D1, Dxva, Jxv-1, Jxva, and Ky must be a covalent bond when two of
Dixv-1, Dxvas Jxov-1y Jxvz, @nd K1 are O and S, and no more than four of Dxv.q, Dxv.,
Jyv-1, vz, and Kyy-y are N;

Bov-1, Bava, Dyv-s, Dy, Jxv-a, Jxvs, and Kyy-2 are independently selectaé from
the group consisting of C, C(Rxy.a0), N, O, S and a covalent bond with the provisos
thet no more than 5 of Byw.1, Bxva, Dxva, Dxv4, Jxva, Jxvs, and Kxv.z are a covalent
bond, no mare than two of Byy1, Bxv-2, Dxv-3; Dxva, Jxvas, Jxv4, @nd Kz are O, no
more than two of Byv.1, Bxva, Dxva: Dyva, Jxvaa, Jxvw, 8nd Kyvz @re S, no more than
two of Bxv-1, Bxv-2, Dxv-a, Dxvas, Jxva: Jvs, @nd Kyy.z are simultaneously O and S, and
no more than two of Bxy.1, Bxva, Dxv.3, Dxv4, Jxv-a, Jivs. and Kxy2 are N;

Bxv.1 8nd Dyy.3, Dxv.a and Jxv.a, Jxv.s and Kxva, Kxvz and Jxvs, Jxv+ and Dxva,
and Dxv. and Byy.2 are independently selected to form an in-ring spacer pair wherein
said spacer palr is selected from the group consisting of C(Rxy.aa)=C(Ryv.15) and N=N
with the provisos that AQ-2 must be a ring of at least five contiguous members, that
no mora than two of the group of said spacer pairs are simultaneously
C{Rxv-5)=C{Rxv-as) and that no more than one of the group of sald spacer pairs can
be N=N unless the other spacer paif's are other than C(Ryv.s3)=C(Ryvas), O, N, and S;

Rxv-1 is selected from the gmﬁp consisting of haloalkyl and haloalkoxymethyl;

Rxv.2 is salected from the group conslsting of hydrido, aryt, alkyl, alkenyl,
haloaikyl, haloalkoxy, haloalkaxyalkyl, perhaloaryl, perhaloaralkyl, perhaloaryloxyalkyl
and heteroaryl; . .

Rxv.s Is selected from the group consisting of hydrido, aryl, alkyl, alkenyl,
haloalkyl, and haloalkaxyalkyl;

Yxv is selected from the group consisting of a covalent single bond, (t'.:l--Iz)‘|
wherein q is dn integer selected from 1 through 2 and (Cth;d-(CHz)‘ whersin j and k
are integers Independently selected from 0 thrdugh 1;

Zyy is selected from the group consisting of covalent single bond, (CHa),

" wherein q is an integer selected from 1 through 2, and (CHz)-O-(CH,) wherein j and

k are integers independently selected from O through 1;

—
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Ryv4, Reva: Revs and Ry,.43 are independently selected from the group

- consisting of hydrido, halo, haloalkyl, and alkyl;

Rxv- is selected from the group consisting of hydrido, alkoxy, alkoxyalkyl,
halo, haloalkyl, alkylamino, alkylthio, alkylthioalkyl, alkyl, alkenyl, haloalkoxy, and
haloalkoxyalkyl with the proviso that Ry, is selected to maintain the tetravalent
nature of carbon, trivalent nature of nitrogen, the divalent nature of sulfur, and the
divalent nature of oxygen;

Ryv-3p, when bonded to Axy., is taken togather to form an intra<ring linear
spacer connecting the Axyr-carbon at the point of attachment of Ryv.x to the point of -
bonding of a group selactad from the group consisting of Ryy-1q, va.11, Rxv.12s Rxvat,
and Ryva2 wherein said intra-ting linear spacer Is selected from the group consisting
of a covalent single bond and a spacer moiety having from 1 through 6 contiguous
atoms to form a ring selected from the group consisting of a cycloalky! having from 3
through 10 contiguous members, a cycloalkenyt having from 5 through 10 contiguous
membars, and a heterocyclyl having from 5 through 10 contiguous members;

Ryv-a0» when bonded to Axy,, is taken together to form an intra-ring branched
spacer connecting the Axy,~carbon at the point of attachment of Rxy.a to the points of
bonding of each member of any one of substituent pairs selected from the group
consisting of subsitituent pairs Ryy.10@and Riyv.11, Rxv-108nd Rxv3s, Rxv-108nd Ryv.s2,
Riov-10@nd Rxv-12, Ryv-11 @nd Ruv.31, Rxv-11 and Ruv.az, Rxv-118nd Ryy-12, Rxv.s18nd Ryy.
22, Ryva1 and Ryv.1z, and Ryv.gz @nd Rye12 and whersin said intra-ring branched
spacer is selected to form two rings selected from the group consisting of cycloalkyl
having from 3 through 10 contiguous members, cycloalkenyl having from 5 through
10 contiguous members, and heterocyclyl having from 5 through 10 contiguous
members;

Rxv-+, Rxvs: Rxv.a, Rz, Rxveas Ravay Roavc10, Rxves1, Rxvaazy Rxvas, Ruovat, Rxvazz,
Rxv-s3. Rxva4, Rxvaas, and Ryvas are independently selected from the group consisting
of hydrido, carboxy, heteroaralkyithio, heteroaralkoxy, cycloalkylamino, acylalkyl,
acylalkoxy, aroylalkoxy, heterocyclyloxy, aralkylaryl, aralkyl, aralkenyi, aralkynyl,
heterocyclyl, perhaloaralkyl, aralkylsulfonyl, aralkylsulfonylalkyl, aralkylsulfinyl,
aralkylsulfinylalkyl, halocycloalkyl, halocycloalkenyl, cycloalkyisuifinyl,
cycloalkylsutfinylalicyl, cycloalkylsulfonyl, cycloalkylsulfonylalkyl, hetercarylamino, N-
hetervarylamino-N-alkylamino, heteroarylaminoalkyl, haloalkyithio, alkanoyloxy,
alkoxy, alkoxyalkyl, haloalkoxylalkyl, heterocaralkoxy, cycloalkaxy, cycloalkenyloxy,
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cycloalkoxyalkyl, cycloalkylalkoxy, cycloalkenyloxyalkyl, cycloalkylenedioxy,
halocycloalkoxy, halocycloalkoxyalkyl, halocycloalkenyloxy, halocycloalkenyloxyalkyl,
hydroxy, amino, thio, nitro, lower alkylamino, alkyithio, alkyithicalkyl, arylamino,
aralikylamino, arylthio, arylthicalkyl, heteroaralkoxyalkyl, alkylsuifinyl, alkylsulfinylalkyl,
aryisulfinylalkyl, arylsuffonylalkyl, heteroaryisulfinylatkyl, heteroarylsulfonylatkyl,
alkylsuifonyt, alkyisulfonylalkyl, haloalkylsulfinylalkyl, haloalkyisulfonylalkyl,
alkylsulfonamido, alkylaminosulfonyl, amidosulfonyl, monoalkyl amidosulfonyi, dialkyl
amidosulfonyl, monoarylamidosulfonyl, arylsulfonamido, diarylamidosulfonyl,
monoalkyl monoaryl amidosulfonyl, aryisulfinyl, arylsuifonyl, heteroaryithio,
heteroaryisulfinyl, heteroarylsulfonyl, heterocyclylsulfonyl, heterocyclytthio, alkanoyl,

- alkenoyl, aroyl, heteroaroyt, aralkanoyl, heteroaralkanoyl, haloalkanoyl, alkyl, alkenyl,

alkynyl, alkenyloxy, alkenyloxyalky, alkylenedioxy, haloalkylenedioxy, cycloalkyl,
cycloalkylalkanoyl, cycioalkenyl, lower cycloalkylatkyl, lower cycloalkenylalkyl, halo,
haloalkyl, heloalkenyl, haloalkaxy, hydroxyhaloalkyl,
hydroxyaralkyt, hydroxyalkyl, hydoxyheteroaralkyl, haloalkoxyalkyl, aryl,
heteroaralkynyl, aryloxy, aralkoxy, aryloxyalkyl, saturated heterocydlyl, partially
saturated heterocyclyl, heteroaryl, heteroaryloxy, hetercaryloxyalkyi, arylalkenyl,
hetercaryialkenyl, carboxyalkyl, carboaikaxy, alkoxycarboxamido,
alkylamidocarbonylamido, alkylamidocarbonylamido, carboalkoxyalkyl,
carboalkoxyalkenyl, carboaralkoxy,-carboxamido, carboxamidoalkyl, cyano,
carbohaloalkoxy, phosphono, phospihonoalkyl. diaralkoxyphosphono, and
diaralkoxyphosphonoalkyl with the provisos that Ryv4, Rxv-s, Rxv-a, Ruviz, Riva, Ruovss
Ryxv10, Rov-11: Rxve12, Ruvta, Ruv-s1, Rxvaz, Rxvess, Rxvasr Rxv.as, @and Rxv-ae are each
Independantly selected to maintain the tetravalent nature of carbon, frivalent nature of
nitrogen, the divalent nature of sulfur, and the divalent nature of oxygen, that no more
than three of the Ryv.3a 8nd Ryv.a4 substituents are simultaneously selected from other
than the group consisting of hydrido and halo, and that no more than three of the Rxy.
a5 and Ryy.ss substituents are simultaneously selected from other than the group
consisting of hydrido and halo;

Ryxv-g: Ryv-10, Roeve11, Ryve12, Rv-13, Ruvat, 8nd Rywg2 @re independently selected

- to be Oxo With t'he pm“sos ﬂ'lﬂt Bw-h va-z- D)&v-a. DW-40 Jm. JXV-4- am KXV-! are

independently selected from the group consisting of C and'S, no more than two of
Rxve: Rxv-10, Rov-11, Ravetzs Roevets, Rxva31, and Ryv.a2 are simultaneously oxo, and that
Rov-g, Rooe10, Riove11, Ruv2, Roove13, Rxveat, and Ryv-g2 8re each independently selected
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to maintain the tetravalent nature of carbon, frivalent nature of nitrogen, the divalent
nature of sulfur, and the divalent nature of oxygen;

Rxv-s and Rxvs, Ryvs and Rxy.s, Rxv.s @nd Ryv7, Ryvr and Ryv-a, Ruva and Ryy.
10, Ryev-10 @nd Ryv-g4, Rxve11 @nd Ryveas, Rxvatr @nd Rxv.a2, Riv.a2 and Ryv-12, and Ryv-12
and Rxv-1; are independently selected to form spacer pairs wherein a spacer pair is
taken together to form a linear moiety having from 3 through 6 contiguous atoms
connecting the points of bonding of sald spacer pair members to form a ring selected
from the group consisting of a cycioalkenyl ring having 5 through 8 contiguous -
members, a partially saturated heterocyclyl ring having 5 through 8 contiguous
menmnbers, a heteroaryl ring having 5 through 8 contiguous members, and an aryl with
the provisos that no more than one of the group consisting of spacer pairs Ryy4 and
Rxv-s, Rxvs and Rxv.a, Rxv.s 8nd Ryv.7, Rxv7 and Ry is used at the same time and
that no more than one of the group consisting of spacer pairg Rxv.g and Ryv.10, Rxv-10

- and Ryv.11, Rxv-11 80d Ryvat, Ryv-as 8nd Rxyaz, Ruvaz and Ryy.sa, and Ryy.yz and Ryv.1a

are used at the same time;

Ryv8nd Ryv-11, Rxv.e and Ryy.12, Ryv-o and Rxy.sa Rivs 8nd Ryv-31, Ruvo and
Ruv-sz, Ruv-10 8Nd Ryv-t2, Ryv-10 81d Ryy-t3, Rxv-10 and Ryv.a1, Ryv-10 and Ryvm, Ryv.nt
and Ryv.12, Rxv.11 and Ryy-13, Ryv-11 and Ryv.s2, Ryv-12 8nd Ryv.s1, Rxv-13 and Ryvas, and
Rxv-1a 8nd Ryv.22 are independently selected to form a spacer pair whereln said
spacer pair Is taken together to form a linear spacer molety selected from the group
consisting of a covalent single bond and a moiety having from 1 through 3 contiguous
atomns to form a ring selected from the group consisting of & cyéloalkyl having from 3
through 8 contiguous members, a cycloalkeny! having from 5 through 8 contiguous
members, a saturated heterocydyl having from 5 through 8 contiguous members and
a partially saturated heterocyclyl having frorn 5 through 8 contiguous members with
the provisos that no more than one of said group of spacer palrs Is used at the same
time; '

Ryvisy and Ryv.as are independently selected from the group consisting of
hydrido, alkoxy, alkaxyalkyl, hydraxy, amino, thio, halo, haloalkyl, alkylamino,
alkyithio, alkylthioalkyl, cyano, alkyl, alkenyl, haloalkoxy, and
haloalkoxyalkyl.

Compounds of Formula XV are disclosed in WO 00/18723, the entire
disclosure of which Is incorporated by reference.
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In a preferred embodiment, the CETP inhibitor is selectad from the following
compounds of Formula XV:
3-[[3+{4-chloro-3-ethylphenoxy)phenyl)(cyciohexylmethyl)Jamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-I3-(4-chloro-3-ethyiphenaxy)phenyf}{cyclopentylmethyl}aminc]-1,1,1-
trifiuvoro-2-propanol;
3-[[3-(4-chloro-3-sthylphenoxy)phenyll(cyclopropylmethyl)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3[3-(4-chloro-3-ethyiphenoxy)phenyl]{(3-trifiucromethyl)cyclohexyl-
methyljamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[3-{4-chloro-3-ethylphenoxy)phenyl){(3-pentafluoroethyl)cyclchexyl-
methyflamino}-1,1,1-triflucro-2-propanol;
34{I3-{4-chloro-3-ethylphenoxy)phenylJ[(3-trifluoromethoxy)cyclohexyl-
methyflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanc;
3-{I3-(4-chioro-3-ethyiphenaxy)phenyl]I3-(1,1,2,2-etrafluoroethaxy)cyclo-
hexylmethylflamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[3-(3-triflucromethoxyphenoxy)phenyl](cyclohexylmethyl)amino]-1,1,1-
trifluoro-2-propancl; : .
HI3<{3-trifluoromethoxyphenoxy)phenyl](cyclopentylmethyl)amino}-1,1,1 -
triflucro-2-propanol;
HI[3{Hyifluoromethoxyphenoxy)phenyll{cyclopropyimethyl)amino}-1,1,1-
trifiluoro-2-propancot; :
3HI3-(3-trifluoromethoxyphenoxy)phenyi)i(3-triflucromethyl)cyclohexyl-
methyfjamino}-1, 1,1-trifluoro-2-propancl;
3—&3—(3;tﬁﬂmmmeﬂmxyphenoxy)¢henylﬂ(3—pentaﬂuomeﬂ1yl)wdohexy1—
methyfJamino}-1,1,1-frifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-triﬂuoromethox§phenoxy)phenyl][(a-triﬂuommeﬂwxy)cycloham-
methylJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-I3-(3-trifluoromethoxyphenoxy)phenyil[3-(1,1.2,2-
tetrafluoroethoxy)cyclohexyl-methyllamino]-1, 1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-«(3-Isopropyiphenoxy)phenyl](cyclohexyimethyllamino}-1,1, 1 -trifiuoro-2-
propariol:
3-[3+(3-isopropyiphenaxy)phenyl](cyclopsntyimethyljaminc}-1,1, 1 4rifluoro-2-
propanol;
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3-I3+(3-isopropylphenoxy)phenyl](cyclopropyimethyt)amino}-1,1,1-triflucro-2-
propanol;
3-{I3-{3-sopropyiphenoxy)phenyfjf(3-irifiuoromethyi) cyclohexyl-
methyllamino}-1,1, 1-rifluoro-2-propanol;
3-{}3-{3-sopropylphenoxy)phenyi}[(3-pentafiuorosthyl) cyciohexyl-
methyllamino}-1,1, 1-triflucro-2-propanal;
3-[13-(3-isopropylphenoxy)phenyl][(3-rifluoromethoxy) cyclohexyl-
methyllamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3+3-isopropylphenoxy)phenyll[31,1,2,2-tetraflucrosthaxy)cycichexyl-
methyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl; '
3-[3+2,3-dichlorophenaxy)phenyf](cyciohaxyimethyl Jamino}-1,1,1-trifluoro-2-
propana;
3-{[3-(2,3dichlorophenoxy)phenyl](cyclopentyimethyl}amina}-1,1, 1-trifiucro-2-
propanol; ‘
3HJ3-(2,3-dichlorophenoxy)phenyl](cyclopropyimethy)amina]-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol;
3HI3-(2,3-dichlorophenaxy)phenyl][(3-triflucramethyi)cyclohexyl-
methyllamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3HI3-(2,3dichlorophenaxy)phenyl][(3-pentaftuocrosthyl) cyclohexyl-
methyflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3HI3+(2,3-dichiorophenoxy)phenyfji{3-bifiucromethoxy) cyclohexyl-
methyljamino]-1,1,1-triflucro-2-propanol;
3H[3-(2,3-dichlorophenoxy)phenyl)[3-(1,1,2,2-tetrafluorosthoxy)cycio-hexyl-
methyljamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol; '
- 3-[[3-{4-flucrophenaxy)phenyl](cyclohexylmethyl)amino]-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol;
3H[3+{4-luorophenoxy)phenyl](cyclopentylmethyljamino}-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol;
§-E3-(4-ﬂuomphenoxy)phennylj(cyclopmpylme’thyl)amino]-1 .1,1-triflouro-2-
propancl;
3H3{4-fluorophenoxy)phenyl][(3-trifluoromethyl)cyclohexyl-methyljamino}-
1,1,1-irifluoro-2-propanol;
3[3-(4-fluorophenoxy)phenyl][(3-pentaflucroethyl)cyclohexyl-methyljamino]-
1.1,1 -riflucro-2-propanol;
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3-[3-(4-fluorophenoxy)phenyl][(3-triluoromethoxy)cyclohexyl-methyllamino]-
1,1, 1-trifluore-2-propanol;
3-[[3~+4-fluorophenoxy)phenyi]ii3-(1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)cyciohexyl-
maethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
3H[3{3rtfluoromethoxybenzyloxy]phenyl]{cyclohexylmethyl)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3H[3+(3-trifluoromethoxybenzyloxy)phenyl]{cyclopentyimethyl)amino}-1,1,1-
h:iﬂuoro-z-pmpanol;
3{3«(3-trifluoromsethoxybenzyloxy)phenyl](cyclopropylmethyllamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanal;
3{[3+{3Hriflucromethoxybenzyloxy)phenyl](3-trifiuoromethyi)cyciohexyl-
methyilamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol; l
H[3(3Hrifluoromethoxybenzyloxy)phenyl][(3-pentafiuoroethyl)cyclohexyl-
methyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3H[3+{3-triflucromethoxybanzyloxy]phenyf][(3-trifluocromethaxy)cyclohexyl-
methyljamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propano;
3H[3-{3-triflucromethaxybenzyioxy)phenyl][3-(1,1,2 2-tetraﬂuoroetmxy)-

. cyclohexylmethyflaminc]-1,1 1-t1ﬂuoro—2-propano|

3-[[3-(3-tnﬂuommetl'lylbenzyloxy)phenyl](cyclohexylmeﬂ\yl)amino]-1 1.1
trifluoro-2-propanci;
3-[[3-(3—h1ﬂuommeﬂ1ﬂbenzyloxy)phenyl](cydopentwmemyl)am1m]-1 1,1-
trifluoro-2-propanol;
3{]3{3-trifluoromethylbenzyloxy)phenyl](cyclopropyimethyl}aminc)-1,1,1-
trifiuoro-2-propanol; _
3-[3-(3Hrifluoromethyibenzyloxy)phenyl){(3-trifluoromethyl)cyclohexyl-
methylJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propandal;
3{[3-{3-riflucromethyibenzyloxy)phenyl]l(3-pentafiuorosthyl)cyclohexyl-
methyllaminol-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
3H[3-(Hrifluoromethylbenzyloxy)phenyl][(3-trifluoromethoxy)cyclohexyl-
methyllamino}-1,1,1-Gifluoro-2-propanol;
3{[3-{3-rifluoromethylbenzylaxy)phenyll[3-{1,1.2.2-
tetrafluoroethoxy)cyclohexyl-methyllaminc}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
_ 3-[(3+rifluoromethyl)phanyflmethyl](cycliohexyl)Jamina}-1,1,1-trifluoro-2-
propanoal;

_lag
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3-l(3-pentafiuoroethyl)phenyljmethyl](cyclohaxyijamino}-1,1,1-trifluoro-2-
propancl;

3H[I(3-trifluoromethaxy)phenylimethyll{cyclohexyl)amino}-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol;

HII3<(1,1,2,2-tetrafiuoroethoxy)phenyllmethyf)(cyclohexyl)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanc;

3-[I{3+trifluoromethyl)phenylimethyl](4-methylcyciohexyl)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol,

3HI(3-pentaflucroethyl)phenylmethyl}(4-methyicyclohexylyaminc}-1,1,1-

. trifluoro-2-propanol;

3-[[[(3-triffluoromathoxy)phenylimethyl](4-methylcydohexyl)aminal-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
HII3<1.1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyllmethyl]{4-methylcyciohexyllamino]-
1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
3HI(3-rifluoromethyllphenyljmethyl}(3-trifiuoromethylcyclohexyl)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3H11(3-pentafluoroethyl}phenyllmethyl](3-triflucromethyicycichexyl)amino}-
1,1, 1-trifluoro-2-propanci; .
3II(3-triflucromethoxy)phenyflmethyij(3-trifluoromethyicyclohexyl)amino}-
1,1,1-trifluoro-2-propancl;
3-{[13-(1,1,2,2-tetrafluocroathoxy)phenyljmethyl}(3-
trifluoromethylcyclohexyllaminol-1,1, 1-rifluoro-2-propanol;
3H]I(3-trifluoromethyl)phenyljmethyl][3-(4-chioro-3-ethylphenaxy)cyclo-
hexyljJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
HIi(3-pentafiuorosthyl)phenyljmethyl]{3-{4-chloro-3-ethylphenoxy)cycio-
hexyllJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3HI[{3-triflucromethoxy)phenyllmethyl][3-(4-chloro-3-ethylphenoxy)cyclo-
hexyflamino}-1,1,1 -hiﬂuoi’o—Z—propanol;
3HI[3-{1.1,2,2-tetrafiuoroethoxy)phenylmethyl][3-(4-chloro-3-ethylphenoxy)-
cyclohexyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol; _
3—{[1(3—triﬂuommaﬂmyl]phenyl]hehyl](3—phenoxycyclohaxyl)amino]—1 Jg,1-
trifluoro-2-propancl; l
3H[(3-pentafiucroethyl)phenyljmethyll{3-phenoxycyciohexyl}amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
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3H]I(3-triflucromethoxy)phenyljmethyl](3-phenoxycyclohexyl)amino}-1,1,1-
triftuoro-2-propanol;
3HI13-1,1.2,2-tetrafluoroethoxy)phenyljmethyl](3-phenoxycyclohexyl)amino]-
1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[[[(3-trifloromethyl)phenyllmethyf}{3-isopropoxycyciohexyl)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3HII{3-pentafluoroethyl)phenyllmethyi](3-isopropoxycyclohexyl)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol; '
3-[[{3-trifluoromethoxy)phenyllmethyl](3-isopropoxycydohexyl)aminol-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3HI13+1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyl]methyl]( 3-isopropoxycycichaxyl)-
aminoj-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
3H[I(3-trifluoromethyl)phenyllmethyl}(3-cyclopentyloxycyclohexyllamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanci;
HII(3-pentefiuoroethyljphenyljmethyl}(3-cyciopentyloxycyclohexyl)amina]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3HII(3-trifiuoromethoxy)phenyljmethy(](3-cyclopentyloxycyclohexyl)amino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanci; - .
3[13-(1.1,2,2-tetrafluorosthoxy)phenylimethyl)(3-cyciopentyloxycyclohexyl)-
amino}-1, 1,1-triflucro-2-propancl;
3-|]I(2-triﬂuoromeﬂ1y|)pyﬁd-é-yl]methyl](a-isopropoxydyclohexyl)amlno]-1 A.1-
trifluoro-2-propanol;
3-[I(2-trifluoromethyl)pyrid-6-ylimethyl](3-cyclopentyloxycyclohexyl}-amino}-
1,1,1-trifluoro-2-propancl; _
3-|]I(2—triﬂuoromeﬂ1y|)pyﬁd-s-yl]memyl](s-phanoxycyclohexyll)amino]-1 1,1-
trifluoro-2-propanol;
3JI(2-trifluoromethyi)pyrid-6-yljmethyf](3-triflucromethylcyclohexyl)amino}-
1.1 .1-hiﬂuom—2—pmp§ml;
3I1(2-triflucromethyl)pyrid-6-ylImethyfj[3-{4-chloro-3-ethyiphenoxy)cyclo-
hexyllaming}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
3HII(2-trifluoromethyl)pyrid-6-yl[jmethyl][3-(1,1,2,2-tetraflucroethoxy)cyclo-
hexyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3HI(2-trifluoromethyl)pyrid-8-yljmethyl](3-pentafiucroethylcyclohexyl}-amino}-
1,1, 1-trifiluoro-2-propanol;

|46
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3HI[(2-trifluoromethyl)pyrid-8-yljmethyl](3-rifluoromethoxycyclohexyl)-amino}-
1,1,14rifluoro-2-propanal;
3{[[(3-triflucromethyl)phenytjmethyl][3-(4-chloro-3-sthylphenoxy)propyl}-
amino]-1,1,1-trifiuoro-2-propanol;
3HI[(3-pentafiuoroethyl)phenyllmethyil[3-(4-chloro-3-ethyiphenoxy)propyl]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanc!;
H]I[(3-trifluoromethoxy)phenylimethyl](3-(4-chloro-3-ethylphenoxy)propyl]-
amina}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3HII3-(1,1,2,2-tetraflucroethoxy)phenyllmethyl][3-(4-chloro-3-ethylphenoxy)-
propyflamino}-1,1, 1-triftuoro-2-propanal;
3{[(3-trifluoromethyl}phenyljmethyi][3-(4-chloro-3-ethylphenoxy)-2,2,-di-
fluropropyflamino}-1,1,1-triflucro-2-propanol;
3HI(3-pentafiuoroethyl)phenyl]methyl][3-(4-chloro-3-ethylphenoxy)-2,2-di-
fluropropylJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanct;
3-[[i(3-trifluoromethoxy)phenylmethyl][3-(4-chioro-3-sthylphenoxy)-2,2,-di-
fluropropyllamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
- HII3H1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyllmethyl][3{4-chloro-3-ethylphenoxy)-
2,2 -difluropropyllamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3H][(3-trifluoromethyl)phenyl}methyl][3-{isopropaxy)propyllamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3{I(3-pentafiuoroethyl)phenylimethyl](3-(isopropaxy)propyllaminc}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3HI[(3-trifluoromethoxy)phenyljmethyl][3-(isopropoxy)propyllamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol; .
3-I13+1.1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyllmethyl]]3<{isopropoxy)propyllamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propancl; and
3-[I131.1,2,2-tetrafluorosthoxy)phenyllmethyl]{3{phenoxy)propyllaminc}-

_1,1,1-rifluoro-2-propanol.

Another class of CETP inhibitars that finds utility with the present invention
consists of (R)-chiral halogenated 1-substituted amino-{n+I)-alkanols having the
Formula XVI|
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Revi-3 Al
Ryvi-1a Ryvi-12 Formula

Xv!

and pharmaceutically acceptable forms thereof, wherein:
5 nyv is an integer selected from 1 through 4;

Xev1 i OXYy;

Rxvi1 is selected from the group consisting of haloalkyl, haloalkenyl,
haloalkoxymethyl, and haloalkenyloxymethyl with the proviso that Ry, has a
higher Cahn-Ingold-Prelog stereochemical system ranking than both Ry and

10 (CHRxvia)n-N{Axw)Qxvi wherein Axy is Formula XVI(Il) and Q Is Formula XvI-{ll1);

Byvi-s

- Kevi.s _Ravr Rm\’ e
-5 1-1 -7 J—
Jk-lll/ e':lfxv{z \ Dm-a—Jx\vz-a
b 4 D ——
Bm'l A Prgi-2 Rm-u/ S \ // T Ron
Ryvr-4 \Rm-n Dm-i_Jx\VI-l
2 ) Ryvi-13 Ryvr-12
N
Ryvr-1s

XVI-I XV
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Rxwi1s Is selected from the group consisting of hydrido, alkyl, acyl, aroyl,
heteroaroyl, trialkylsilyl, and a spacer selected from the group consisting of a covalent
single bond and a linear spacer moiety having a chain length of 1 o 4 atoms linked to
the point of bonding of any aromatic substituent selected from the group consisting of
Rivi4. Rvia, Rxvio, and Ryva to form a heterocyciyl ring having from 5 through 10
contiguous members; :

Dyvi-1: Dxvia, Jdxvi1, Jxne and Ky 8ire Independentiy selected from the group
consisting of G, N, O, S and covalent bond with the provisas that no more than one of
Dxvi-1: Davieas Jxevits Jxviz 8nd Kyonnq is @ covalent bond, no mare than one Dyyt, Dyna,
Jevi1, Sz and Kxyy4 is be O, no more than one of Dyy.1, Diniz, diowi-t Jxvia and Ko
is S, one of Dyyr1, Dxviz, Jxvi1. Jxonrz @nd Kyyy must be a covalent bond when two of
Dxvi1, Dz Jovet. vz @nd Konrg @are O and S, and no more than four of Dyye1, Dz,
Jxvit, vz and K Is N;

Dyvia Dyvias Jivia: hovie @and Kyon2 @re independently selected from the group
consisting of C, N, O, S and covalent bond with the provisos that no more than one is
a covalent bond, no more than one of Dywvis, Dyvia, Jions: Jxvie 8Nd Kz is O, no
more than one of Dxna, Dxvia, Jxvia, Jxvie 8nd Kyanz Is S, no more than two of Dy,
Do, Jxwvia, e 8N K2 I8 0 and S, one of Dyyia, Dyvias Jxvias Jivie @and Kyna must
be a covalent bond when two of Dyvia, Dxvias Jvia, Yo 8nd Kpnz are O and S, and
no more than four of Dyyis, Diovie, Jyoia, Jivis BN Kooz @re N;

Rxwia is selectad from the group consisting of hydrido, aryi, aralkyl, alkyl,
alkenyl, alkenyloxyalkyl, haloalkyl, haloalkenyf, halocycloalkyl, haloalkoxy,
haloalkoxyalkyl, haloalkenyloxyalkyl, halocycloalkoxy, halocycloalkoxyalkyl,
pprhaloaryl, perhaicaralkyl, perhaloaryloxyalkyl, heteroaryl, dicyanoalkyl, and
carboalkoxycyanoalkyl, with the proviso that Rxwz has a lower Cahn-Ingold-Prelog
system ranking than both Ryv.1 and (CHRywia)n-N{Axvi)Quvi;

Rxvis is selected from the group consisting of hydrido, hydroxy, cyano, aryi,
aralkyl, acyl, alkoxy, alkyl, alkenyl, alkoxyalkyl, heteroaryl, alkenyloxyalkyl, haloalkyl,
haloalkenyl, haloalkoxy, haloalkaxyalkyl, haloalkenyloxyalkyl, monocyanoalkyl,
dicyanoalkyl, carboxamide, and carboxamidoalkyl, with the provisos that (CHRxvi-s)-
N{Axw)Qxv has a lower Cahn-ingold-Prelog stereochemical system raniting than Ry
1 and a higher Cahn-Ingold-Prelog stereochemical system ranking than Rn.z;
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Yxw is selected from a group consisting of a covalent single bond, (C(Ru-
14)2)s Wherein q is an Integer selected from 1 and 2 and {CH(Ryw-14))e Wavr{CH{Rxwt
14))p Wherein g and p are integers independently selected from 0 and 1;

Ryw14 is selected from the group consisting of hydrido, hydroxy, cyano,
hydroxyalkyl, acyi, alkoxy, alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoxyalkyl, haloalkyl, haloalkenyl,
haloalkoxy, haloalkoxyalkyl, haloalkenyloxyalkyl, monocarboalkoxyalkyl,
monocyanoalkyl, dicyanoalkyl, carboalkaxycyanoalkyt, carboalkaxy, carboxamide,
and carboxamidoalkyl;

Zxv is selected from a group consisting of a covalent single bond, (C(Ryv:
15)2)q Whereln q is an integer selected from 1 and 2, and (CH(Ryw-15))rWixvr-(CH(Rxv-
15))x whersin ] and k are integers independently selected from 0 and 1;

Wy Is salected from the group consisting of O, C(O), C(S),C(O)N(Ryxw-14)s

. C(S)N(Ryvi.14), (Ruvr-14)NC(O), (Ruvi14 INC(S), S; $(O), S{O)ar S{O)N(Rvi-14),

(Ryovi-14)NS(O)s, and N{Ryon-14) with the proviso that R4 is other than cyano;

Rxvi1s is selected, from the group consisting of hydrido, cyano, hydroxyalkyl,
acyl, alkoxy, alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoxyalkyl, haloalkyl, haloalkenyi, haloalkoxy,
haloalkoxyalkyl, haloalkenyloxyalkyl, monocarboalkéxyalkyl, monocyanoalkyl,
dicyanoalkyl, carboalkoxycyanoalkyl, carboaikoxy, carboxamide, and
carboxamidoalkyl; _

Rivie: Rxvis: Rivie, Rivirs Ruviae Roviay Roon-ton Ryovi11, Riviaz, @nd Rynis are
indepandently selected from the group consisting of hydrido, carboxy,
heteroaralkyithio, heteroaralkoxy, cycloalkylamino, acylalkyl, acylalkoxy, aroylalkoxy,
heterocyclylaxy, aralkylaryl, aralkyl, aralkenyl, aralkynyl, Heterowdyl, perhaloaralkyl,
aralkjdsulfongd, aralkylsulfonyialkyl, aralkylsulfinyl, aralkylsulfinylalkyl, halocycloalkyl,
halocycloalkenyl, cycloalkylsulfinyl, cycloalkylsulfinylalkyl, cycloalkylsulfonyi,
cycloalkylsulfonylalkyl, heteroarylamine, N-hetsroerylamino-N-alkylamino,

'hetemaralkyl. heteroarylaminoalkyl, haloalkyithio, alkanoyloxy, alkoxy, alkoxyalkyl,

haloalkoxylalkyl, heteroaralkaxy, cycloalkoxy, cycioalkenyloxy, cycloalkaxyalkyl,
cycloalkylalkaxy, cycloalkenyloxyalkyl, cycloalkylenedioxy, halocycloalkoxy,
halocycloalkaxyalkyl, halocycloaikenyloxy, halocycloalkenyloxyalkyl, hydroxy, amino,
thio, nitro, lower alkylamino, alkyithio, alkylthioalkyl, arylamino, aralkylamino, aryithio,
aryithioalkyi, heteroaralioxyaikyl, alkylsulfinyl, alkyisutfinylalkyl, arylsulfinylalkyl,
aryisulfonylalkyl, heteroaryisulfinylalkyl, heteroaryisulfonylalkyl, alkyisulfonyl,
alkyisulfonylalkyl, haloalkylsulfinylalkyl, haloalkylsulfonylalkyl, alkylsutfonamido,

8
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alkylaminosuifonyl, amidosutfonyl, monoalkyl amidosulfonyl, dialkyl, amidosulfonyl,
monoarylamidasulfonyl, arylsulfonamido, diarylamidosutfonyl, monoalky! monoaryi
amidosulfonyl, arylsulfinyl, aryisulfonyl, heteroarylthio, heteroarylsulfinyl,
heteroarylsulfonyl, heterocyclylsulfonyl, heterocyclytthio, alkanoyl, alkenoyl, aroyl,
heteroaroyl, aralkanoyl, heteroaralkanoyl, haloalkanoyl, alkyl, alkenyl, alkynyi,
alkenyloxy, alkenyloxyalky, alkylenedioxy, haloalkylenedioxy, cycloalkyl,
cycloalkylalkanoyl, cycloalkenyt, lower cycloalkylalkyl, lower cycloalkenylalkyl, halo,
haioalkyl, haloalkenyl, haloalkoxy, hydroxyhaloalkyl, hydroxyaralkyl, hydroxyalkyl,
hydoxyheteroaralkyl, haloalkoxyalkyi, aryl, heteroaralikynyl, aryloxy, aralkoxy,
aryloxyalkyl, saturated heterocyclyl, partially saturated heterocyclyl, heteroaryl,
heteroaryloxy, heteroaryloxyalkyl, arylalkenyl, heteroaryialkenyl, carboxyalkyl,
carboalkoxy, alkoxycarboxamido, alkylamidocarbonylamido,
arylamidocarbonylamido, carboalkoxyalkyl, carboalkoxyalkenyl, carboaralkoxy,
carboxamido, carboxamidoalkyl, cyano, carbohaloalkaxy, phosphono,
phosphonoalkyl, diaralkkoxyphosphono, and dlaralkoxyphesphonoalkyl with the
proviso that Rxvi4, Rxvis; Rivie, Ry, Rxvis: Ruviar Roovi-100 Riviet1, Raviesz, 80d Ryvia
are each independently setected to maintain the tetravalent nature of carbon, trivalent
nature of nitrogen, the divalent nature of sulfur, and the divalent nature of oxygen;

Ruvi4 and R, Ruvis and Rians, Ruvia and Ruvir, Rz and Ry Rine and
Rxvi-10: Rivi10 8N Ruvia1, Rxvi11 8nd Rov12, @nd Ryw-1z and Rygv.1s are independently
selacted to form spacer pairs wherein a spacer pair s taken together to form a linear
moiety having from 3 through 6 contiguous atoms connecting the points of bonding of
said spacer palr members to form a ring selected from the group consisting of a
cycloalkenyl ring having 5 through 8 contiguous members, a partially saturated
hetarocyclyl ring having 5 through 8 contiguous members, a heteroaryl ring having 5
through 6 contiguous members, and an aryl with the provisos that no more than one
of the group consisting of spacer pairs Ry« and Ryvis, Rxvis and Ryrs, Rxvie and
Rxvir, and Rz and Ry is used at the same time and that no more than one of the
group consisting of spacer pairs Riv.s and Ry, Rxviag @nd Rxwi4, R4 @nd Ruon
12: 8nd Ryvi12 and Rynia can be used at the same time; _

Rxvi4 8nd Ryvis, Rxvie 8nd Ryvi-13, Rons @nd Rxwvis, 8nd Ryng and Ryona is
iniepandently selected to form a spacer pair wherein said spacer pair s taken
together to form a linear moiety wherein said linear moiety forms a ring selected from
the group consisting of a partially saturated heterocyclyl ring having from 5 through 8
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contiguous members and a heteroaryl ring having from 5 through 6 contiguous
members with the proviso that no more than one of the group consisting of spacer
pairs Ryvi4 and Ryvia, Riovie 8nd Rxi13. Rivia and Rxwvis, and Ryvrg 8nd Ryan1a Is used
at the same time.
Compounds of Formula XV are disclosed in WO 00/18724, the entire
disclosure of which is incorporated by reference.
In a preferred embodiment, the CETP inhibitor is selected from the following
compounds of Formula XVi:
(2R)-3H{[3{3-triflucromethoxyphenoxy)phenyl][3-(1,1,2,2-
tetrafiuoroethoxy)phenyljmethyfamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3{3Hsopropylphenoxy)phenyllI3-(1,1,2,2-tetraflucroethoxy)phenyl}-
methyi]lamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-[[3{3-cyclopropylphenoxy)phenyl][[3-(1,1,2,2-
tetrafluoroethoxy)phenyl]-methyfjaminol-1,1,1-triflucro-2-propanot;
(2R)-34[3(3-(2-furyl)phenoxy)phenyl][3-(1,1,2,2-tetraflucroethoxy)phenyl}-
methyflamino}-1,1, 1-rifluoro-2-propanal;
(2R)-3-[[3+2,3-dichlorophenaxy)phenyl][3-(1,1,2,2-4tetrafluorcethaxy)phenyl}-
methyflaminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3{4-fluorophenoxy)phenyl][[31,1,2,2-tetraflucroethoxy)phenyl}-
methyflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-[3{4-methyiphenoxy)phenyll[[3<1.1,2,2-tetrafluoroethaxy)phenyl]-
methyllamino}-1,1, 1-riflucro-2-propanol;
(2R)-3H[3«2-fluoro-5-bromophenoxy)phenyl]I3-(1,1.2,2-
tetrafiluoroethoxy)phenyl]-methyflaminoj-1, 1, 1<rifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[3-{4~chioro-3-sthylphenoxy)phenyll[3(1,1,2,2-
tetrafiuorosthoxy)phenyl}-methyflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[3-}3-(1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenoxyjphenyl]
131,1,2,2-tetrafluoro-ethoxy)phenyljmathyflaminoj-1,1,1 -trifiuoro-2-propanal;
(2R)-3-]3-[3-{pentafiucroethyl)phenoxy]phenyl][[3-( 1.1,2,2-
tetrafluoroethoxy)-phenyllmethyflaminc]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[13+(3,5-dimethylphenoxy)phenyilf3-(1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyl}-
methyllamino]-1,1,1-trifiuoro-2-propanck; '
(2R)-3-[3{3-ethylphenaxy)phenyll[3-(1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenyl]-
methyllamino}-1,1, 1-triftuoro-2-propanol;
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(2R)-3{[3-{3-t-butylphenoxy)phenyi]{[3-(1,1,2,2-tetraflucroethoxy)phenyl}-
methylJamino]-1,1,1-triflucro-2-propanol:
(2R)-3-[[3{3-methylphenoxy)phenyll{[3-(1,1,2,2-tetraflucroethoxy)phenyi}-
methyljamino}-1,1,1-irifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthoxy)phenyljl[3-(1,1,2,2-tetrafluoro-
ethoxy)phenylimethyljamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3«{phenoxy)phenyll[3-(1,1,2,2-
tetrafluoroethoxy)phenyimethyllamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-[3-(N,N-dimethylamino)phenoxylphenvl][[3<1,1,2,2-tetrafiuoro-
athoxy)phenyfjmethyflamino]-1,1, 1-trifiuoro-2-propanol;
(2R)-3-l13-(1,1.2.2,-tetrafluoroethoxy)phenylimethyl][3-[3-{trfluoromethoxy)-
phenyljmethoxylphenyljamino}-1,1,1 -trifluoro-2-propanol;
(2R)-3H1131,1,2,2-tetraflucroethaxy)phenylimethyl}[3-{[3-(trifluoro-
methyl)phenyljmethoxyjphenyllamino}-1,1, 1<rifluoro-2-propancl;
(2R)-3HI13+(1,1,2,2-tetraflucroethaxy)phenyllmethyl][3-{[3,5-dimethyiphenyl}-
methoxylphenyflamina]-1,1, 1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-13<{1.1.2,2-telrafluoroethaxy)phenylimethyl][3{]3-(triflucromethyithio)-
phenyljmethoxylphenylfjamino}- 1,1,1-triflucro-2-prapanol;
{2R)-3-{T3«(1.1,2,2-tetraflucrosethaxy)phenylimethy(]{3-[3,5-diflucrophenyl]-
methoxylphenyflamine}-1,1,1-triflucro-2-propandl; |
(2R)-3-[[3{1,1,2,2-tetrafiucroethoxy)phenyljmethyll[3-{cyclohexylmethoxy}
phenyllamino}-1, 1, 1-rifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3{2-diflucromethoxy-4-pyridyloxy)phenyl][3-{1,1,2,2-
tetrafluoroethaxy}-phenyljmethyfjamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3-{2-trifluoromethyl-4-pyridyloxy)phenylj[3- 1,1,2,2-
tetrafluoroéthoxy)-phenylimethyilaminc]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[3+(3-diflucromethoxyphenoxy)phenyl]lI3<(1,1,2,2-tetraflucroethoxy)-
phenyljmethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3HI13-(3-trifucromethytthio)phenaxy]phenyl]I3-( 1,1.2,2-
tetrafluoroethoxy}-phenyfimethyljaminc}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{3-{4~chioro-3-trifluoromethylphenaxy)phenyl][[3< 1,1.2,2-
tetraflucroéthay)-phenyiimethyflamino}-1,1, 1-fifiuoro-2-propanol;
(2R)-3-[3{(3-trifluoromethoxyphenoxy)phenyl]l[3<pentafluoroethyl)phenyl]-
methyllamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-[[3{3-sopropyiphenoxy)phenyl][[3-(pentafluoroethyl)phenyljmethyl]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[3-(3-cyciopropylphenoxy)phenyi][[3-(pentafiuoroethyl)phenyljmethyl}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;-
(2R)-313{3{2-furyl)phenoxy)phenyll[[3{ pentafluoroethyl)phenyljmethyf}-
amino}-1,1,1-frifluoro-2-propanol;
(2R)}-3-[3+2,3-dichlorophenoxy)phenyl][3-(pentaflucroethyl)phenyllmethyi}-
amino}-1,1, 1<4riflucro-2-propanoi;
(2R)-3{[3-(4-fluorophenaxy)phenyl][[3-
(pentafluoroethyl)phenyllmethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{I3-(4-methylphenaxy)phenyf[l3-
{pentafiuoroethyl)phenyllmethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
(2R}-3H[3«(2-fluoro-5-bromophenoxy)phenyl]l[3-
(pentafluoroethyl)phenyl]methyll-amino]-1,1,1-triflucro-2-propanot;
(2R}-34[3+{4-chloro-3-ethylphenoxy)phenyl][[3-
(pentafluoroethyl)phenyljmethyll-amino}-1,1 ;1-uiﬂt}oro-2-propanol:
(2R}-3-[3{3{1,1.2,2-tetrafluoroethoxy)phenoxyjphenyl][ [3{pentafiuoroethyl)-
phenyl]meﬂ1yl]arhino]—1.1.1-triﬂuoro-z-propanol;
(2R)-3-{]3-]3-{pentaflucroethyl)phenoxylphenyl[3-{pentafiuoroethylphenyf}-
methyl}amino]-1,1, 1-trifluorc-2-propancl;
(2R)-3-[[3<3,5-dImethylphenoxy)phenyl}[3-{pentaflucroethyl) phenyllmethyl}-
amino}-1,1,1-{rifluoro-2-propancl;
(2R)-3-{[3(3-ethyiphenoxy)phenyl][[3-{pentafluoroethyl)
phenyfimethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3[3-(3-t-butyiphenaxy)phenyf][3-(pentafiuaroethyl)
phenyljmethyllamino}-1,1, 14riflucro-2-propanol;
(2R)-3-{[3-{3-methylphenoxy)phenyl]I3-(pentafiuoroethyl)
phenylimethyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanoi;
(2R)-3-[[35,6,7,8-tetrahydro-2-naphthoxy)pheny(l3-
(pentafluoroethyl)phenyl}-methyllamino}-1, 1, 1-irifluocro-2-propanal;
(2R)}-3HI3-{phenaxy)phenyl}{[3(pentafiucroethyl}phenyllmethyllamino}-1,1,1-
trifluoré-2-propanol; )
(2R)-3HI34{3~(N,N-dimethytamino)phenoxy]phenylj{I3-
(pentafiuoroethyl)phenyi]-methyllamina}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-[[[3«{pentafiuoroethyl)phenyljmethyll{3-[[3-{trifluoromethoxy)phenyi]-
methoxylphenyllamina}-1,1, 1-trifiluoro-2-propanol;
{2R)-3-{I3-(pentafluoroethyl)phenylimethyl][3-[[3<{trifluoromethyl}-phenyl}-
methoxy]phenyllamino]-1,1, 1-friflucro-2-propanol;
(2R)-3H{II3-{pentafiuoroethyl}phenyljmethyl][3-[[3,5-dimethylphenyjmethoxy]-
phenyflamino}-1,1,1-rifluoro-2-propanol;
(2R)-3-I13-{pentafiuorosthyl)phenyllmathyll[3-{[3-(triflucromethytthio)phenyl}-
methoxylphenyfjamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3{{13-(pentaflucroethyt)phenyljmethyl[3-13,5-difiuorophenyljmethoxy]-
phenyllamino]-1,1,1-krifluoro-2-prapanaol; ]
(2R)-3-{[I3-{pentafiucroethyl)phenylmethyli[3{cyclohexylmethoxylphenyll-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3{[3{(2-difluoromethoxy-4-pyridyloxy)phenyl]{[3-
(pentafluoroethyl)phenyl}-methyflamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol; -
(2R)-3H[3-(2-trifluoromethyi-4-pyridyloxy)phenyl][f3-{pentafiuorosthyl)phenyi}-
methyflamino}-1, 1,1trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3—(3-dlﬂuoromeﬂ'loxyphenoxy)phanyl][[a-(pentaﬂuomethyl)phenyl]-
methyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-{[[3+(3-trifluoromethylthio)phenoxy]phenyll[3-(pentafiuoroethyl)phenyi}-
methyfjamino}-1,1,1-tifiuoro-2-propancl;
(2R)-3-[[3-(4—d1|om—3—h1ﬂuoromamylphanoxy)phanylma-(pentaﬂuoroemw)-
phenyljmethyflamino}-1,1, 1-ttrifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[13+(3-riflucromethaxyphenoxy)phenyllf[ 3-(heptafiuoropropyl)phenyi}-
maethyflamina}-1,1,1-rifluoro-2-propancl;
(2R)-3-[[3-(3—isopropyiphenoxy)phenyl][[s-(heptaflﬁorupropyl)phenyl]memyl]-
amino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3H]33-cyclopropylphenaxy)phenyl][[3-
(heptafiuoropropyi)phenyljmethyll-amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[3(3+(2-furyi)phenaxy)phenyl][[3-heptafluoropropyl) phenyljmethyf}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3H[3~(2,3-dichlorophenoxy)phenyl][3-(heptafluoropropyl) phenyllmethyl]-
amino}-1,1,1-riflucro-2-propanol;
. {2R)3{p-{4-luorophencxy)phenylll[3-(heptafiucropropy!)
phenylimethyfjamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanct;
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(2R)-3H[3-(4-methylphenoxy)phenyl][[ 3 heptafluoropropyt)
phenyl}methyfjamino}-1,1,1,-rifluoro-2-propano;
(2R)-3-[[3+(2-fluoro-5-bromaphenoxy)phenyl][[3-(heptafiuoropropyi)phenyl]-
methyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanoi;
{(2R)~3-{[3{4-chloro-3-ethyiphenoxy)phenyllf3-
(heptafluoropropyl)phenyimsthyl]-amino}-1, 1, 1<trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[343+1,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenoxylphenyl][ [3-
(heptafluoropropyl}-phenyljmethyljamino}-1, 1, 1-triflucro-2-propanol;
(2R)-3-I3H3-(pentafluoroethyl)phenoxylphenyil{[3-(heptafiuoropropyl)phenyi}-
methylJamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3H13-(3,5-dimathylphenoxy)phenylj[[3-(heptafiucrapropyl)
phenyljmethyl]-amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanci;
(2R)-3-[[33-ethylphenoxy)phenyl][[3-(heptafiuoropropyl)
phenyllmethyljlamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[3-3-t-butylphenoxy)phenyi][[3-{(heptafluoropropyl)
phenyflmethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[33-methylphenoxy)phenyll[3-(heptafiucropropyi)
phenylimethyfjamino]-1, 1, 1-triflucro-2-propanol;
(2R)-3-{13«5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthoxy)phenyf]I3-
(heptafluoropropyl)phenyl}-methyflamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[3{phenoxy)phenyl][[3-(heptafivoropropyl) phenyljmethyljamino]-
1.1, 1-trifluoro-2-propanot;
(2R)-3-[I3{3-(N,N-dimethylamino)phenoxy]phenyl]f[3-
{heptafluoropropyl)phenyll-methyfjamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3{I13-(heptafluoropropyl)phenyllmethyl][3-[[3~(ttfluoromethoxy)phenyl}-
methoxy]phenyflaming}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
 (2R)-3HI13+(heptafiuoropropyl)phenyljmethyll[3-[[3-{trifluoromethyl)phenyl}-
methaxy]phenyljamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-2-{I[3-{heptafiuoropropyl)phenyljmethylli3-]3,5-dimethylphenylimethoxy}-
phenyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol; '
(2R)-3-13-(heptafluoropropyl)phenyllmethyl[[3H{[3-(trifluoromethyithio)phenyl}-
methoxyjphenyllaminol-1,1, 1-trifluoro-2-propancl; T
(2R)-3-[3-(heptafiuoropropyl)phenylimethyl][3-[[3,5-

difluorophenyljmethoxy}-phenyllamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-{l[3-(heptafiuoropropyl)phenylimethyl}3-
[cyclohexylmethoxylphenyi]-amino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanof;
(2R)-3-[[3-(2-difluoromethoxy-4-pyridyloxy)phenylj{[3-
(heptafluoropropyi)phenyl}-methyflamino]-1,1, 1-trifiuoro-2-propanol;
(2R)-34{[3{2-trifluoromethyl-4-pyridyloxy)phenyl}[3-
(heptafluoropropyl)phenyl}-methyllamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-difluoromethoxyphenoxy)pheny/[[3-
(heptafiuorapropyt)phenyl}l-methyljaminc]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
{2R)-3-{II3-{3-rifluoromethytthio)phenoxylphenyl}{I3-
(heptafluoropropyl)phenyl}-methyljamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-[3-{4-chloro-3-trifluoromethyiphenoxy)phenylj[[3-
(heptafiuoropropyl)-phenylimethyijamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-[[3~(3-triflucromethaxyphenoxy)phenyl][2-fluoro-5-
(triflucromethyl)-phenyljmethyflamino}- 1,1,1 -trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-13-(3-isopropylphenaxy)phenyl][[2-fluoro-5-
(trifluoromethyt )phenyl]-methyllaminc}-1,1, 1-trifiuoro-2-propanol;
(2R)-3-[3(3-cyclopropylpheroxy)phenyl]{[2-fluoro-6-
(triflucromethyl)phenyl}l-methyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-I33+2-furyl)phencxy)phenyl][[2-fluoro-5-{triflucromethyl)phenyl]-
methyllamino}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanci;
(2R)-3-[[3+2,3-dichlorophenaxy)phenyl][2-fiucro-5-
(triflucromethyl)phenyfl-methyflamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-[[3-(4-flucrophenoxy)phenyl][2-flucro-5-{trifluoromethyi)phenyl}-
methyljamino}-1,1,1-4rifluoro-3-propanol;
(2R)-3-[[3{4-methyiphenaxy)phenyl][[2-fluoro-5-{trifluoromethyi)phenyl]-
methyllamino}-1, 1, 1-triflucro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(2-fluocro-5-bromophenoxy)phenylllf2-fluoro-5-(triflucromethyl)-
phenylimethyllaminol-1,1,1-tiffuoro-2-propanol; .
(2R)-3[[3-{4-chloro-3-ethylphenoxy)phenyl][[2-fluoro-5-(triflucromethyl)-
phenyllmethyl]lamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3HI3{31,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenoxyjphenyl] [2-fluoro-5-(trifiuoro-
methyl)phénylimethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol; I
(2R)-33-[3-{pentafiucroethyl)phenaxylphenyl[2-fluoro-5-{trifiuoromethyl)-

- phenyljmethyflaminoj}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-{[3~3,5-dimethylphenoxy)phenyl][[2-lucro-5-
(trifluoromethyl)phenyi]l-methyllaminc]-1, 1, 1-trifluoro-2-propanci;
(2R)-3-[[3+3-ethylphenoxy)phenyl][[2-fluoro-5-{trifluoromethyl)phenyllmethyi]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)»-3-{13{3-t-butylphenoxy)phenyl)[2-fluoro-5-
(ifluoromethyl)phenylimethyf}-aminc}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[3«(3-methylphanoxy)phenyil{[2-fluoro-5-
{trifluoromethyl)phenyljmethyl}-amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-13-{5,8,7,8-tetrahydro-2-naphthoxy)phenyl][[2-fiuoro-5-
(trifluoromethyl)-phenyljmethyflaminc}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-13«{phenoxy)phenyl]I2-flucro-5-{trifluoromethyl). phenyllmethyllamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanal;
{2R)-3-{[3{3-(N,N-dimethylamino,phenoxylpheny(]{[2-fluoro-
5-{trifluoromethyl)-phenyljmethyijamina}-1,1, 1-triflucro-2-propanot:
(2R)-3{I12-fluoro-5-{triflucromethyl)phenyl]methyll[3-I3-{trifluoromethoxy)-
phenylJmethgxy]phenyllamino}-1,1, 1-triftuoro-3-propanol; '
(2R)-3-12-fluoro-5-{triflucromethyl)phenyljmethyl][3-[[3{triflucromethyi)-
phenyljmethoxylphenyljamino}-1,1,1-rifiucro-2-propancl;
(2R)-3-[I[2-fluoro-S{trifluoromethyl)phenylmethyl][3-[[3,5-dimethylphenyf]-
methoxylphenyl]amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-{I[2-fluoro-5-{triflucromethyl)phenyljmethyl][3-[3-{trifluoromethyithio)-
phenylimethaxy]phenyljamino}-1, 1,1-trifluoro-2-propanol;
{2R)-3{I2-fucro-5-{triflucromethyi)phenyijmethyl){ 3-I3,5-diflucrophenyl]-
methoxy]phenyllamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanaol;
(2R)-3-[T2-fluoro-5-{irifiuoromethyl)phenyljmethyi]{3{cyclohexylmethaxyi-
phenyllamino}-1,1,1-triffuoro-2-propanol;
(2R)-3~[[3-(2-diﬂuoromethoxy—4—pyn:dyloxy)phanyl][[2—ﬂuom-5-'(h1ﬂuommethyl)-
phenyiimethyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-{[3«(2-rifluoromethyl-4-pyridyloxy)phenyllil2-fluoro-5-{irifilucromethyl)-
phenyllmethyilamina}-1,1, {-triflucro-2-propanol;
(2R)-3-[3{3-diflucromethaxyphenoxy)phenyl][2-fiuoro-5-{trifiuoromethyl)-
phenyljmethyflamino}-1,1, 1-triflucro-2-propanol; )
(2R)-3-I[3-{3-trifluoromethyithio)phenoxy]phenyi][2-fluoro-5-(trifluoromethyl)-
phenyfimethyflaminoc}-1,1,1-trifluoro-2-propanol,
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(2R)-3-[I3-(4-chloro-3-triflucromethylphenoxy)phenyl][[2-fluoro-5-(trifluoro-
methyl)phenyllmethyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-3-({3-trifluoromethoxyphenaxy)phenyl][2-fluoro-4-{trifluoromethyl)-
phenyljmethyfjJamino}-1,1,1-4rifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3+(3-isopropylphenoxy)phenyljI2-fluoro-4-{trifluvoromethyl)phenyl}-
methyllaminc]l-1,1,1-triflucro-2-propanol;
(ZR)-H3-(3-cydopmpylphemxy)phenyI]IIZ-ﬂour0-4-(triﬂuommethyl)bhenyll-
methyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-[[3~(3~(2-furyl)phenoxy)phenyl][[2-luoro-4-{trifluocromethyl)phenyl}-
methyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[13-(2,3-dichlorophenoxy)phenyl][[2-flucro-4-{triflucromethyl)phenyi]-
methyljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[3-(4-fluorophenoxy)phenyllf2-fluoro-4-{triflucromethyl)phenyl}-
methyflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3H[3+(4-methylphenoxy)phenyi][[2-luoro-4-(trifluoromethyl)phenyl}-
methyllamino}-1,1,1-rifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[[3{2-fluoro-5-bromophenoxy)phenyl]{[2-fluoro-4-(trifluoromethyi)-
phenyljmethyfjamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-[[3{4-chloro-3-sthylphenoxy)phenyll[2-fiuoro-4-{triflucromethyi)-
phenyljmethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3{I31{31,1,2,2-tetrafluoroethoxy)phenoxy]phenylj[[2-fluoro-4-
(trifluoromethyl)phenyljmethyllamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[I3{3-{pentafluocroethyt)phenoxylphenyl][[2-fluoro-4-(triflucromethyi)-
pheny{imethylJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancal;
" (2R)-3-3+(3,5-dimethylphenoxy)phenyl][[2-fluoro-4-{trifluoromethyl)phenyl}-
methylJaminol-1,1,1-triflucro-2-propanol;
. (2R)-3-[[3{3-ethylphenoxy)phenyl][[2-flucro-4-{trifluoromethyl)phenylmethyl}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propancil;
(2R)-3H13-(3-t-butylphenoxy)phenyljI2-fluoro-4-
(triflucromethyl)phenyljmethyi}-aminc}-1,1,1-trifluoro-2-propancal;
(2R)-3-I3~(3-methylphenoxy)phenyl][[2-flucro-4-
(trifluoromethyi)phenyljmethyl}-amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3+(5,8,7,8-tetrahydro-2-naphthoxy)phenyl][[2-flucro-4-
(trifiuoromethyl}-phenylimethyljamino}-1,1,1-triflucro-2-propancl,
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(2R)-3-[[3-(phenaxy)phenyl][[2-flucro-4-(triflucromethyl) phenyljmethyfllamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[3-[3~(N,N-dimethylamino)phenoxy]phenyl][[2-fluoro-
4-(trifluoromethyl}-phenyljmethyflamina}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{lf2-fluoro-4-(triflucromethyl)phenyljmethyl][3-
[[3-(trifluoromethoxy)phenyllmethaxy]phenyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanai;
{3R)-3-[[2-fluoro-4<{triflucromethyl)phenyljmethyi][3-
[3+{trifluoromethyl)phenyllmethaxy]phenyijaminc}-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3112-fluoro-4-{trifluoromethyi)phenyfjmethylj[3-I3,5-dimethyiphenyf}-
methoxy)phenyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanoil;
(2R)-3-[[[2-fluoro-4-{trifluoromathyl)phenylmethyll{3-3-
(trifluoromethyithio}-phenyljmethoxyjphenyllamino}-1,1, 1-triflucro-2-propanol;
(2R )-3-[lT2-fluoro-4-{trifluoromethyl)phenylimethyl}{3-[3,5-difluorophenyl}-
methoxy]phenyljamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-[|12-ﬂuoro4-(triﬂuoromeﬂ|yl)phanyl]methyl][:i—[cyclohexylmemoxy]-

' phenyflamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanc; -

(2R)-3-[3{2-difluoromethoxy-4-pyridyloxy)phenyl][[2-fluoro-4-{trifluoramethyt)-
phenyljmethyllamino}-1,1, 1-irifluoro-2-propanol;

(2R}-3H[3{2-trifluoromethyl-4-pyridyloxy)phenylj[2-fluoro-4-{triflucromethiyi)-
phenyl]memyljamino]-1 ,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3<{3-diflucromethaxyphenoxy)phenyl][2-flucro-<4-{trifluoromethyl)-
phenyljmethyljamino}-1,1, 1-triffluoro-2-propanoi;

(2R)-3-{[13-(3Hrifluoromethylthio)phenoxy]phenyl]f[2-fluoro-4-{triflucromethyl)-
phenyilmethy{Jamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol; and

(2R)<3-{[3{4-chioro-3-trifiuoromethylphenaxy)phenyl]2-fluoro-4-
(trifluoromathyl)phenyljmethyllamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol.

Ancther class of CETP inhibitors that finds utility with the present invention
consists of quinolines of Formula XVl
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Dyviz / N

.—T’RIVII-l
\

. 2~ Ryvxra

Bxvir N
Formula XVIi

and pharmaceutically acceptable forms thereof, wherein:

Axvn denotes an aryl containing 6 to 10 carbon-atoms, which is optionally
substituted with up to five Identical or different substituents in the form of a halogen,
nitro, hydroxyl, triflucromethyl, trifluoromethaxy or a straight-chaln or branched alkyl,
acyl, hydroxyalkyl or alkaxy containing up to 7 carbon atoms each, or in the form of a
Qmup according to the formula -“NRyvi4Rxvas. Wherein

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

Dxvi denotes an aryl containing 8 to 10 carbon atorﬁs. which is optionally
substituted with a phenyl, nitro, halogen, triftuoromethyl or trifluoromethoxy, or a
radical according io the formula

RXV“-Q RXVII-D

Ryvrr-e— bxwi . Rani

or Ryevnto—Tyom—Vaovu—Xoovi™—

wherein

Ryvie, Roovir, Rxvi-10 danots, independently from one ancther, a cycloalkyt
containing 3 to 8 carbon atoms, or an aryl containing 6 to 10 carbon atom or a 5- to 7-
membered, optionally benzo-condensed, saturated or unsaturated, mono-, bi- or
tricyclic heterocycle containing up to 4 heteroatoms from the-series of S, N and/or O,
wherein the rings are optionally substituted, in the case of the nitrogen-containing
rings also via the N function, with up to five identical or different substituents in the
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form of a halogen, trifluoromethyi, nitro, hydroxyl, cyano, carboxyi, trifluoromethoxy, a
straight-chain or branched acyl, alkyl, alkyithlo, alkylalkoxy, alkoxy or alkoxycarbonyl
containing up to 8 carbon atorns each, an aryl or trifluoromethyl-substituted aryl
containing 6 to 10 carbon atoms each, or an optionally benzo-condensed, aramatic 5-
to 7-membered heterocycle containing up to 3 heteoatoms from the series of S, N
and/or O, and/or in the form of a group according to the formula -ORy11, SRz
-S02Rxva-13, OF -NRyvi14Rvi16:

Ryve-11, Rxve-12. @nd Rywi-1s denote, independently from one ancther, an aryl
containing 6 to 10 carbon atoms, which is In tum substituted with up to two identical
or different substituents in the form of a phenyl, halogen or a straight-chaln or
branched alkyl containing up to 6 carbon atoms,

R4 and Ryunis are identical or different and have the meaning of Ryva«
and Ryvns given above, or

Rxvas and/or Ryw,y denote a radical according to the formula

\

Z F .

__'\OFor/\/

Rxvus denotes a hydrogen or halogen, and

Rvns denotes a hydrogen, halogen, azido, trifluoromethyl, hydroxyl,
trifluoromethoxy, a straight-chaln or branched alkoxy or afiyl containing up to 6
carbon atoms each, or a radical according to the formula NRywi-1aRyv-17:

Rxvi-1s and Ryvi17 are identical or different and have the meaning of Ryva4
and Rxyzs above; or

Rxvie a0d Ryvie together form a radical according to the formula =0 or
=NRxvu-ta; _

Rxv-1e denotes a hydrogen or a straight-chain or branched alkyl, alkoxy or
acyl containing up to 6 carbon atoms each;

Lo denotas a straight-chain or branched alkylene or alkenylene chain
containing up to 8 carbon atorns each, which are optionally substituted with up to two
hydroxyl groups;
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Txwn @nd Xxvy are identical or different and denote a straight-chain or
branched alkylene chain containing up to 8 carbon atoms; or

Txvn @and Xxvq denotes a bond;

Vywi denotes an oxygen or sulfur atom or -NRyvy.1g;

Ryxvir1g denotes a hydrogen or a straight-chain or branched alkyl containing up
to 6 carbon atoms or a phenyl;

'Exva denotes a cycloalky! containing 3 to 8 carbon atoms, or a straight-chain
or branched alkyl containing up to 8 carbon atoms, which is optionally substituted
with a cycloalkyl containing 3 to 8 carbon atoms or a hydraxyl, or a phenyl, which
optionally substituted with a halogen or trifilloromethyl;

Rxvir1 and Ry are identical or different and denote a cycloaikyl containing 3
to 8 carbon atoms, hydrogen, nitro, halogen, trifiuoromethyl, trifluoromethoxy,
carbaxy, hydroxy, cyano, a straight-chain or branched acyl, alkaxycarbonyl or alkoxy
with up to 6 carbon atoms, or NRyva2oRsvias:

Ryvirzo 8nd Rm_.m are identical or differant and dencte hydrogen, phenyl, or a
straight-chain or branched alkyl with up to 6 carbon atoms; and or

Rxwx1 and/or Ryw2 are straight-chain or branched atky! with up to 8 carbon
atorns, optionally substituted with halogen, trifluoromethaoxy, hydroxy, or a straight-
chain or branched alkoxy with up to 4 carbon atoms, aryl containing 6-10 carbon
atomns optionally substituted with up to five of the same or different substituents
salected from halogen, cyano, hydrﬁxy. trifluoromethiyl, triffuoromethoxy, nitro,
straight-chaln or branched alkyl, acyl, hydroxyalkyl, alkoxy with up to 7 carbon atoms
and NRyve 22Rom2si

Revizz and Ryvszz are identical or different and denote hydrogen, phenyl or a
straight-chain or branched akyl up to 6 carbon atoms; andlor

Ryt and Ryvug taken together form a straight-chain or branched alkene or
alkane with up to 8 carbon atoms optionally substituted with halogen, triflucromethyi,
hydroxy or' straight-chain or branched alkaxy with up to 5 carbon atoms;

Rxvs-as denotas hydrogen, a straight-chain or branched acyl with up to 20
carbon atoms, a benzoyl optionally substituted with halogen, trifluoromethyl, nitro or
trlﬂuoromethoxy. a straight-chained or branched ﬂuoroacyl with up to 8 carbon atoms
and 7 fiuoro atomns, a cycloalkyl with 3 to 7 carbon atoms a stralght chained or
branched alkyl with up to 8 carbon atoms optionally substituted with hydroxyl, a
straight-chained or branched alkoxy with up to 6 carbon atoms optionally substituted

\S)
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with pheny! which may in fum be substituted with halogen, nitro, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy, or phenyl or a tetrazol substitued phenyl, and/or an alkyl that is
optionally substituted with 2 group according to the formula -ORyyp.24;

Ryviz4 is @ straight-chained or branched acyl with up to 4 carbon atoms or

5 benzyl.

Compounds of Formula XVI| are disclosed in WO 98/39299, the entire

disclosure is incorporated by reference.
) Ancther class of CETP inhibitors that finds utllity with the present invention

consists of 4-Phenyitetrahydroquinolines of Formula XViil

10
Ryviiz p.
XVI-! | Ryvim2
Dyvrrr
Ryviri-3
™
Eyviiz
RXV'.I:II-l.

Formula XViii

N oxides thereof, and phammacseutically acceptable forms thereof, wherein:

15 Axym denotes a phenyl optionally substituted with up to two identical or
different substituents In the form of halogen, trifluoromethy] or a straight-chain or
branched alkyl or alkoxy containing up to three carbon atoms;

Dy denotes the formula

- Ryevrii-s
Ryvrrr-s

Ryvrrz-
20 R Or  Ryyrrr-g~CHp-0-CH;-;

Rxvirs and Ryvn.e are taken together to form =O; or
. Ravns denotes hydrogen and Ryvirs denotes halogen or hydrogen; or
Ruvirsand Ryvs denote hydrogen;
25 Ryvirr and Rxving are identical or different and denote phenyl, naphthyl,
benzothiazolyl, quinolinyl, pyrimidyl or pyridyl with up to four identical or different

152
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substituents in the form of halogen, triflucromethyl, nitro, cyano, trifluoromethaxy,
-S0z-CHs or NRyvisRon-101

Ryvine @and Rywm-10 are identical or different and denote hydrogen or a straight-
chained or branched alkyl of up to three carbon atoms;

Exwm denotes a cycloalkyl of from three to six carbon atoms or a straight-
chained or branched alky! of up to eight carbon atoms;

Ryxvis-» denotes hydroxy;

Ryvinz denotes hydrogen or methy;

Ryxvina @nd Ryvue @re identical or different and denote straight-chalned or
branched alkyl of up to three carbon atoms; or

Ryamis @and Ryys taken together forn an alkenylene made up of between two
and four carbon atoms.

Compounds of Formula XVl are disclosed in WO 89/15504, the entire
disclosure of whit_:h is Incorporated by reference.

Another class of CETP inhibitors that finds utility with the present Invention
consists of aminoethanol derivatives of Formuila XIX

OR%xox R'xix
N
Arxixq | | Rxix
Arxix-2 Formula XIX

and phamaceutically acceptable forms thereof, wherein:
Aryx1 denotes an aromatic ring group that may contain a substituting group;
Arxp;2 denotes an aromatic ring group that may contain a substituting group;
Roax denotgs an acyl group;
R'xx denctes a hydrogen atom or hydrocarbon group that may contain a substituting
group; and ‘
OR"xx denotes a hydroxyl group that may be protected.

Compounds of Formula XIX are disclosed in WO 2002/059077, the
entire disclosure of which is incorporated by reference.

In a preferred embodiment, the CETP inhibitor is selected from the
following compounds of Formula XIX or their salts:
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N-{(1RS,25R}-2-{4flucrophenyl}-2-hydroxy-1-[4-(frifiucromethyl}benzyljethyll-
6,7-dihydro-5H-benzo[a]cyclopentene-1-carboxamide,

4-fluoro-N-{(1R 28)-2-(4-flucrophenyl)-2-hydroxy-1-((4-
(tifluoromethyl)phenyl)methyl)ethyl)-1-naphthalene carboxamide;

N-{(1R,2S)-2-{4-fluorophenyl)-2-hydroxy-1{3{1,1,2,2-
tehaﬂuoroahoxy)banzyl]eﬂayl]—ﬁ.7ﬁlhydro-5l-l—benzo[a]cyclopentane—1 ~-carboxamide;

N-[(1RS,2S8R)-2-{4-fluorophenyl)-2-hydroxy-1{3-{1,1,2,2-
tetrafluoroethoxy)benzyljethyl]}-5,6-dihydronaphthalene-1-carboxamide;

N-(1RS,25R)}-2-{4-flucrophenyl)-2-hydroxy-1{3-{1,1,2,2-
tetrafiuoroethoxy)benzyljethyl]-8,7,8,9-tetrahydro-5H-benzofa]cycioheptene-1-
carboxamide;

4-fluoro-N-[{1R,2S8)-2-(4-fluorophenyl)-2-hydroxy-1-[3-(1,1,2,2-
tetraflucroethoxy)benzyljethylinaphthalene-1-carboxamide;

N-(1RS,2SR)-2-(4-fluorophenyl)-2-hydroxy-1-[3-(1,1,2,2-
tetrafluoroathoxy)benzyljethyl]-5,6,7,8-{etrahydrobenzolajcyclooctena-1-
carboxamide;

N-[(1RS,2SR)-2-(4-fluorophenyl)-2-hydroxy-1-{4-lsopropyibenzyl)athyl}-8,7-
dihydro-5H-benzo[a]cycioheptene-1-carboxamide;

N-((1RS,2SR)-2{3-luorophenyi)-2-hydroxy-1-{(4-
(trifluoromethyl)phenyt)methyl)ethyi}-8, 7-dihydro-SH-benzofajcycloheptene-1-
carboxamide;

N-{{1RS,2SR)-2-hydroxy-2-{4-phenoxyphenyl}-1-{(4-
(infiuoromethyl)phenyl)methyl)ethyi)-8,7-dihydro-5H-banzo[ajcycioheptene-1-
carboxamide; . : '

N-[(1RS,25R)-2-(4-chlorophenyl)-2-hydroxy-1{3-{1,1,2,2-
tetrafluoroethoxy)benzyl)ethyl)-6,7-dihydro-5H-benzola)cycloheptene-1-carboxamide;

N-({(1RS,25R}-2-hydroxy-2-(4-phenyloxy)phenyl)-1-((3-{(1,1,2,2-
tetrafluoroethyl)oxy)phenyl)methyl)ethyi)}-6, 7-dihydro-5H-benzo[ajcycloheptens-1-
carboxamide;

N-{(1RS,2SR}-2-{4-{(4-chioro-3-ethylphenyljoxy)pheryl)-2-hydroxy-1-{(3-
((1,1,2,2-tetrafluoroethyl)oxy)phenyl)methyl)ethyl)-6,7-dihydro-5H-
benzofa]cycicheptene-1-carboxamide;

84
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N-((1RS,28R)-2-(2-fluoropyridine-4-yl)-2-hydroxy-1-((3-{(1,1,2,2-
tetrafluoroethaxy)phenyt)methyl)ethyl)-8,7-dihydro-5H-benzola]cycioheptene-1-
carboxamide;

N-{(1RS,2RS}-2-(6-flucropyridine-2-yl}-2-hydroxy-1-((3-((1,1.2,2-
tetrafluoroethoxy)phenyl)meathyl)ethyl)-6,7-dihydro-5H-benzo[alcycloheptene-1-
carboxamide,

N{(1RS,2SR)-1-{4-tert-butylbenzyl}-2-(3-chlorophenyl)-2-hydroxyethyl]-5-
chloro-i-napthoamide;
4-fiuoro-N-{(1RS,25R}-2-(4-flucrophenyl)-2-hydroxy-1-[(2,2,3,3-tetrafluoro-2,3-
dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)methyllethyl}-1-naphthoamide. :

In a preferred embodiment, the CETP inhibltor is [2R,4S}H4-[(3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino]-2-ethyi-6-trifluoromethyi-3,4-dihydro-

2H-quinoline-1-carbaxylic acid ethyl ester also known as torcetrapib. Torcetrapib is

shown by the following Formula
Fy
AK}

Et
N

o)\pa
CETP inhibltors, in particular torcetraplb, and methods for preparing
such compounds are disclosed in detall in U.S. Patent Nos. 8,197,786 and
6,313,142, in PCT Application Nos. WO 01/40190A1, WO 02/088085A2, and WO
02/088088A2, the disclosures of which are herein incorporated by reference.
Torcetraplb has an unusually low solubility in aqueous environments such as the
lumenal fluid of the humen Gl tract. The aqueous solubllity of torceptrapib Is less

than about 0.04 ug/ml. Torcetrapib must be presented to the Gl tract in a solubility-
enhanced form in order to achieve a sufficient drug concentration In the Gl tract in
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order to achieve sufficient absorption into the blood to elicit the desired therapeutic
effect.

SOLID AMORPHOUS DISPERSIONS OF CETP INHIBITORS
The CETP inhibitor and concantration-enhancing polymer are

combined and formed into a solid amorphous dispersion. By solid amarphous
dispersion is meant a solid material in which ai least a portion of the CETP inhibltor is
in the amorphous form and dispersed in the polymer. Preferably, at least a major
portion of the CETP inhibitor in the solid amorphous dispersion is amorphous. By
*amorphous” is meant simply that the CETP Inhibitor Is in a non-crystalline state. As
used herein, the term "a major portion” of the CETP Inhibitor means that at least 60
wi% of the drug in the solid amorphous disparsion is in the amorphous form, rather
than the crystalline form. Preferably, the CETP inhibitor in the solid amorphous
dispersion is substantially amorphous. As used herein, "substantially amorphous”
means that the amount of the CETP inhibitor in crystalline form does not exceed
about 25 wt%. More preferably, the CETP inhibitor in the solid amorphous dispersion
is "almost completely amorphous,” meaning that the amount of CETP inhibitor in the

" erystalline form does not exceed about 10 wit%. ‘Amounts of crystalline CETP

inhibitor may be measured by Powxer X-Ray Diffraction (PXRD), Scanning Electron

Microscope {SEM) analysis, differential scanning calorimetry (DSC), or any other

standard quantitative measurement.

The solid dispersions may contain from about 1 to about 80 wi%
CETP inhibitor, depending on the dose of the CETP inhibitor and the effectiveness of
the concentration-enhancing polymer. Enhancement of aqueous CETP inhibitor
concentrations and retative bloavallability are typically best at low CETP inhibitor
levels, typically less than about 25 to about 40 wi%. However, dus to the practical
limlt of the dosage form size, higher CETP inhibitor levels may be preferred and in
many cases perform well.

The amorphous CETP inhibitor can exist within the solid amorphous
dispersion in relatively pure amorphous drug domains or regions, as a solid solution
of drug homogeneously distributed throughout the polymer or any combination of
these states or those states that lie intermediate between them. The solid
amorphous dispersion is preferably substantially homogeneous so that the

A5,
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amorphous CETP inhibltor is dispersed as homogeneously as possible throughout
the polymer. As used herein, "substantially homogeneous™ means that the fraction of
CETP inhibitor that is present in relatively pure amorphous drug domains or regions
within the solid amorphous dispersion is relatively small, on the order of less than 20
wt%, and preferably less than 10 wt% of the total amount of drug. Solid amorphous
dispersions that are substantially homogeneous generally are more physically stable
and have improved concentration-enhancing properties and, in tum, improved
bicavallability, relative to nonhomogeneous dispersions.

In cases where the CETP inhibitor and the polymer have glass
transition temperatures sufficiently far apart (greater than about 20°C), the fraction of
drug that is present In relatively pure amorphous drug domains or regions within the
solid amorphous dispersion can be determined by examining the glass transition
temperature (T,) of the solid amorphous dispersion. T, as used herein is the
characteristic temperature where a glassy material, upon gradual heating, undergoes
a relatively rapid (e.g., in 10 to 100 seconds) physical change from a glassy state to a
rubbery state. The T; of an amorphous material such as a polymer, drug, or
dispersion can be measured by several techniques, including by a dynamic
mechanical analyzer (DMA), a dilatometer, a dielectric analyzer, and by DSC. The
exact values measured by each technique can vary somewhat, but usually fall within
10° to 30°C of each other. When the solid amorphous dispersion exhibits a single T,
the amount of CETP inhibitor In pure amorphous drug domains or regions in the solid
amorphous dispersion is generally has less than about 10 wt%, confiming that the’
solid amorphous dispersion is substantially homogeneous. This is in contrast to a
simple physical mixture of pure amorphous drug particles and pure amorphous
polymer particles which generally display two distinct T,s, one being that of the drug
and one that of the polymer. For a solid amorphous dispersion that exhibits two
distinct T;s, one in the proximity of the dmg T and one of the remaining drug/polymer
dispersion, at least a portion of the drug is present in relatively pure amorphous
domains. The amount of CETP inhibitor prasent in relatively pure amorphous drug
domains or regions may be determined by first preparing calibration standards of
substantially homogeneous dispersions to determine T of the solid amorphous
dispersion versus drug loading in the dispersion. From these calibration data and the
T, of the drug/polymer dispersion, the fraction of CETP inhibitor in relatively pure
amorphous drug domains or regions can be determined. Altarnatively, the amount of

3
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CETP inhlbitor present in relatively pure amorphous drug domains or regions may be
determined by comparing the magnitude of the heat capacity for the transition in the
praximity of the drug T, with calibration standards consisting essantially of a physical
mixture of amorphous drug and polymer. In either case, a solid amorphous
dispersion is considered to be substantially homogeneous if the fraction of CETP
inhibitor that is present in relatively pure amorphous drug domains or regions within
the solid amarphous dispersion is less than 20 wit%, and preferably less than 10 wi%
of the total amount of CETP inhibitor.

ACIDIC CONCENTRATION-ENHANCING POLYMERS

The solid amorphous dispersions of the present inventlon comprise a
CETP inhibitor and an acidic concentration-enhancing polymer. The acidic
concentration-enhancing polymers suitable for use in the solid amorphous
dispersions should be iner, In the sense that they do not chemically react with the
CETP inhibitor in an adverse manner. The polymer should have an aqueous
solubility of at least 0.1 mg/mL over at least a portion of the pH range of 1-8.

By "acidic polymer” is meant any polymer that possesses a significant
number of acidic moleties. In general, a significant number of acidic moleties would
be greater than or equal to about 0.1 milliequivalents of acldic moieties per gram of
polymer. "Acidic moieties” Include any functional groups that are sufficlently acidic
that, in contact with or dissolved in water, can at least partially donate a hydrogen
cation to water and thus increase the hydrogen-ion concentration. This definition
includes any functional group or "substituent,” as it is termed when the functinnal

group is covalently attached to a polymaer, that has a pK, of less than about 10. Here,

the term pK, is used in its traditional form, the pi, being the negative logarithm of the
atid ionization constant. The pK, will be Influenced by.such factors as solvent,
temperature, water content and ionic strength of the media or matrix in which the
acid residas. Unless otherwise noted, the pK, Is assumed to be measured in distilled
water at 25°C. Since in general, the more acidic the polymer the more useful the
invention, the invan.ﬂon is preferred for polymers with functional groups with pK,s of
less than about 7, and even more prefan'ad with pK.s of Iess than about 8.
Examplary classes of func:ﬂonal groups that are Included In the above description
include carboxylic acids, thlocarboxylic acids, phosphates, phenolic groups, and
sulfonates. Such functional groups may make up the primary structure of the

3
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polymer such as for polyacrylic acid, but more generally are covalently attached to
the backbone of the parent polymer and thus are termed "substituents."

It is preferred that the concentration-enhancing polymer be
"amphiphllic” in nature, meaning that the polymer has hydrophobic and hydrophilic
portions. Amphiphilic polymers are preferred because it is believed that such
polymers tand to have relatively strong interactions with the drug and may promote
the formation of various types of polymer/drug assemblies in solution. A particularly
preferred class of amphiphllic polymers are those that are ionizable, the ionizable
portions of such polymers, when ionized, constituting at least a portion of the
hydrophilic portions of the polymer. For example, while not wishing to be bound by a
particular theory, such polymer/drug assemblies may comprise hydrophobic drug
clusters surrounded by the concentration-enhancing polymer with the polymer's
hydrophobic regions turned inward towards the drug and the hydrophilic regions of
the polymer tumed outward toward the aqueous environment. Altematively,
depending on the specific chemical nature of the drug, the iontzed functional groups
of the polymer may associate, for example, via ion-pairing or hydrogen bon';ds. with
ionic or polar groups of the drug. In the case of ionizable polymers, the hydrophilic
regions of the polymer would include the ionized functional groups. In addiion, the
repulsion of the like charges of the ionized groups of such polymers (whera the
polymer is ionizable) may serve to limit the size of the polymer/drug assemblies to the
nanometer or submicron scale. Such drug/concentration-enhancing polymer
assemblies in solution may well resemble charged polymeric micellardike structures.
In any case, regardiess of the mechanism of action, the inventors have observed that
such amphiphilic polymers, particularly ionizable celiulosic polymers such as those
listed below, have been shown fo interact with drug sp as to maintain a higher
concentration of drug in an aqueous use environment.

One dass of acidic concentration-enhancing polymers suitable for use
with the present invention comprises ionizable non-cellulosic polymers. Exemplary
polymers include: carboxylic acid-functionalized vinyt polymers, such as the
carboxylic acid functionalized polymethacrylates and carbaxylic acid functionalized
polyacrylates such as t.he EUDRAGIT® series manufactured by Rohm Tech Inc., of
Malden, Massachusstts; proteins such as gelatin and albumin; and carboxylic acid
functionalized starchas such as starch glycolate.
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Non-cellulosic potymers that are amphiphilic are copolymers of a
relatively hydrophilic and a relatively hydrophobic monomer. Examples include

" acrylate and methacrylate copolymers. Exemplary commercial grades of such

copolymers include the EUDRAGIT® series, which are copolymers of methacrylates
and acrylates.

A preferred class of polymers comprises acidic ionizable celjulosic
polymers with at least one ester- and/or ether-linked substituent in which the polymer
has a degree of substitution of at least 0.05 for each substituent. It shauld be noted
that in‘the polymer nomenclature used herein, ether<inked substituents are recited
prior to "cellulose” as the moiety attached to the ether group; for example,
“sthylbenzoic acid cellulose™ has sthoxybenzoic acid substituents. Analogously,
esterdinked substituents are recited after "cellulose” as the carboxylate; for example,
"cellulose phthalate” has one carboxylic acid of each phthalata molety ester-linked to
the polymer and the other carboxylic acid unreacted.

it should also be noted that a polymer name such as "celliulose
acetate phthalate” (CAP) refers to any of the family of callulosic polymers that have
acetate and phthalate groups attached via ester linkages to a significant fraction of
the cellulosic polymer’s hydroxyl groups. Generally, the degree of substitution of
each substituent group can range from 0.05 to 2.9 as long as the other criteria of the

" polymer are met. "Degree of substitution” refers to the average number of the three

hydroxyis per saccharide repeat unit on the cellulose chain that have been
substituted. For example, if all of the hydroxyls on the celiulose chain have been
phthalate-substitutad, the phthalate degree of substitution is 3. Also inciuded within
each polymer family type are callulosic polymers that have additional substituents
added in relatively small amounts that do not substantially alter the perfémlanca of
the polymer. '

Amphiphilic cellulosics comprise polymers in which the parent

_callulosic polymer has both hydrophilic and hydrophobic substituents. Hydrophobic

substituents may be essentlally any substituent that, .if substituted to a high enough

" fevelor degree of substitution, can render the cellulosic polymer essentially aqueous-

insoluble. Examples of hydrophobic substituents include etherinked alkyl groups
such as methyl, ethyl, propyl, butyl, etc.; or ester-liftked alkyl groups such as acetate,
propionate, butyrate, etc.; and ether- and/or ester-linked aryl groixps such as phenyl,
benzoate, or phenylate. Hydrophilic regions of the polymer can be either those
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portions that are relatively unsubstituted, since the unsubstituted hydroxyls are
themselves relatively hydrophilic, or those regions that are substituted with
hydrophilic substituents. Hydrophilic substituents include ether- or ester-linked
nonionizable groups such as the hydraxy alkyl substituents hydroxyethyl,
hydroxypropyl, and the alkyl ether groups such as ethoxyethoxy or methaxysthoxy.
Particularly prefarred hydrophilic substituents are those that are ether- or ester-linked
ionlzable groups such as carboxylic acids, thiocarboxylic acids, substituted phenoxy
groups, amines, phosphates or sulfonates.

A preferrad class of acidic cellulosic polymers comprises polymers
that are at least partially ionizable at physiologically relevant pH and include at least
one lonizable substituent, which may be either ether-linked or aster-linked.
Exemplary sther-linked ionizable substituents include: carboxylic acids, such as
acetic acid, proplonic acid, benzoic acid, salicylic acid, alkoxybenzoic acids such as
athoxybenzoic acid or propoxybenzoic acid, the various isomers of alkoxyphthalic
acid such as ethoxyphthalic acid and ethoxyisophthalic acid, the varlous isomers of
alkoxynicotinic add such as ethoxynicotinic acid, and the various isomers of plcolinic
acid such as ethoxyplcolinic acid, etc.; thiocarboxylic acids, such as thioacatic acid;
substituted phenoxy groups, such as hydroxyphenaxy, etc.; phosphates, such as
phosphate ethoxy; and sulfonates, such as sulphonate ethaxy. Exemplary ester-
linked ionizable substituents include: carboxylic acids, such as succinate, citrate,
phthalate, terephthalate, isophthalate, trimellitate, and the various isomers of
pyridinedicarboxylic acid, etc.; thiocarboxylic acids, such as thiosuccinate; substituted
phenoxy groups, such as amino salicylic acid; phosphates, such as acetyl phosphate;
and sulfonates, such as acetyl sulfonate. For aromatic-substituted polymers to also
have the requisite aqueous solubility, it is also desirabie that sufficient hydrophilic
groups such as hydroxypropy! or carboxylic acid functional groups be attached to the
polymer to render the polymer aqueous soluble at least at pH values where any
ionizable groups are ionized. In some cases, the aromatic substituent may itseif be
ionizable, such as phthalate or rimellltats substituents.

The polymer may also contain neutral, or non-ionizable substituents,
which may be either ether-linked or ester-linked. Exemplary ether-linked non-
ionizable substituents include: alkyl groups, such as methyl, aihyl propyl, butyl, etc.;
hydroxy alkyl groups such as hydroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxypropyi, etc.; and
aryl groups such as phenyl. Exemplary ester-linked nor-ionizable substituents
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include: alkyl groups, such as acetate, propionate, butyrate, etc.; and aryl groups
such as phenylate. However, when aryl groups are included, the polymer may need
to include a sufficiant amount of a hydrophilic substituent so that the polymer has at
least some water solubility at any physiologically relevant pH of from 1 to 8.

Exemplary cellulosic polymers that are at least partially ionized at
physiologically relevant pHs include: hydroxypropyl methyl cellulose acstate
succinate, hydroxypropyl methyl callulose succinate, hydroxypropyl celiulose acetate
succinate, hydroxyethyl methyl cellulose succinate, hydroxyethyl cellulose acetate
succinate, hydroxypropyl methyl cellulose phthalate, hydroxyethyl methyl celiulose
acetate succlnate, hydroxyethy! methyl cellulose acetate phthalats, carboxyethyl
cellulose, carbaxymethyl cellulose, ethyl carboxymethyl cellulose, carboxymathyl
ethyl cellulcse, cellulose acetate phthalate, methyl cellulose acetate phthalate, ethyl
cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl
methyl cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl cellulose acetate phthalate
succinate, hydroxypropyl methyl cellulose acetate succinate phthalate, hydroxypropyl
methyl cellulose succinate phthalate, cellulose propionate phthalate, hydroxypropyl
cellulose butyrate phthalate, cellulose acetate trimeliitate, methyl cellulose acetate
trimeliitate, ethyl cellulose acetate trimellitate, hydroxypropy! cellulose acetata
trimeliitate, hydroxypropyl methyl cellulose acetate trimellitate, hydroxypropyl
cellulose acetata trimellitate succinate, cellulose propionate trimellitate, cellulose
butyrate trimellitate, cellulose acetats terephthalate, cellulose acetate isophthalate,
cellulose acetate pyridinedicarboxylate, salicylic acid cellulose acetate, hydroxypropyl
salicylic acid cellulose acetats, ethylbenzoic acid cellulose acetate, hydroxypropyi
athylbenzoic acid cellulose acetate, ethyl phthalic acid cellulose acetate, athyl
nicotinic acid cellulose acetats, and ethyl picolinic acid cellulose acetate.

Exemplary acidic csllulosic polymers that meet the definition of
amphiphilic, having hydrophilic and hydrophobic regions include polymers such as
cellulose acetate phthalate and cellulose acetate trimellitate where the cellulosic
repeat units that have one or more acetate substituents are hydrophabic relative to
those that have no acetate substituents or have one or more lonlzed phthalate or
trimeliitate substituents. '

A particularly dasirable subset of cellulosic acidic polymers are those
that possess both a carboxylic acid functional aromatic substituent and an alkylate
substituent and thus are amphiphilic. Exemplary polymers include celiulose acetate
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phthalate, methyl cellulose acetate phthalate, ethyl cellulose acetate phthalate,
hydroxypropyl cellulose acetats phthalate, hydroxylpropyl methyl cellulose phthalate,
hydroxypropyl methyl cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl cellulose acetate
phthalate succinata, cellulose propionate phthalate, hydroxypropyl cellulose butyrate
phthaiate, cellulose acetate trimeliltate, mathyl cellulose acetate trimellitate, ethyl
cellulose acetate trimellitate, hydroxypropyl cellulose acetate trimellitate,
hydroxypropyl methyl cellulose acetate trimellitate, hydroxypropyl celiulose acetate
trimeliitate succinate, csllulose propionate trimellitate, cellulogse butyrate trimellitate,
cellulose acetate terephthalate, cellulose acetate isophthalate, cellulose acetate
pyridinedicarboxylate, salicylic acid cellulose acetate, hydroxypropyl! salicylic acld
cellulose acetate, athylbenzoic acid cellulose acetate, hydroxypropyl ethylbenzoic
acid cellulose acstate, ethyl phthalic acid cellulose acetate, ethyl nicotinic acid
cellulose acetats, and ethyl picolinic acid cellulose acetats.

Ancther particularly desirable subset of amphiphilic cellulosic acidic
polymers are those that possess a non-aromatic carbaxylate substituent. Exemplary
polymers include hydroxypropyl methyl cellulose acetate succinate, hydroxypropyl
mathyl cellulose succinate, hydroxypropyi cellulose acetate succinats, hydroxyethyl
methyl cellulose acetate succinate, hydroxyethyl methyl celiulose succinate,
hydroxyethyl cellulose acetate succinate and carboxymethyl ethyl celiulose.

Of these cellulosic polymers that are at least partially ionized at
physiologically relevant pHs, the inventors have found the following to be most
preferred: hydroxypropyl methyl celluiose acetate succinate, hydroxypropyl methyl
cellulose phthalate, cellulose acetate phthaiate, callulose acetate trimellitate and
carboxymaethyl ethyl cellulose. The most preferred is hydroxypropyl methyt cellulose
acetate succinate (HPMCAS). )

While specific polymers have been discussed as being suitable for
use in the dosage forms of the present invention, blends of such polymers may also
be suitablé. Thus, the term "concentration-enhancing polymer” is intended to include
blends of polymers in addition to a single species of polymer.

The amount of concentration-enhancing polymer relative to the
amount of CETP inhibitor present in the solid drug dispersions depends on the drug
and concentration-enhancing polymer and may vary widely from a drug-to-polymer
weight ratio of 0.01 to 5, or from about 1 to about 80 wit% drug. However, in most
cases, except when the CETP inhibitor dose is quite low, 8.g., 25 mg or less, Itis
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preferred that the drug-to-polymer ratio is greater than (.05 and less than 2.5 {from
about § to about 70 wt% drug) and often the enhancement in drug concentration or
relative bioavailability is observed at drug-to-polymer ratios of 1 (about 50 wt% drug)
or less or for some drugs even 0.2 (about 17 wt% drug) or less. In cases where the
drug dose is about 25 mg or less, the drug-to-polymer weight ratio may be
significantly less than 0.05. In general, regardless of the dose, enhancements in drug
concentration or relative bioavailability increase with decreasing drug-to-polymer
weight ratio. However, due to the practical limits of keeping the total mass of a
dosage form low, it |s often desirable to use a relatively high drug-to-polymer ratio as
long as satlsfactory results are obtained. The maximum drug:polymer ratio that
yields satisfactory results varies from drug to drug and is best determined in the

In vitro and/or in vivo dissolution tests described below.

CONCENTRATION ENHANCEMENT

The polymer used in the solid amorphous dispersion is a
"concentration-enhancing polymer,* meaning that it meets at least one, and
preferably both, of the following conditions. The first condition is that the
concentration-enhancing polyrner increases the maximum drug concentration (MDC)
of the CETP inhibitor In the environment of use relative to a control composition
consisting of an equivalent amount of the undispersed CETP inhibitor but no polymer.,
That Is, once the composition is introduced into an environment of use, the polymer
increases the aqueous concentration of CETP Inhibltor relative to tha control
compaosition. tis to be understood that the control compasition is free from
solubilizers or other components that would materially affect the solubility of the
CETP inhibitor, and that the' CETP Inhibltor is in solid form in' the control composition.
The controi composition is conventionally the undispersed, or crystalline form, of the
CETP Inhiblor alone. Preferably, the polymer increases the MDC of the CETP
Inhibltor in aqueous solution by at least 1.25-fold relative to a control composition,
more preferably by at least 2-fold, and most preferably by at least 3-foid.
Surprisingly, the polymer may achieve extremely large enhancemsnts in aqueous
concentration. In some cases, the MDC of CETP inhibltor pravided by the tast
composition is at least 10-fold, &t least 50-fold, at least 200-fold, at least 500-fold, to
more than 1000-fold the equilibrium concentration provided by the control.
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The second condition is that the concentration-enhancing polymer
increases the area under the concentration in the use environment versus time curve
(AUC) of the CETP Inhibitor in the environment of use relative to a control
compaosition consisting of the undispersed CETP inhibitor but no polymer. (The
calculation of an AUC is a wellHnown procedure in the pharmaceutical arts and is
described, for example, in Welling, "Pharmacokinetics Processes and Mathematics,"
ACS Monograph 185 (1986).) More specifically, in the environment of use, the
composition comprising the CETP inhibitor and the concentration-enhancing polymer
provides an AUC in the use environment for any 90-minute period of from about 0 to
about 270 minutes following introduction to the use environment that is at least 1.25-
fold that of the control composition described above. Preferably, the AUC in the use
environment provided by the composition is at least 2-fold, more preferably at least 3-
fold that of the control composition. For some CETP inhibitors, the compositions of
the present invention may provide an AUC value that is at least 5-fold, at least 25-
fold, at least 100—fold, and even more than 250-fold that of a control composition as
described above. ;

As praviously mentioned, a "use environment” can be either the in
vivo environment, such as the Gl tract of an animal, particularly a human, or the in
vifro environment of a test solution, such as phosphate buffered saline (PBS) solution
or Model Fasted Duodenal (MFD) solution.

Concentration enhancement may be determined through either in vivo
tests or l‘._hrough in vitro dissolution tests. A composition of the present invention
meets the concentration enhancement criteria in at least one of the above test
environments. _

Where the use environment is the Gl tract of an animal, dissolved
drug concentration may be determined by & conventional method known in the art.
One method Is a deconvolution method. In this method, the serum or plasma drug
concentration {8 plotted along the ordinate (y-axds) agalnst the blood sample time
along the abscissa (x-axis). The data may then be analyzed to determine drug
release rates in the Gl tract using any conventional analysis, such as the Wagner-
Neison or Loo-Rlegelman analysis. See also Welling, “Pharmacokinetics: Processes
and Mathematics® (ACS Monograph 185, Amer. Chem. Soc., Washington, D.C.,
1986). Treatment of the data in this manner yields an apparent in vivo drug release
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profile. Another method is to intubate the patient and periodically sample the Gl tract
directly.

The solid amorphous dispersions of CETP inhibitor and concentration-
enhancing polymer used in the inventive dosage forms provide enhanced
concentration of the dissolved CETP Inhibitor in in vitro dissolution tests. It has been
determined that enhanced drug concentration in in vitro dissoclution tests In MFD
solution or In PBS solution is a good indicator of in vivo performance and
bioavallability. An appropriate PBS solution is an aqueous solution comprising
20 mM NazHPO,, 47 mM KH,PO,, 87 mM NaCl, and 0.2 mM KCI, adjusted to pH 6.5
with NaOH. An appropriate MFD solution is the same PBS solution wherein there is
also present 7.3 mM sodium taurocholic acid and 1.4 mM of 1-paimitpyl-2-oleyl-sn-
glycero-3-phosphocholine. In particular, a composition formed by the inventive
method can be dissolution-tested by adding it to MFD or PBS solution and agitating
to promote dissolution.

" An in vitro test to evaluate enhanced CETP inhibitor concentration in
aqueous solution can be conducted by (1) adding with agitation a sufficient quantity
of control composition, typically the undispersed CETP inhibitor alone, to the in vitro
test medium, such as an MFD or a PBS solution, to achieve equilllbrium concentration
of the CETP inhibitor; (2) in a separate vessel, adding with agitation a sufficient
quantity of test composltion (6.g., the solid amorphous dispersion of CETP Inhibitor
and polymer) in the sama test medium, such that if all te CETP inhibitor dissolved,
the theoretical concentration of CETP inhibitor would exceed the equllibrium
concentration of the CETP inhibltor by a factor of at least 2, and prefétably by a factor
of at least 10; and (3) comparing the measured MDC and/or aqueous AUC of the test
composition in the test medium with the equilibium concentration, and/or with the
aqueous AUC of the control composition. In conducting such a dissolution test, the
amount of test composition or control composition used Is an amount such that if all
of the CETP inhibitor dissolved the CETP Inhibitor concentration would be et least
2-fold, preferably at least 10-fold, and most preferably &t least 100-fold that of the
equilibrium concentration. Indeed, for some extremely insolublea CETP inhibitors, in
order to identify the MDC achieved it may be necessary to use an amount of test
composition such that'if all of the CETP inhiitor dissolved, the CETP inhibltor
concentration would be 1000-fold or even more, that of the equillbrium concentration
of the CETP inhibitor.
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The concentration of dissolved CETP inhibitor is typically measured as
a function of time by sampling the test medium and plotting CETP inhibitor
concentration in the test medium vs. time so that the MDC can be ascertained. The
MDC is taken to be the maximum value of dissolved CETP inhibitor measured over
the duration of the test. The aqueous AUC is calculated by integrating the
concentration varsus time curve gver any 90-minute time period between the time of
introduction of the composition into the aqueous use environment (when time equals
zero) and 270 minutes following introduction to the use environment (when time
equals 270 minutes). Typically, when the composition reaches its MDC rapidly, in
say less than about 30 minutes, the time interval used to calculate AUC is from time
equals zefo to time equals 90 minutes. However, if the AUC of a composition over
any 90-minute time period described above meets the criterion of this invention, then
the compaosition formed is considered to be within the scope of this invention.

To avoid large drug particulates that would give an erroneous
determination, the test solution is either filtered or centrifuged. "Dissolved drug” Is
typically taken as that material that either passes a 0.45 um syringe fiter or,
altematively, the material that remains in the supematant following centrifugation.
Filtration can be conducted using a 13 mm, 0.45 ym polyvinylidine difluoride syringe
filter sokd by Sclentific Resources under the trademark TITAN®. Centrifugationls
typically carried out in a polypropylene microcentrifuge tube by centrifuging at 13,000
G for 60 seconds. Other similar filtration or centrifugation methods can be employed
and useful results obtained. For exampile, using other types of microfitters may yield
values somewhat higher or lower (+10-40%) than that obtained with the filter
specified abave but will still allow identification of prefarred dispersions. It should be
recognized that this definition of "dissolved drug" encompasses not only monomeric
solvated drug molecules but also a wide range of species such as polymer/drug
assemblies that have submicron dimensions such as drug aggregates, aggregates of
mixtures of polymer and drug, micelles, polymeric micelles, colloidal particles or
nanocrystals, polymer/drug complexes, and other such drug-containing species that
are present in the filtrate or supematant in the specified dissolution test.

In another separate aspect, the solid amorphous dispersions, when

" dosed orally o a human or other animal in a fasted state, provides improved

concentration of dissolved CETP inhibitor in the blood relative to the control
composition. The solid amorphous dispersion achieves a higher maximum drug
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concentration (Cmex) of the CETP inhibitor in the blood (serum or plasma) relative to a
control composition consisting of an equivalent amount of crystalline drug in its lowest
energy form, or amorphous form if the crystalline form is unknown. Itis to be
understood that the control composition is free from solubilizers or ather components
that would materially affect the solubility of the CETP Inhibitor. Preferably, the solid
amorphous dispersion provides a Ce of CETP inhibitor in the blood that is at least
1.25fold that provided by the control composition, more preferably by at least 2-fold,
and most preferably by at least 3-fold.

Altemnatively, the solid amorphous dispersions, when dosed orally to a
human or other animal, provide an AUC in CETP inhibitor concentration in the blood
that is at least about 1.25-fold, preferably at least about 2-fold, preferably at least
about 3-fold, prefarably at least about 4-fold, preferably at least about 6-fold,
preferably at least 10-fold, and even more preferably at least about 20-fold that
observed when a control composition consisting of an equivalent quantity of
undispersed CETP inhibitor is dosed. It is noted that such compositions can also be
sald to have a relative bloavailabillty of from about 1.25-old to about 20-fold that of
the control corﬁposition. _

Relative bioavailability of CETP inhibitors in the solid amorphous
dispersions can be tested in vivo in animals or humans using conventional methods
for making such a determination. An in vivo test, such as a crossover study, may be
used to determine whether a composition of CETP inhibitor and concentration-
enhancing polymer provides an enhanced relative bioavallability compared with a
control compaosition as described above. In an in vivo crossover study a test
composition of a solid amorphous dispersion of a CETP inhibitor and polymer is
dosed to half a group of test subjects and, after an appropriate washout period (e.g.,
one week) the same subjects are dosed with a control composition that consists of an
aquivalent quanttty of undispersed CETP inhibitor as the test composition (but with no
polymer present). The other half of the group is dosed with the control compogitipn
first, followed by the test composition. The relative bicavailability is measured as the
concentration in the biood (serum or piasma) versus time area under the curva (AUC)
determined for the test group divided by the AUC in the biood provided by the control
composttion. Preferably, this teet/corttrol ratio is determined for each subject, and
then the ratios are averaged over all subjects in the study. In vivo determinations of
AUC can be madae by plotting the sarum or plasma concentration of drug along the
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ordinate (y-axis) against time along the abscissa (x-axis). To facilitate dosing, a
dosing vehicle may be used to administer the dose. The dosing vehicle is preferably
water, but may also contain materials for suspending the test or control composition,
provided these materials do not dissolve the composition ar change the drug
solubllity in vivo. :

PREPARATION OF DISPERSIONS

The solid amorphous dispersions of CETP inhibitor and acidic
concentration-enhancing polymer may be made according to any conventional
process for forming solid amorphous dispersions that results In at least a major
portion (at least 80%) of the CETP Inhibitor being in the amomhous state. Such
processes inciude mechanical, thermal and solvent processes. Exemplary
mechanical processes include milling and extrusion; melt processes Including high
temperature fusion, solvent-modified fusion and melt-congeal processes; and solvent
processes including non-salvent precipitation, spray-coating and spray-drying. See,

- for example, the following U.S. Patents, the pertinent disclosures of which are

incorporated herein by refarence: Nos. 5,456,923 and 5,938,099, which describa
forming dispersions by extrusion processes; Nos. 5,340,591 and 4.673.564. which
describe forming dispersions by milling processes; and Nos. 5,707,646 and
4,894,235, which describe forming dispersions by melt congeal processes.

When the CETP inhibitor has a relatively low melting point, typically
less than about 200°C and preferably less than about150°C, the use of a melt-
congeal or melt-extrusion process is advantageous. In such processes, a molten
mixture comprising the CETP Inhibitor and concentration-enhancing polymer is

'rapidly cooled to solldify the molten mixture to form a solid amorphous dispersion. By

“mollen mixture" is meant that the mixture comprising the CETP inhibitor and
concentration-enhancing polymer Is heated sufficiently that It becomes sufficiently
fluid that the CETP inhibitor substantially disperses In one or more of the
concentration-enhancing polymers and other excipients. Generally, this requires that
the mixture be heated to about 10°C or more above the melting point of the lowest
metlting exciplert or CETP inhibitor in the uompositiop. The CETP inhibitor may exist
in the molten mixture as a put:o phase, as a solution of CETP inhibltor
homogeneously distributed throughout the molten mixture, or any combination of
these states or those states that lie intermediate between them. The molten mixture

1o
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is preferably substantially homogeneous so that the CETP inhibitor is dispersed as
homogeneously as possible throughout the molten mixture. When the temperature of
the molten mixture is below the meiting point of both the CETP inhibltor and the
concentration-enhancing polymer, the molten excipients, concentration-enhancing
polymer, and CETP inhibitor are preferably sufficiently soluble in each other that a
substantial portion of the CETP inhibitor disperses in the concentration-enhancing
polymer or excipients. It Is often preferred that the mixture be heated above tha lower
of the melting points of the concentration-enhancing polymer and the CETP inhibitor.
It should be noted that many concentration-enhancing polymers are amorphous. In
such cases, melting point refers to the softening point of the polymer. Thus, although
the term "melting point" generally refers spécifically to the temperature at which a
oystalline material transitions from its crystalline to its liquid state, as used herein, the
term is used more broadly, referring to the heating of any material or mbdure of
materials sufficiently that it becomes fluid in 2 manner simllar to a crystalline materiat
in the fluid state.

Genaerally, the processing temperature may vary from 50°C up to
about 200°C or higher, depending on the melting point of the CETP inhibitor and
polymaer, the latter being a function of the polymer grade selectad. However, the
processing temperature should not be so high that an unacceptable level of
degradation of the CETP inhibltor or polymer occurs. In some cases, the motten
mixture should be formed under an inert atmosphere to prevent degradation of the
CETP inhibitor and/or polymer at the processing temperature. When relatively high
temperatures are used, it is often praferable to minimize the time that the mixture is at
the elevated temperature to minimize degradation. .

The molten mixture may also include an exclpient that will reduce the
meilting temperature of the moiten mixture, thereby allowing procaessing at a lower
temperature. When such excipients have low volatllity and substantially remain in
the mixture upon solidification, they generally can comprise up to 30 wt% of the
molten mixture. For example, a plasticizer may be added to the mixture to reduce
the melting temperature of the polymer. Examples of plasticizers include water,
triethyiclirate, triacetin, and dibutyi sebacate. Volatile agents that dissolve or swell
the polymer, such as acetone, water, methanol and ethyl acetate, may also be
added to reduce the melting point of the molten mixture. When such volatile
axcipients are added, at least a portion, up to essentially all of such excipients may..
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evaporate in the process of or following conversion of the molten mixture to a solid
mixture. In such cases, the processing may be considered to be a combination of
solvent processing and melt-congealing or melt-extrusion. Removal of such volatile
axcipients from the molten mixture can be accomplished by breaking up or
atomizing the molten mixture into small droplets and contacting the droplets with a
fluid so that the droplets both cool and lose all or part of the volatile excipient.
Examples of other excipients that can be added to the mixture to reduce the
processing temperature include low molecular weight polymers or oligomers, such
as polyethylene glycol, polyvinylpyrrolidone, and poloxamers; fats and oils,
including mono-, di-, and triglycerides; natural and synthetic waxes, such as
Camauba wax, beeswax, microcrystaliine wax, castor wax, and paraffin wax; long
chain alcohols, such as cetyl alcohol and stearyl alcohol; and long chain fatty acids,
such as stearic acid. As menticned above, when the excipient added is volatile, it
may be removed from the mixture while still molten or following solidification to form
the solid amorphdus dispersion.

Virtually any process may be used to form the molten mixture. One
method involves meilting the concentration-enhancing polymer in a vesset and then
adding the CETP inhibitor to the molten polymer. Another method involves melting
the CETP inhibitor in a vessel and then adding the concentration-enhancing
polymer. In yet another method, a solid blend of the CETP inhibitor and
concentration-enhancing polymer rﬁay be added to a vessel and the blend heated.
to form the molten mixture.

Once the molten mixture Is formed, t may be mixed to ensure the
CETP Inhibttor is homogeneously distributed throughout the moften mixture. Such
mixing may be done using mechanical means, such as overhead mixers,
magneﬂeall'y driven mixers and stir bars, planetary mixers, and homogenizers.
Optionally, when the moiten mixture is formed in a vessel, the contents of the vessel
can be pumped out of the vessel and through an inHine or static mixer and then
retumned to the vasssl. The amount of shear used to mix the moiten mixture should
be sufficiently high to ensure uniform distribution of the CETP inhibitor in the molten
mixture. The molten mixture can be mixed from a few minutes to several hours, the
mixing time depending on the viscosity of the mixture and the sblubility of the CETP
inhibitor and the presence of optional excipients in the concentration-enhancing

polymer.
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Yet another method of preparing the molten mixture is to use two
vessels, melting the CETP inhibitor in the first vessel and the concentration-
enhancing polymer in a second vessel. The two melts are then pumped through an
indine static mixer or extruder to produce the molten mixture that is then rapidly
solidified.

Still another method of preparing the molten mixture is by the use of
an extruder, such as a single-screw or twin-screw extruder, both well known in the
art. In such devices, a solid feed of the composition is fed to the extruder, whereby
the combination of heat and shear forces produce a uniformly mixed molten mibdure,
which can then be rapidly solidified to form the solid amorphous dispersion. The solid
feed can be prepared using methods well khown in the art for obtaining solid mixtures
with high content uniformity. Altemnatively, the extruder may be equipped with two
feeders, allowing the CETP inhibitor to be fed to the extruder through one feeder and
the polymer through the other. Other excipients to reduce the processing
temperature as described above may be included in the solld feed, or in the case of

. liquid excipients, such as water, may be injected into the exiruder using methods well

known in the art.

The extruder should be designed so that it produces a molten mixture
with the CETP Inhibitor uniformly distributed throughout the composition. Various
zones in the extruder should be heated to appropriate temperatures to obtain the
desired extrudate temperature as well as the desired degree of midng or shear, using
pracadures well known in the art.

When the CETP inhibitor has a high solubility in the concentration-
enhancing polymer, a lower amount of mechanical energy will be required to form the

solid amorphous dlsparsmn In the case where the melting point of the undisparsed

CETP inhibltor Is greater than the melting point of the undispersed concentration-
enhancing polymer, the processing temperature may be below the melting
temperature of the undisparsed CETP inhibitor but greater than the metting point of
the polymer, since the CETP inhibitor will dissolve into the molten polymer. When the
metting point of the undispersed CETP inhibitor Is less than the meiting point of the
undispersed concentration-enhancing polymer, the processing temperature may be
above the melting point of the undispersed CETP inhibitor but below the melting point.
of the undispersed concentration-enhancing polymer since the moiten CETP inhibitor
will dissolve In or be absorbed into the polymaer.
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When the CETP inhibitor has a low solubllity in the polymer, a higher
amount of mechanical energy may be required to form the solid amorphous
dispersion. Here, the processing temperature may need to be above the melting
point of the CETP inhibitor and the polymer. As mentioned above, alternatively, a
liquid or low-melting point excipient may be added that promotes meiting or the
mutual solubility of the concentration-enhancing polymer and a CETP inhibitor. A
high amount of mechanical energy may also be needed o mix the CETP inhibltor
and the polymer to form a dispersion. Typically, the lowest processing temperature
and an extruder design that imparts the lowest amount of machanical energy, i.6.,
shear, that produces a satisfactory dispersion (substantially amorphous and
substantially homogeneous) is chosen in order to minimize the exposure of the CETP
inhibitor to harsh conditions.

Once the molten mixture of CETP inhibltor and concentration-
enhancing polymer is formed, the mixdure should be rapidly sf:lidiﬁed to form the solid
amorphous dispersion. By "rapidly solidified” is meant that the molten mixture is
solidified sufficiently fast that substantial phase separation of the CETP Inhibitor and _
polymer does not occur. Typically, this means that the mixture should be solidified in
less than about 10 minutes, prafarably less than about 5 minutes and more preferably
less than about 1 minute. If the mixture is not rapidly solidified, phase separation can
occur, resulting in the formation of CETP inhibitor-rich and polymer-rich phases.

Solidification often takes place primarily by cooling the molten mixture
to at least about 10° and preferably at least about 30°C below it's melting point. As
mentionad above, solidification can be addltionally promoted by evaporation of all or
part of one or more volatile excipients or solvents. To promote rapid cooling and
evaporation of volatile excipients, the molten mixture is often formed into a high
surface area shape such as a rod or fiber or droplets. For example, the molten
mixture can be forced through one or more small holes to form long thin fibers or rods
or may be fed to a device, such as an atomizer such as a rotating disk, that breaks
the molten mixture up into droplets from 1 pm to 1 cm in diameter. The droplets are
then contacted with a relatively cool fluid such as air or nitrogen to promote cooling
and avaporation.

A useful tool for evaluating and selecting conditions for forming
substantially homogeneous, substantially amorphous dispersions via a melt-congeal
or melt-extrusion process is the differential scanning calorimeter (DSC). While the
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rate at which samples can be heated and cooled in a DSC is limited, It does allow for
precise control of the thermal history of a sample. For example, the CETP inhibitor
and concentration-enhancing polymer may be dry-blended and then placed into the
DSC sample pan. The DSC can then be programmed to heat the sample at the
desired rate, hold the sample at the desired temperature for a desired time, and then
rapidly cool the sample to ambient or lower temperature. The sample can then be re-
analyzed on the DSC to verify that it was transformed into a substantially
homogeneous, substantially amorphous dispersion (i.e., the sample has a single Tg).
Using this procedure, the temperature and time required to achieve a substantially
homogeneous, substantially amorphous disperslon for a given CETP inhibitor and
concentration-enhancing polymer can be determined. )

Anather method for forming solid amorphous dispersions is by
"solvent processing,” which consists of dissolution of the CETP Inhibitor and one or
more polymers in a common solvent. "Common" here msaans that the spivent, which
can be a mixture of compounds, will dissolve both the CETP inhibitor and the
polymer(s). Aftar both the CETP inhibitor and the polymer have been dissolved, the
solvent Is rapidly removed by evaporation or by mixing with a non-solvent. .
Exemplary processes are spray-drying, spray-coating (pan-coating, fluidized bed
coating, etc.), and precipitation by rapid mixing of the polymer and CETP Inhibltor
solution with CO,, water, or some other non-solvent. Preferably, removal of the
solvent resuits in the formation of a substantially homogeneous, solid amorphous
dispersion. In such dispersions, the CETP Inhibitor is dispersed as homogeneously
as possible throughout the polymer and can be thought of as a solid solution of CETP
inhibltor dispersed in the polymer(s), wherein the solid amorphous dispersion is
thermodynamically stable, meaning that the concentration of CETP inhibitor in the
polymer i§ at ar below its equilibrium value, or it may be considered tobe a
supersaturated solid solution where the CETP inhibitor concentration in the
concentration-enhancing polymer{(s) is above its equilibrium value.

The solvent may be removed by spray-drying. The term "spray-
drying" is used conventionally and broadly refers to processes involving breaking up
liquid midures into small droplets (atomization) and rapidly removing solvent from the
mixture in & spray-drying apparatus where there is a strong driving force for
evaporation of solvent from the droplets. Spray-drying processes and spray-drying
equipment are described generally in Perry's Chemical Engineers’ Handbook, pages
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20-54 to 20-57 (Sixth Edition 1984). More details on spray-drying processes and
equipment are reviewed by Marshall, "Atomization and Spray-Drying," 50 Chem. Eng.
Prog. Monogr. Series 2 (1954), and Masters, Spray Drying Handbook (Fourth Edition
1985). The strong driving force for solvent evaporation is generally provided by
maintaining the partial pressure of solvent in the spray-drying apparatus well below
the vapor pressure of the solvent at the temperature of the drying droplets. This is
accomplished by (1) maintaining the pressure in the spray-drying apparatus at a
partial vacuum (e.g., 0.01 to 0.50 atm); or (2) mixing the liquid droplets with 8 warm
drying gas; or (3) both (1) and (2). In addition, at least a portion of the heat required
for evaporation of solvent may be provided by heating the spray solution.

Solvents suitable for spray-drying can be any organic compound in
which the CETP inhibitor and polymer are mutually soluble. Prefarably, the solvent is
also volatile with a boiling point of 150°C or less. In addition, the solvent should have
relatively low toxicity and be removed from the solid amorphous dispersion to a level
that is acceptable according to The International Committee on Harmonization (ICH)
guidelines. Removal of solvent to this level may require a subsequent processing
step such as tray-drying. Preferred solvents include aicoliols such as methanol,
ethanol, n-propanol, iso-propanol, and butanol; ketones such as acetone, methyl
ethyl ketone and methyl iso-butyl ketone; esters such as ethyl acetate and
propylacetate; and various other solvents such as acetonltrile, methylene chloride,
toluene, tetrahydrofuran, and 1,1, 1-trdchlorcethane. Lower volatility solvents such as
dimethyi acetamide or dimethylsulfoxide can also be used. Mixtures of solvents,
such as 50% methanol and 50% acetone, can also be used, as can mixtures with
water, so long as the polymer and CETP inhibitor are sufficiently soluble to make the
spray-drying process practicable. Genérally. due to the hydrophobic nature of low-
solubility CETP inhibltors, non-aqueous solvents are preferred, meaning that the
solvent comprises less than about 10 wi% water.

The soivent-bearing feed, comprising the CETP Inhlbitor and the
concentration-enhancing polymer, can be spray-dried under a wide variety of
conditions and yet still yield'dispersions with accaptable properties. For example,
various types of nozzles can be used to atomize the spray solution, thereby
infroducing the spray solution into the spray-dry chamber as a collection of small
droplets. Essentially any type of nozzie may be used to spray the solution as long as
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the droplets that are formed are sufficiently small that they dry sufficiently (due to

evaporation of solvent) that they do not stick to or coat the spray-drying chamber wall.

Although the maximum droplet size varies widely as a function of the
size, shape and flow pattem within the spray-dryer, generally droplets should be iess
than about 500 pm in diameter when they exit the nozzle. Examples of types of
nozzles that may be used to form the solid amorpohous dispersions include the two-
fluid nozzle, the fountain-type nozzle, the flat fan-type nozzle, the pressure nozzle
and the rotary atomizer. in a preferred embodiment, a pressure nozzle is used, as
disclosed in detalil in commonly assigned copending U.S. Provisional Application No.
60/353,988, the disclosure of which is Incorporated harein by reference.

The spray solution can be delivered to the spray nozzle or nozzles at
a wide range of temperatures and flow rates. Generally, the spray solution
temperature can range anywhere from just above the solvent's freezing point to about
20°C above its amblent pressure boiling point (by pressurizing the solution) and in
some cases even higher. Spray solution flow rates to the spray nozzle can vary over
a wide range depending on the type of nozzle, spray-dryer size and spray-dry
conditions such as the inlet temperature and flow rate of the drying gas. Generally,
the energy for evaporation of solvent from the spray solution in a spray-drying
pracass comes primarily from the drying gas.

The drying gas can, In principle, be essentially any gas, but for safety
reasons and to minimize undesirable oxidation of the CETP inhibitor or other
materials in the solid amorphous dispersion, an inert gas such as nitrogen, nitrogen-
enriched air or argon is ulilized. The drying gas Is typically introduced into the drying
chamber at a temperature between about 60° and about 300°C and preferably
betwaen about 80° and about 240°C.

The large surface-to-volume ratio of the droplets and the large driving
force for evaporation of solvent ieads to rapid solidification times for the droplets.
Solidification times should be less than about 20 seconds, preferably less than about
10 seconds, and more preferably less than 1 sacond. This rapid solidification is often
critical fo the particles maintaining a uniform, homogeneous dispersion instead of
separahng Into CEI'P lnhlbﬂor-nch and polymar-nch phases. In a prefemed
embodlment the helght and volume of the spray-dryar are adjustad to provide
sufficlent time for the droplets to dry prior to impinging on an Intemal surface of the
spray-dryer, as described in detail in commonly assigned, copending U.S. Provisional
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Application No. 60/354,080, now published U.S. Patent Application 20030163931,
incorporated herein by reference. As noted above, {o get large enhancements in
concentration and bicavailability it is often necessary to obtain as homogeneous a
dispersion as possible.

Following solidification, the solid powder typically stays in the spray-
drying chamber for about 5 to 60 seconds, further evaporating solvent from the solid
powder. The final solvent content of the solid dispersion as it axits the dryer should
be low, since this reduces the mobility of the CETP Inhibitor molecules in the solid
amorphous dispersion, thereby improving its stabllity. Generally, the solvent content
of the solid amorphous dispersion as it iaaves the spray-drying chamber should be
less than 10 wt% and preferably less than 2 wt%. Following formation, the solid
amorphous dispersion can be dried to remove residual solvent using suitable drying
processes, such as tray drying, fluid bed drylng, microwave drying, belt drying, rotary
drying, and other drying processes known in the art.

The solid amorphous dispersion is usually in the form of small
particles. The mean size of the particles may be less than 500 ym In dlameter, or
less than 100 pm in diamseter, less than 50 ym in diameter or less than 25 pm in
diameter. When the solid amorphous dispersion is formed by spray-ﬂrying. the
resulting dispersion Is in the form of such small particles. When the solid amorphous
dispersion is formed by other methods such by melt-congeal or extrusion processes,
the resulting dispersion may be sieved, ground, or otherwise processed to yield a
plurality of small particles.

Once the sofid amorphous dispersion comprising the CETP inhibitor
and concentration-enhancing polymer has been formed, several processing
operations can be used to facllitate incorporation of the dispersion into a dosage
form. These processing operations include drying, granulation, and milfing.

The solid amorphous disparsion may be granulated {o increase
particle size and improve handling of the dispersion while forming a sultable dosage
form. Preferably, the average size of the granules will range from 50 to 1000 pm.
Such granulation procasses may be performed before or after the composition Is
dried, as described above. Dry or wet granulation processes can be used for this
purpose. An example of a dry granulation process is roller compaction. Wet
granulation processes can include so-called low shear and high shear granulation, as
well as fiuid bed granulation. In thesa processes, a granulation fluid is mixed with the
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compeasition after the dry components have been blended to aid in the formation of
the granulated compaosition. Examples of granulation fiuids include water, ethanol,
isopropyl alcohol, n-propanol, the various isomers of butanol, and mixtures thereof.

if a wet granulation process is used, the granulated composition is
often dried prior to further processing. Examples of suitable drying processes to be
used in connection with wet granulation are the same as those described above.
Where the solid amorphous dispersion is made by a solvent process, the composition
can be granulated prior to removal of residual solvent. During the drying process,
residual solvent and granulation fiuid are concurrently removed from the composition.

Once the composition has been granulated, it may then be milled to
achieve the desired particle size. Examples of suitable processes for milling the
compasition include hammer milling, ball milling, fluid-energy milling, roller milling,
cutting milling, and other milling processes known in the art.

Processes for forming solid amorphous dispersions of CETP Inhibitors
and concentration-enhancing polymers are described in detail in commonly assigned,
copering U._S. Patent Application Nos. 09/918,127 and 10/066,091, incorporated
herein by refarence.

HMG-CoA REDUCTASE INHIBITORS

The HMG-CoA reductase inhibitor may be any HMG-CoA reductase
inhibitor capable of lower plasma concentrations of low-density lipoprotein, total
cholesterol, or both. The HMG-CoA reductase inhibitor is acid-sensitive, meaning
that the drug either chemically reacts with or otherwise degrades in the presence of
acidc species. Examples of chemical reactions include hydrolysis, lactonization, or
transesterification in the presence- of acidic spac.i.

In one aspect, the HMG-CoA reductase inhibitor is from a class of
therapeutics commonly called statins. Examples of HMG-CoA reductase inhibitors
that may be used include but are not limited to lovastatin (MEVACOR®; see U.S. Pat.
Nos. 4,231,938; 4,294,926; 4,319,039), simvastatin (ZOCOR®; see U.S. Pet. Nos.
4,444,784, 4,450,171, 4,820,850; 4,916,239), pravastatin (PRAVACHOL®,; see U.S.
Pat. Nos. 4,346,227, 4,537,859; 4,410,629; 5,030,447 and 5,180,589), lactones of
pravastatin (see U.S. Pat. No. 4,448,979), fluvastatin (LESCOL®; see U.S. Pat. Nos.
5,354,772; 4,911,165; 4,739,073; 4,929,437; 5,189,164; 5,118,853; 5,200,946,
5,356,896), lactones of fluvastatin, atorvastatin (LIPTTOR®); see U.S. Pat. Nos.
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5,273,995, 4,681,893; 5,489,6891; 5,342,952), lactones of atorvastatin, cerivastatin
(also known as rivastatin and BAYCHOL®; see U.S. Pat. No. 5,177,080, and
European Application No. EP-491226A), lactones of cerivastatin, rosuvastatin
(Crestor®; see U.S. Pat. Nos. 5,260,440 and RE37314, and European Patent No.
EP521471), lactones of rosuvastatin, itavastatin, nisvastatin, visastatin, atavastatin,
bervastatin, compactin, dihydrocompactin, dalvastatin, fluindostatin, pitivastatin,
mevastatin (see U.S. Pat. No. 3,983,140), and velosiatin (also referred to as
synvinolin). Olfler examples of HMG-CoA reductase Inhibitors are described in U.S.
Pat. Nos. 5,217,992; 5,196,440; 5,189,180; 5,166,364; 5,157,134; 5,110,940;
5,106,992; 5,099,035; 5,081,136; 5,049,696; 5,049,577; 5,025,017; 5,011,947;
5.010,105; 4,970,221; 4,940,800; 4,866,058; 4,686,237, 4,647,576; European
Application Nos. 0142146A2 and 0221025A1; and PCT Application Nos. WO
86/03488 and WO B6/07054. Also included are phamnaceutically acceptable forms
of the above. All of the above'refersnces are incorporated herein by reference.
Preferably the HMG-CoA reductase inhibitor Is selected from the group consisting of
fluvastatin, lovastatin, pravastatin, atorvastatin, simvastatin, cerlvastatin, rivastatin,
mevastatin, velostatin, compactin, dalvastatin, fluindostatin, rosuvastatin, pitivastatin,
dihydrocompactin, and pharmaceutically acceptable forms thereof. By
*pharmaceutically acceptable forms" is meant any pharmaceutically acceptable
derivative or varlation, Including sterecisomers, starecisomer mixtures, enantiomers,
solvates, hydrates, isomorphs, polymorphs, salt forms and prodrugs.

A test to determine whether an HMG-CoA reductasas inhibitor is acld
sensitive is to edminister the drug to an acidic aqueous solution and plot drug
concentration versus time. The acidic solution should have a pH of from 1-4. HMG-
CoA reductase inhibitors that are acid sensitive are thase for which the drug
concentration decreasss by at least 1% within 24 hours of administration of the drug
to the acidic solution. If the drug concentration changes by 1% In the 6-24 hour time
period, theh the drug Is "slightly acid-gensitive.” If the drug concentration changes by
1% in the 1-8 hour time period, then the drug is "moderately acid-sensitive.” If the
drug ooncantmhon changes by 1% in less than 1 hour, then the drug is “highly acld-
sansifive.” The present invention finds increasing utllity for HMG-CoA reductase

'inhi‘bll:ars that are sllbhtly acid-sensitive, moderately acid-serisitive and highly acid-

sensltive.
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In one embodiment, the HMG-CoA reductase inhibitor is selected from
the group consisting of trans-6{2-(3 or 4-carboxamido-substituted pyrrol-1-yl)atky(}-4-
hydroxypyran-2-ones and corresponding pyran ring-opened hydroxy acids derived
therefrom. These compounds have been described in U.S. Pat. No. 4,681,893,.
which is herewith Incorporated by reference in the present specification. The pyran
ring-opened hydroxy acids which are intermediates in the synthesis of the lactone
compounds can be used as free aclds or as pharmaceutically acceptable metal or

amine salts. In particular, these compounds can be represented by the following .
structure:

wherein X is —CHy—, —CH;CHy—, —CH,CH,CHz ~ or —CHCH(CHs)—;
Ry is 1-naphthyl; 2-naphthyl; cyclohexyl, norbomenyl; 2-,3-, or 4-pyridinyl; phenyl;
phenyl substituted with fluorine, chiorine, bromine, hydraxyl, trifluoromethyl, alkyl of
from one to four carbon atoms, alkoxy of from one to four carbon atoms, or
alkanoylalkoxy of from two to eight carbon atoms; elther R, or R; Is ~=CONRsRg where
Rs and R are independently hydrogen; alkyl of from one to alx carbon atomns; 2-,3-,
or 4-pyridinyl; phenyl; phenyl substituted with fluotine, chiorine, bromine, cyane,
trifluoromethyl, or carboalkaxy of from three to eight carbon atoms; and the other of
R- or R; Is hydrogen; alkyl of from one to six carbon atoms; cyclopropyl; cyclobutyl;
cyclopentyl; cyclohexyt; phenyl; or phenyt substituted with fluorine, chlorine, bromine,
hydroxyl, trifluoromethyl, alky of from one to four carbon atoms, alkoxy of from one to
four carbon atoms, or alkanoyloxy of from two to eight carbon atoms; R, is alkyl of
from one to six carbon atoms; cyclopropyl; cyclobutyl; cyclopentyt; cyclohexyl; or
trifluoromethyl; and M Is a pharmaceutically acceptable salt (e.g., counter ion), which
includes a pharmaceutically acceptable metal salt or a pharmacsutically acceptable
amine salt.

Among the stereo-specific isomers, one préferred HMG-CoA
reductase inhibitor is atorvastatin trihydrate hemi-calcium salt. This preferred
compound s the ring-opened form of (2R-trans)-5-(4-fluocrophenyl)-2{1 methylsthyl)-
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N,4-diphenyl-1-[2-(tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-yl)ethyl}-1H-pyrrole-2-
carboxamide, namely, the enantlomer [R-(R*,R*)}-2-{4-fluorophenyt-B, 5-dihydroxy-5-
(1-methylethyl)-3 -phenyl-4-[(phenylamino)carbonyl)}-1H-pyrrole-1-heptanoic acid
hemicalcium salt. lis chemical structure may be represented by the following
structure:

o '1,ca®

Formula A

The spacific isomer has been dascribed in U.S. Pat. No. 5,273,995, herein
incorporated by reference. In a prefarred embodiment, the HMG-CoA reductase
inhibitor is selected from the group consisting of atorvastatin, the cyclized tactone
form of atorvastatin, a 2-hydroxy, 3-hydroxy or 4-hiydraxy derivative of such
compounds, and pharmaceutically acceptable forms thereof.

In practice, use of the salt form amounts to use of the acid or lactone
form. Appropriate pharmaceutically acceptable salts within the scope of the invantion
are those derived from bases such as sodium hydroxide, potassium hydraxide,
{thium hydroxide, calcium hydroxide, 1-deoxy-2-{methylamino)-D-glucitol,
magnesium hydroxide, zinc hydroxide, aluminum hydroxide, ferrous or ferric
hydroxide, ammaonium hydroxide or organic amines such as N-methyiglucamine,
choline, arginine and the like. Preferably, the lithium, calclum, magnesium, aluminum
and ferrous or ferric salts are preparad from the sodium or potassium salt by adding
the appropriate reagent to a solution of the sodium or potassium salt, i.e., addition of
calclum chloride to a solution of the sodium or potassium salt of the compound of the
formula A will give the calcium salt thareof.

PREPARATION OF UNITARY DOSAGE FORMS

\8\
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molecules of HMG-CoA reductase inhibitor on the surfaca of the particles or
granules, resulting in further separation of the HMG-CaA reductasae inhibitor from the
solid amorphous dispersion.

Alternatively, the solid amarphous dispersion of CETP inhibitor may
be in the form of relatively large particles or granules, with molecules of the acldic
concentration-enhancing polymer in the solid amorphous dispersion on the interior of
the particles of granules being separated from the HMG-CoA reductase inhibitor by
those molecules on the surface of the particles or granules. Inclusion of granulation
excipients in the particles or granules further reduces the fraction of solid amorphous
dispersion on the surface of the particles or granules.

Altematively, particles or granules of the HMG-CoA reductase
inhibitor, particles or granules of the solid amorphous dispersion, or both may be
coated with a protective coating, thus separating the HMG-CoA reductase inhibitor
and the solid amorphous dispersion. In any case, the HMG-CoA reductase inhibitor
and the solid amorphous dispersion are substantially separated from one another so
that the acidic concentration-enhancing polymer does not ceuse an unacceptable
level of chemical degradation of the HMG-CoA reductase inhibitor.

The amount of CETP inhibitor and HMG-CoA reductase inhibitor
present in the dosage form will vary depending on the desired dose for each
compound, which in tum, depends on the potency of the compound and the condition
being treated. For example, the desired dass for the CETP Inhibitor torcetrapib, also
known as [2R,4S]-4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-2-
ethyl-6-trifluoromathyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester, ranges
from 1 mg/day to 1000 mg/day, preferably 10 to 250 mg/day, more preferably 30 to
90 mg/day. For the HMG-CaA reductase inhibitor atorvastatin calcium, the dose
ranges from 1 to 160 mg/day, preferably 2 {o 80 mg/day. For the HMG-CoA
reductase inhibitors lovastatin, pravastatin sodium, simvastatin, rosuvastatin caicium,
and fluvastatin sodium, the dose ranges from 2 to 160 mg/day, preferably 10 to
80 mg/day. For the HMG-CaA reductase inhlbitor cerivastatin sodium, the dose
ranges from 0.05 to 1.2 mg/day, preferably 0.1 to 1.0 mg/day.

The CETP inhibitor composition comprises the solid amorphous
dispersion and optional exciplénts. depending on the type of dosage form being
prepared. The amount of solid amorphous dispersion present in the CETP inhibitor
composition may vary according to the desired dose of CETP inhibitor. in one

1
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aspect, the CETP inhibitor composition has a high loading of the solid amarphous
dispersion. High loadings of dispersion in the composition minimize the size of the
dosage form, making the dosage form easier to swallow and improving patient
compliance. Depending on the CETP inhibitor dose, the solid amorphous dispersion
may comprise at least 30 wt% of the CETP inhibitor composition. More preferably,
the solid amorphous disperslon comprises at least 40 wt%, and most prefarably at
least 50 wi% of the CETP inhibltor composition.

In addition to the solid amorphous dispersion, the CETP inhibitor
composition may also comprise a disintegrant. The inclusion of a disintegrant into
the CETP inhibitor composition promotes rapid dissolution of the dosage form when
infroducéd into an aqueocus use environment. Examples of disintegrants include
sodium starch glycolate, sodium carboxymethyt cellulose, calcium carboxymethyl
cellulose, croscarmeliose sodium, crospovidone, polyvinylpolypymrolidone, methyl
cellulose, microcrystalline cellulose, powdered cellulose, lower alkyl-substituted
hydraxypropy! cellulose, polacrilin potassium, starch, pregelatinized starch, sodium
aiginate, and mixtures thereof. Of thase, crospavidone, croscarmeliose sadjum,
lower alkyl-substituted hydroxypropyl cellulose, methyl 6ellulose. polacrilin potassium,
and mixtures thereof are prefermed, with crospovidone and croscarmellose sodium
being most preferred. The amount of disintegrant included in the dosage form will
depend on several factors, including the properties of the solid amorphous
dispersion, other excipients present in the composition, and the desired rate of
release of CETP inhibitor from the dosage form. Generaily, the disintegrant will
comprise from 1 wt% to 25 wt%, preferably from 5 wt% to 20 wit% of the CETP
Inhibltor composition.

The CETP inhibitor composition may also include a porosigen. A
"porusigen* Is a material that, when present in the formulation containing the solid
amorphous dispersion, leads to a high porasity and high strength following
compression of the blend into a tablet. In addition, prefamed porosigens are soluble
in an acidic environment with aqueous solubilities typically greater than 1 mg/mL ata
pH less than about 4. Generally, the predominant deformation mechanism for
porosigens under compression is brittle fracture rather than plastic flow. Examples of
porosigens Include acacia, calcium carbonate, calcium sulfate, calcium sutfate
dihydrate, compressible sugar, dibasic calcium phosphate (anhydrous and dihydrate),
tribasic calcium phosphate, monobasic sodium phosphate, dibasic sodium

(g0



10

15

20

25

30

-l

WO 2004/05635%9 PCT/1B2003/006087 l E

-152-

phosphate, lactose, magnesium oxide, magnesium carbonate, silicon dioxide,
magnesium aluminum silicate, maltodextrin, mannital, methyl cellulose,
microcrystalline callulose, sorbitol, sucrose and xylitol. Of thesae, microcrystalline
cellulose and both forms of dibasic calcium phosphate (anhydrous and dihydrate) are
preferred. As with the disintegrant selection, the amount of porosigen included in the
dosage form will depend on the properties of the solid amorphous dispersion, the
disintegrant and the porosigen selected. Generally, the porosigen will comprise from
5 to 70 wt%, and preferably from 10 to 50 wt% of the dosage form.

Other conventicnal formulation excipients may be employed In the
CETP inhibitor compaosition, including those excipients well known in the art, e.g., as

- described in Remington's Phamacsuticel Sciences {18th ed. 1980). Generally,

excipients such as surfactants, pH modifiers, fillers, matrix materials, complexing
agents, solubllizers, pigments, lubricants, glidants, flavorants, and so forth may be
used for customary purposes and in typical amounts without adversely affacting the
properties of the compositions.

One very useful class of exciplents is surfactants, preferably present
from 0 to 10 wt%. Suitable surfactants include fatly acid and alkyl sulfonates;
commerclal surfectants such as benzalkonium chloride (HYAMINE® 1622 from
Lonza, Inc. of Failawn, New Jersay); dloctyl sodium sulfosuccinate (DOCUSATE
SODIUM from Mallinckrodt Speclalty Chemicals of St. Louls, Missouri);

_ polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters (TWEEN® from IC! Americas Inc. of

Wiimington, Delaware; LIPOSORB® 0-20 from Lipochem Inc. of Patterson New
Jersey; CAPMUL® POE-0 from Abitec Corp. of Janesville, Wisconsin); natural
surfactants such as sodium taurocholic acid, 1-paimitoyl-2-clecyl-sn-glycero-3-
phosphocholine, lecithin, and other phosphalipids and mono- and diglycerides; ana
polyoxysthylene-polyoxypropylene . Such materials can advantageously be
employed to increase the rate of dissolution by, for exampie, facilitating wetting, or
atherwise increase the rate of CETP inhibitor release from the dosage form.

Inclusion of pH modifiers such as acids, bases, or buffers may also be
beneficial in an amount of from 0 to 10 wt%. Acidic pH modiflers (e.g., acids such as
ditric acid or succinic acld) retard the dissolution of the solid amorphous dispersion
comprising the CETP inhibitor and acidic concantration-enhancing polymer.

In a preferred embodiment, the CETP inhibitor composition also
includes a base. The inclusion of a base can locally ralse the pH in the vicinity of the
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acidic concentration-enhancing polymer, leading to an Improvement in chemical
stability of the HMG-CoA reductase inhibitor. The term "base” is used broadly to
include not only strong bases such as sodium hyr!mxlde, but also weak bases and
buffers that are capabie of achieving the desired increase chemical stability.
Examples of bases include hydroxides, such as sodium hydroxide, calcium
hydroxide, ammonium hydroxide, and choline hydroxide; bicarbonates, such as
sodium bicarbonate, potassium bicarbonate, and ammonium bicarbonate;
carbonates, such as ammonium carbonate, calcium carbonate, and sodium
carbonate; amines, such as tris(hydroxymethyl)amino methane, ethanolamine,
diethanolamine, N-methyl glucamine, glucosamine, ethylenediamine,
N,N'-dibenzylethylenediamine, N-benzyl-2-phenethylamine, cyclohexylamine,
cyclopentylamine, diethylarine, Isopropylamine, diisopropylamine, dodecylamine,
and triethylamine; proteins, such as gelatin; amino aclds such as lysine, arginine,
guanine, glycine, and adenine; polymeric amines, such as polyamino methacrylates,
such as Eudragit E; conjugate bases of varlous acids, such as sodiurn acetate,
sodium benzoate, ammonium acetate, disodium phosphate, triscdium phosphate,
calcium hydrogen phosphate, sodium phenolate, sodium sulfate, ammonium chloride,
and ammonium suilfate; salts of EDTA, such as tstra sodium EDTA; and salts of
various acidic polymers such as sodium starch glycolate, sodium carboxymethyl
cellulose and sodium polyacrylic acid. In one embodiment, the base partially
neutralizes the acidic concentration-enhancing polymer. By "partially neutralizes® is
meant that the base causes at least a portion of the acidic moieties or acidic
substituents on the acidic concentr.ation—enhancing polymer to exist in their
deprotonated form. Such nautrallzed acidic polymers are described in more detall In
copending, commonly assigned Provisional Patent Application entitled "Dosage -
Forms Comprising a CETP Inhibltor and an HMG-CoA Reductase Inhiblior® U.S.
provisional patent application No. 60/435,298 filed December 20, 2002, the
disclosure of which is herein Incorporated by reference. In a preferred embodiment, -
the base is present in an amount that Is In molar excess relative to the acidic
substituents on the dispersion polymer.

Examples of other matrix materials, fillers, or diluents include
dexirose, comprassible sugar, hydrous lactose, com starcl-\-. s-ilicic anhydride,
polysaccharides, daxirates, dextran, dextrin, dextrose, calcium carbonate, calcium
sulfate, poloxamers, and polyethylene axide.
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Another optional excipient is a binder such as methyl cellulose,
carboxy methyl celiulose, hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyl methyl cellulose,
polyvinylpyrrolidone, polyvinylalcohol or starch.

Examples of drug-complexing agents or solubilizers include
polyethylene glycols, caffeine, xanthene, gentisic acid and cylodextrins.

Examples of fubricants include calcium stearate, glyceryl
monostearate, glyceryl palmitostearate, hydrogenated vegetable oil, light mineral oil,
magnasium stearate, minerai oil, polyethylene glycol, sodium benzoate, sodium lauryl
sulfate, sodium stearyl fumarate, stearic acld, taic and zinc stearate.

Examples of glidants indude silicon dioxide, talc and comstarch.

The CETP inhibltor composition may be formed according to any
conventional method. In one embodiment, the compeosition is formed by blending the
solid amorphous dispersion and optional excipients using procedures welHdmown In
the art (see, for example, Remington's Pharmaceutical Sciences {18th ed. 1990)).
Exampies of blending equipment include twin-shell blenders, fluidized beds, and V
blenders.

In another embodiment, the composition is granulated. Exemplary
mathods are wet-granulation and dry-granulation. The solid amorphous dispersion
may be granulated, with or without the addition of ather optional exciplents. For
axample, the solid amorphous dispersion; a disintegrant, and a porosigen may be
granulated by mechanical means by, for example, roller compaction or "slugging,”
followed by milling to form granules. The granules typically have improved fiow,
handling, blending, and compression properties relative to the ungranulated
materials. Wet granulation techniques may also be employed, provided the solvents
and process selected do nat alter the properties of the solid amorphous dispersion.
When wet granulation is used, the granulation liquid is typically removed from the
granules during or after the granulation process. The so-formed granules typically
have an average diameter ranging from 50 ym to 1000 pm, preferably 50 pm to
about 800 pm, although granules outside this range can be used. Improved wetting,
disintegrating, dispersing and dissolution properties may be obtained by the inclusion

" of other excipients described above.

in another embofliment. the CETP inhibitor composition comprises the
solld amorphous dispersion coated with a protactive coating. The coating Is not

. adidic and substantially separates the solid amorphous dispersion from the HMG-
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CoA reductase inhibitor. Preferably, the coating material is aqueous soluble or
dispersable in the use environment Examples of coating materials include sugars,
such as glucose, sucrose, xylitol, fructose, lactose, mannitol, sorbitol, and maltitol;
cellulosic polymers, such as ethyl cellulose, methyl cellulose, hydroxyethyl cellulose,
hydroxypropyl cellulose, and hydroxypropylimethyl cellulose; non-cellulosic polymers
such as polyethylene glycol, polyethylene oxide, polypropylene glycol, polyethylene-
polypropylene glycol copolymers {poloxamers), polyvinyl pyrmolidinone, starch,
dextran, dextrin, polydextrose, polyalkenes, polyethers, polyvinyl alcohols, polyvinyl
halides, polyvinyl ethers; waxes, such as synthetic wax, microcrystalline wax, paraffin
wax, Camauba wax, and beeswax; and glycerides, such as glyceryl monooleats,
glyceryl monostearate, glyceryl palmitostearate, polyethoxylated castor oil
derivatives, glyceryl mono-, di- and tribehenates, hydrogenated vegetable oils,
glyceryl tripaimitate, glyceryl tristearate. Mixtures of coating materials may also be
used. Preferred coating materials include cellulosic polymers such as hydroxyl ethyl
cellulose, hydroxypropyl cellulose, and hydroxypropyl methylcellulose; non-cellulose
polymers such as polysthylene glycol, polyethylene oxde, polaxamers, and polyvinyl
pyrrolidinone; and mixtures thereof.

The solid amorphous dispersion may be coated using any method
known In the art, including solution coating and hot-melt coating processes. In
solution coating processes, the coating is made by first forming a solution or
suspension comprising the coating excipient, a liquid (e.g., a solvent), and optional
coating additives. The coating materials may be completely dissolved in the liquid, or
only dispersed In the liquid as an emulsion or suspension or anywhera in between.
Latex dispersions are a specific example of an emulsion or suspension that may be
usaful es a coating solution. The liquid used for the solution should be inert in the
sense that it does not react with or degrade the drug, and be pharmacautically
acceptable. Preferably, the liquid is volatile. By “volatile® Is meant that the material
has a boiling point of iess than about 150°C at amblent pressure, although small
amounts of [iquids with higher boiling points ¢an be used and acceptable results stili
obtained.

Examples of liquids suitable for use in coating the solid amorphous
dispersion include alcohols, such as methanol, ethanol, iIsomers of propanal and
isomers of butanol; ketones, such as acetone, methylethyl ketone and methyl isobutyl
ketone; hydrocarbons, such as pentane, haxane, heptane, cyclohexane,

Jgu
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methylcyclohexane, octane and mineral oil; ethers, such as methyl tert-butyl ether,
athyl sther and ethylene glycol monoethyl ether; chlorocarbons, such as chloroform,
methylene dichloride and ethylene dichloride; tetrahydrofuran; dimethyisulfaxide;
N-methyl pyrrolidinone; acetonitrile; water; and mixtures thereof.

The coating formulation often Includes additives to ease application or
improve the durability or stability of the coating. Preferably, any coating additive used
is non-acidic. Exampies of coating additives include piasticizers, such as minerai oils,
petrolatumn, lanolin alcohols, polyethylene glycol, polypropylene glycol, sorbitol and
tristhanol amine; pore formers, such as polyethylene glycol, polyviny! pyrrolidone,
polyethylene oxide; hydroxyethyl cellulose and hydroxypropyimethyl cellulose; and
glidants, such as collolda) sllicon dioxide, talc and comstarch.

The coating may be formed on the solid amorphous dispersion by
contacting the dispersion with the coating formutation using standard coating
equipment, such as fluidized bed coaters (e.g., Wirster coaters or top-spray coaters,
available from Glatt Air Technologies, Inc. of Ramsey, New Jersey and from Niro
Pharma Systems of Bubendorf, Switzerland) and rotary granulators (e.g., CF-
Granulator, available from Freund Corp). In some cases, the solid amorphous
dispersion is granulated prior to coating with the non-acidic coating.

in one method, a Wiirster fluidized-bed system is used. In this
system, a cylindrical partition (the Wiirster column) is placed inside a conical product
container in the apparatus. Alr passes through a distribution plate located &t the
bottom of the product container to fluidize the solid amorphous dispersion, with the
maijority of the upward moving air passing through the Wiirster column. The solid
amorphous dispersion particies are drawn into the Wiirster column, which is
equipped with an atomizing nozzle that sprays the coating formulation upward. The
solid amorphous dispersion particles are coated as they pass through the Wirster
column, with the liquid being removed as the dispersion particles exit the column.

Alternatively, a top-spray method can be used to apply the coating. In
this method, the coating formulation is sprayed down onto the fluldized dispersion
particles. The liquid evaporates from the coated dispersion particles and the coated
dispersion particles are re-fluidized in the apparatus. Coating continues until the
desired coating thickness is achieved. Generally, it is preferred that the coating be at
least 1 pm thick, preferably at least 5 ym thick, and more preferably at ieast 10 ym
thick.

-156- PCT/IB20D 3006087
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in another method, the coating is applied to the solid amorphous
dispersion using a wet-granulation technique. In this method, the coating material Is
first dissolved or suspended in a granulation fluid. This granulation mixture is then
sprayed orto or mixed with the solid amorphous dispersion, resulting in a thin layer of
the coating material on the outside surface of the resulting granules. The granulation
fiuid is removed from the granules in a subsequent drying step.

The coating may also be applled using a hot-mslt coating technique.
In this method, the coating excipients and additives are first melted and then sprayed
onto the dispersion particles. Typlcally, the hot-melt coating Is applled in a fluidized
bed equipped with a top-spray arrangement.

_ Another method for applying a hot-melt coating to the solid amorphous
dispersion particles Is to use a modified melt-congeal methed. In this method, the
dispersion particles are suspended in the molten coating excipients, the melting point
of the dispersion being greater than the melting point of the coating excipients. This
suspension Is then formed into droplets comprising dispersion particles substantially
surrounded by the coating excipients. The droplets are typically formed through the
use of an atomizer, such as a rotary or spinning-disk atomizer. The droblats are then
cooled to congeal the coating excipients, forring the coated dispersion.

The coating may also be applied in a rotary granulator. In such
devices, horizontal discs rotate at high speed, forming a rotating “rope® of dispersion
particles at the walls of the vessel. The coating Is sprayed into this rope, coating the
solid amorphous dispersion. This technique can be used with hot-melt and liquid-
based coating solutions.

' The HMG-CoA reductase inhibitor composition comprises the HMG-
CoA reductase inhibitor and optional exclpients, depending on the dosage form being
prepared. The amount of the HMG-CaA reductase inhibitor may vary according to
the desired dose of HMG-CoA reductase Inhibitor. Preferably, the HMG-CoA
reductase inhibitor is crystalline. The HMG-CoA reductase composition preferably

* stabilizes the HMG-CoA reductase inhibltor, particularly from degradation due to the

presence of acidic materials in the dosage form or processing environment, as well
as protects the HMG-CoA reductase inhibitor from photochemical decomposition
du;inﬁ storage.

_ In a preferred embodiment, the HMG-CoA reductase inhibitor
compaosition comprises a stabilizing agent. The stabilizing agent stabilizes the HMG-
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CoA reductase inhibitor by reducing acid catalyzed degradation. The stabilizing
agent may be a basic inorganic pharmaceutically acceptable salt. Exemplary salts
include: salts of calcium, such as calciumn carbonate and calcium hydroxide; salts of
magnesium, such as magnesium carbonate, magnesium hydroxide, magnesium
oxide, magnesium silieate,'magnesium aluminate, and aluminum magnesium
hydroxide; salts of lithium, such as lithium hydroxide and similar lithium compounds;
or, other similarly suitable salts of alkaline earth metals. The basic inorganic salts of
calcium, lithium or magnesium can be utilized in a weight ratlo ranging between about
0.1 to 1 and about 50 to 1 of sait compound to active ingredient. .

A proeferred stabilizing agent is calcium carbonate. The inventors have
observed that the size of the calcium carbonate particles is relative to the
effectivaness of calclum carbonate as a stabilizing agent, with smaller particies size
resulting in belter performance as a stabilizing agent. Preferred grades of calcium
carbonate are precipitated grades of calcium carbonate having a particle size of less
than about ten microns (um). Exemplary grades of precipitated calcium carbonate
Include Vicality Medium PCC and Vicality Heavy PCC avallable from Specialty
Minerals, Pre-carb 15 available from Mutchler, and PCC-250 available from Particle
Dynamics.

The HMG-CoA reductase composition may also Inciude, in addition to
a stabilizing metal or alkaline earth matal salt, additional excipients which are known
as suitable agents in the art comprising combinations and concentrations as further
described below. In a preferred embodiment, the HMG-CoA reductase composition
containa conventional additional materials suitable for forming a tablet. Such
axclpients include a diluent, binder, and disintegrant. Antioxidants can also be
incorporated into the HMG-CoA reductase inhiblitor compasition to.prevent any
axidation of the drug compound. For example, antioxidants that could be used are
butylated hydroxyanisole, sodium ascorbate, butylated hydroxytoluense, sodium
metabisulfate, malic acid, citric acid and ascorbic acid.

In one HMG-CoA reductase inhibitor composiltion, the composition
comprises a stabilizing agent, diluents, disintegrant, and surfactant. The baslc
exclplent calcium carbonate has been found to chemically stabilize HMG—CoA
reductasa mhlbrtors. such as atorvastatin calcium. Microcrystalline cellulose and
hydrous lactose are applied as sultable diluents. Croscarmellose sodium is present
as a disintegrant. The non-ionic detergent Tween 80 is used as a surfactant The
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composition also contains hydroxypropyl cellulose as binder selected from among
several applicable substances such as, i.e., polyethylene glycol, polyvinylpymrolidone,
polyvinyl alcohol, hydroxymethylcsllulose or hydroxypropyimethyicellulose. As anti
oxidants, reagents such as butylated hydroxyanisole, sodium ascorbate, ascorbic
acid or cthers may optionally be incomporated in the composition. Magnesium
stearate can be selected from a group including other substances such as stearic
acid, palmitic acid, talc or simllar lubricating compounds.

Other possible and supplemental ingredients such as preservatives,
dryers, glidants, or colorants known as conventional by those skilled in the art may be
included optionally in the HMG-CoA reductase inhibltor composttion.

In one aspect, the HMG-CoA reductase inhibitor composition
comprises the following concentration ranges of ingredients by weight: the HMG-CoA
reductase inhibitor Is in the range from about 1% to about 50%; calcium carbonate
from about 5% to about 75%; microcrystalline cellulose from about 5% to about 75%;
hydrous lactose from about 1% to about 80%; croscarmellose sodium from about 1%
to about 15%; hydroxypropyiceiiulose from about 0.5% to about 6%; Tween 80 from
about 0.1% to about 4%; magnasium stearate from about 0.25% to'about 2%; and
sodium ascorbate from about 0.0% to about 3%.

A more preferred HMG-CoA reductase inhibitor composition
comprises the following approximate concentrations of ingredients by weight: about
13.9 wt% of the HMG-CoA reductase inhibitor atorvastatin hemicacium trihydrate;
about 42.4 wi% of calcium carbonate; about 17.7 wi% microcrystalline cellulose;
about 19.2 wt% pregeiatanized starch; about 2.5 wt% hydroxypropyt celjulose; and
about 0.5 wt% Tween B80.

The HMG-CoA reductase inhibltor composition may be formed by any
conventional method for combining the HMG-CoA reductase inhibitor and exclpients.

Exemplary methods include wet and dry granulation. If wet granulation is used, a

. stabilizing agent such as calcium carbonate is preferably included to keep chemical

degradation of the HMG-CoA reductase inhibitor at an acceptable level.

One exemplary method for forrning the HMG-CoA reductase inhibitor
composition comprises {a) milling an excess of the drug, (b) dissolving at least one
binder additive in aqueous surfactant solution; (c) blending the milled drug with at
least one dnug-stabilizing additive and at least one diluent additive with the drug-
stabilizing additive and.one half of a disintegrant additive in a rotary mixing vessel

)
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equipped with a chopping device; (d) granulating the blended drug ingredient mbdure
of step (c) with the surfactant/binder solution of step (b) in gradual increments in the
chopper equipped mixing vessel; (e) drying the granulated drug mixture ovemnight at
about 50°C; (f) sieving the dried granulated drug mixture; (g) tumbie blending the
sieved drug mixture with the remaining amount of the disintegrant additive; (h) mixing
saparately an aliquot of the drug mixture of step (g) with magnesium stearate, sieving
same, and retuming same to the drug mixture of step (g) and tumble blending the
entire drug mixture.

In another embodiment, the HMG-CoA reductase inhibitor
composition comprises the HMG-CaoA reductase inhibitor coated with a protective
coating. in this smbodiment, crystals of thé HMG-CoA reductase inhibitor or granules
comprising the HMG-CoA reductase Inhibitor and optional excipients are coated with
a protective coating. The same protective coatings and coating methods described
above for applying a protective coating to the solid amorphaus dispersion may be
used to coat the HMG-CoA reductase inhibitor.

The unitary dosage form is formed by combining the CETP inhibktor
composition with the HMG-CoA reductase inhibitor composition such that the solid
amorphous dispersion and HMG-CoA reductase inhibitor are substantially separate in
the dosage form.

_ In one embodiment, the CETP inhibitor composition and HMG-CoA
reductase inhibitor composition are blended together and then compressed to form
the dosage form, such as tablets, caplets, or pills. Virtually any process can be used
to blend the composltions, provided the solid amorphous dispersion and the HMG-
CoA reductase inhibitor remaln substantially separate In the dosage form. For
example, the compositions can be blended in rotating shell mixers, fixed-shell mixers,
planetary paddie mixers, and twin-shell mixers, all known in the art.

The compressed dosage forms may be formed using any of a wide
varisty of presses used in the fabrication of pharmaceutical dosage forms. Examples
include single-punch presses, rotary tablet preases, and multiiayer rotary tablet
presses, all wellknown in the art. See Remington’s Pharmaceutical Sciences (18"
Edition, 1990). The compressed dosage forrn may be of any shape, including round,
oval, oblong,' ci(lind'rlcal.' or friangular. The upper and lower surfaces of the
comprassed dosage form may be flat, round, concave, or convex.

3
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When formed by compression, the dosage form preferably has a
"strength" of at least 5 Kiloponds (Kp)/cm?, and more preferably at least 7 Kp/cm’.
Here, "strength” is the fracture forcs, also known as the tablet "hardness,” required to
fracture a tablet formed from the materials, divided by the maximum cross-sectional
area of the tablet nomal to that force. The fracture force may be measured using a
Schleuniger Tablet Hardness Tester, model 6D." To achieve the desired strength, the
blend of the CETP inhibitor composition and HMG-CoA reductase inhibitor
composition should be compressad with sufficient force while forming the dosage
form while ensuring the solid amorphous dispersion and HMG-CoA reductase
Inhibltor remain substantially separate in the dosage form. The compression force
required to achieve this strength will depend on the size of the tablet, but generally
will be greater than about 5 kPfcm?®. Friability is a well-known measure of a dosage
form's resistance to surface abrasion that measures weight loss in percentage after
subjecting the dosage form to a standardized agitation procedure. Friability values of
from 0.8 to 1.0% are regarded as constituting the upper limit of acceptability. Dosage
forms having a strength of greater than 5 kP/cm? generally are very robust, having a
friability of less than 0.5%, preferably less than 0.1%.

In some embadiments, the unitary dosage form also comprises a
separating layer that physically separates the CETP inhibitor composition from the
HMG-CoA reductase inhibitor composition. The separating layer is preferably non
acidic. Examples of suitable materials for use in the separating layer include ﬁ‘losé
listed above as being suitable for use in forming a protective coating around the solid
amorphous dispersion.

in one embodiment, the unitary dosage form comprises a first
granulation comprising the solid amorphous dispersion of the CETP inhibitor and the
acidic concentration-enhancing polymer mixed with a second granulation comprising
the HMG-CoA reductase inhibitor, shown schematlca_lly as dosage form 50 In FIG. 5.

Here, the CETP inhibitor granulation 52 Is mixed with the HMG-CoA reductase
inhibitor granulation 54 and then compressed into the unitary dosage form.

The following process may be used to form such a compressed
unitary dosage form. First, the granules of the CETP inhibitor composition are
prepared. For example, a solid amorphous dispersion containing about 25 wi% of
the CETP inhibitor [2R,4S] 4-{(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyl-
amino}-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester
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in a concentration-enhancing polymer, such as hydroxypropyimethy! cellulose acetate
succinate (HPMCAS), may be prepared via a spray drying process. Next, about
60.15 wt% of the solid amorphous dispersion, about 14.79 wt% of microcrystalline
cellulose, and about 10.03 wit% of crospovidone may be blended for 15 minutes in,
for axample, a twin-shell blender. Next, about 0.25 wt% magnesium stearate is
added and the mixture blended for another 5 minutes. The blend may then be
densified using a roller compactor. The size of the compacts may then be reduced
by milling. Next, about 14.78 wi% dibasic calcium phosphate anhydrous Is added
and blended for about 5 minutes in a twin-shell blender, forming the granules of the
CETP inhibltor composition with an average particle size of about 140 pm.

Next, the granules of the HMG-CoA reductase inhibitor composition
are prepared. For axampie, about 13.9 wt% of tha HMG-CoA reductase Inhibitor
atorvastatin hemicacium trihydrate; about 42.4 wit% of calcium carbonate; about
17.7 wt% microcrystaliine cellulose; and about 19.2 wt% pregelatanized starch may
be fluidized in a fluidized bed granulator. An aqueous solution containing about
2.5 wt% hydroxypropyl cellulose and about 0.5 wt% Tween 80 is then sprayed Into
the bed to form granules. The granules are then dried in the bed to remove the
granulation water. The size of the granules may then be reduced by millling to form
granules with a mean granule size of about 110 pm.

Ta form a unitary dosage form comprising 60 mgA of the CETP
inhibitor and 40 mgA of the HMG-CoA reductase Inhibitor, 388 mg of the CETP
inhibitor granules and the 313 mg of the HMG-CoA reductase Inhibitor granules are
then blended in a twin shell blender for 10 minutes. Next, 1.8 mg of the lubricant
magnesium stearate Is added to the mixture and blended for and additional
5 minutes. Compressed tablets containing 713.78 mg of material are then formed
using a 0.3301-inch (0.8385-cm) by 0.8603-inch (1.8772-cm) modified oval tooling.
Compression to 20 kN results in a tablet with a hardness of 8.2 kP. Based on a tablet
cross sectional area of 1.1 cm?, this corresponds to a tablet strength of 7.5 kP/cm?,

Alternatively, the mbdure of the two comﬁosiﬁons described above
may be filled into a capsule, such as a hard- or soft-gelatin capsule or a capsule
made from some other matertal, e.g., starch, to form the unitary dosage form.

In another embodiment, the unitary dosage form may be formed by
the following process. First, the HMG-CoA reductase Inhibitor may be mixed with
excipients and granulated using a dry- or wet-granulation technique to form

4
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granules of the HMG-CoA reductase inhibitor composttion. The HMG-CoA
reductase inhibitor composition granules may then be mixed with the solid
amorphous dispersion comprising the CETP inhibitor and the acidic concentration-
enhancing polymer and optional excipients and the resulting mixture granulated
using dry- or wet-granulation techniques. The resulting granules comprising the
HMG-CoA reductase inhibitor composition and the CETP inhibitor composition may
then be compressed into a tablet, caplet or pill, or the granules may be filied into a
capsule, such as a hard- or soft-gslatin capsule.

In another embodimertt, the unitary dosage form may be formed by
the following process. First, the solid amorphous dispersion comprising the 'CETP
inhibitor and the acldic concentration-enhadncing polymer may be mixed with

- optional exclpients and granulated using a dry- or wei-granulation technique to form

granules of the CETP inhibitor composltion. The CETP inhibitor composition
granules may then be mixed with the HMG-CoA reductase inhibltor and optional
excipients and the resulting mixture granulated using dry- or wet-granulation
techniques. The resulting granules comprising the HMG-CoA reductase inhibitor
éompositlon and the CETP inhibitor composition may then be compressed into a
tablet, caplet or pill, or the granules may be ﬁlled into a.capsule, such as a hard- or
soft-gelatin capsule.

In another embodiment, the unitary-dosage form may be formed by
the following process. First, the HMG-CoA reductase inhibltor composition may be
compressed into a tablet, caplet, or plll. The resulting compressed tablet, capiet, or
pill may then be placed into a capsule along with the CETP inhibitor cémpositlon.
Alternatively, the CETP Inhibitor composition may first be compressed Into a tablet,
caplet, or pill. The res:.ltting compressed tablet, caplet, or pill may then be placed
into a capsule along with the HMG-CoA reductasa inhibitor composition.

In another embodiment, the unitary dosage form may be formed by

_the followihg process. First, the HMG-CoA reductase inhibitor compaosition may be

formed into multiparticulates using procasses well known In the art, such as by
extrusion spheronization, cryogenic pelletization, spray drying, or meit congealing.
See, for example, Remington: The Sclence and Practice of Pharmacy, 20" Edition
(2000). The resutting multiparticulates may then be piacad Into a capsule along
with the CETP inhibitor composition. Altemnatively, the CETP inhibitor composition
may flrst be formed into muttiparticulates and placed into a capsule along with the
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HMG-CoA reductasa inhibitor compasition. In another method, the HMG-CoA
reductase inhibitor composition may be formed into multiparticulates and the CETP
inhibitor composition may be formed into multiparticulates, which are then mixed
and placed into a capsule.

In another embodiment, the unitary dosage form Is in the form of a
kit. The kit comprises two separate compositions: (‘i ) one containing the solid
amorphous dispersion comprising a CETP inhibitor and an acidic concentration-
enhancing polymer, and (2) one containing the HMG-CoA reductase [nhhibitor. The
kit Is designed such that the HMG-CoA reductase inhibltor and the solid amorphous
dispersion are substantially separate. The kit includes means for contalning the
separate compositions such as a divided container, such as a bottle, pouch, box,
bag or other container known in the art, or a divided foil packet; however, the
separate compaositions may also ba contained within a single, undivided container.
An example of this type of kit is a blister pack wherein each Individual blister
contains two (or more) tablets, one (or more) tablet(s) comprising the CETP
inhibitor composition, and the second (or more) tablet(s) comprising the HMG-CoA
reductase Inhibitor composition. In one embodiment, the HMG-CoA reductase
inhibitor compaosition is in the form of a compressed tablet. In another embodiment,
the CETP Inhibitor composition is in the form of a compressed tablet. v another
embodiment, the HMG-CoA reductase Inhibitor composition s in the form of
multiparticulates. In another embodiment, the CETP inhibitor composition is in the
form- of multiparticulates. Typlcally the kit inciudes directions for the administration
of the separate components. '

Thus, In one embodiment, the unitary dosage form comprises a kit,
the kit comprising (1) a therapeutically effective amount of a CETP inhibltor in a
CETP inhibitor composition; (2) a therapeutically effective amount of an HMG-CoA
reductase inhibitor in an HMG-CoA reductase inhipitor composition; and (3) a

. container for containing the CE'i'P inhibitor composition and the HMG-CoA reductase

inhibitor composition.
An exampie of such a kit, alluded to above, is a so-called biister pack.

 Bligter packs are well known in the packaging industry and are widely used for the

péckaglﬁg ofphannacautical unit dosage forms such as tablets, capsules, and the
like. Bllster packs generally consist of a sheet of relatively stiff material covered with
a foll of a preferably transparent plastic material. During the packaging process

-
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recesses are formed in the plastic foil. The recesses have the size and shape of the
tablets or capsules to be packed. Next, the tablets or capsules are placed in the.
recesses and the sheet of relatively stiff material is sealed against the plastic foil at
the face of the foll which is opposite from the direction in which the recesses were
formed. As a result, the tablets or capsules are sealed in the recesses between the
plastic foil and the sheet. Preferably, the strength of the sheet is such that the tablets
or capsules can be removed from the blister pack by manually applying pressure on
the recesses whereby an opening Is formed in the sheet at the place of the recess.
Tablet(s) or capsule(s) can then be removed via sald opening.

it may be desirable to provide a memory aid on the kit, e.g., in the
form of numbers next to the tablets or capsules whereby the numbers comespond
with the days of the regimen during which the tablets or capsules so specified should
be ingested. Anaother example of such a memory aid is a Ieﬁdar printed on the
card, e.g., as follows "First Week, Monday, Tuesday, ...etc.... Sacond Weaek, Monday,
Tuesday,...”, etc. Other variations of memory aids will be readily apparent.

COATINGS

The unitary dosage form may optionally be coated with a conventional
coating well known in the art. The coatings may be used to mask taste, improve
appearancs, faciltate swallowing of the dosage form, or to delay, sustain or
otherwise control the release of the drug from the dosage form. Such coatings may.
be fabricated by any conventional means including fluidized bad coating, spray-
coating, pan-coating and powdar-coating using aqueous or organic solvents.
Examples of suitable coating materials include sucrose, maititol, celiulose acetate,
ethyl oellulc_:se. methylcelluioss, sodium carboxymethyl cellulose, hydroxyethyl
cellulose, hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyt methylcellulose; polymethacryiates,
polyacrylates, polyvinyl alcohol, polyvinyl pymrolidone, cetyl alcohol, gelatin,
maltodaxtrin, paraffin wax, microcrystalline wax, and Camauba wax. Midures of
polymers may also be used. Preferred coatings include the commerclal aqueous
coating formulations Surelease® and Opadry® available from Colorcon Inc. (West
Point, Pennsyivania).

In some cases, to avoid poor toleration or to avoid degradation, it is
desired that drugs in the unitary dosage form not be released in the stomach. In
these instances, the dosage form may alsa be overcoated with one or more pH-

by
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sensitive coating compositions, commonly referred to in the pharmaceutical arts as
"enteric” coatings, by conventional procedures in order to delay the release of drug
untit it reaches the duodenum or small intestine. pH-sensitive polymers suitable as
entaric coatings include those which are relatively Insoluble and impermeable at the
pH of the stomach, but which are more soluble or disintegrable or permeable at the
pH of the duodenum and small intestine. Such pH-sensitive polymers include
polyacrylamides, phthalate derivatives such as acid phthalate of carhohydrates,
amylose acetate phthalate, cellulose acetate phthalate {CAP), other cellulose ester
phthalates, cellulose ather phthala;tes, hydroxypropylcellulose phthalate (HPCP),
hyt_imxypropyl ethyicelluiose |5hthalate (HPECP), hydroxypropyl methylcellulcse
phthalate (HPMCP), HPMCAS, methyicellulose phthalate (MCP), polyvinyl acetate
phthalate (PVACP), polyvinyl acetate hydrogen phthalate, sodium CAP, starch acid
phthalate, cellulose acstate trimellitate (CAT), styrene-maleic acid dibutyl phthalate
copolymer, styrene-maleic acid/polyvinylacetate phthalate copolymer, styrene and
malelc acid copolymers, polyacrylic acid derivatives such as acryllc acid and acrylic
ester copolymers, polymethacrylic acid and esters thereof, polyacrylic and
methacrylic acid copolymers, shellac and copolymers of vinyl acetate and crotonic
acid. . .

A preferred group of pH-sensltive polymers includes CAP, PVACP,
HPMCP, HPMCAS, anionic acrylic copolymers of methactylic acld and
methylmethacrylate, and copolymers of acrylic acid and at least one acrylic acid
ester. ]

To apply the pH-sensitive coating to the dosage form, the pH-sensitive
polymer is first dissolved or suspended in a suitable solvent to form a coating
solution. Useful solvents for this purpose Include ketones, such as acetone; alcohols,
such as methanol, ethanol, isopropyl alcohol, n-propyl alcohol, and the various
isomers of butanol; chlorinated hydrocarbons, such as methylene chloride; water; and
mixtures of these solvents. The polymer may also be suspended In the solvent. The
coating solution may also comprise a latex of the pH-sensitive polymer suspended In
an aqueous solution.

The coating solution may also contain one or more plasticizers, such

- as polysthylene glycols, Triethyi citraté, propylene glycols, diethyl phthalate, dibutyl

phthalate, castor qil, triacetin and others known in the art. The coating solution may

—+49
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also contain one or more emuisifiers, such as polysorbate-80. Coating is conducted
In conventional féshion. typically by dipping, spray-coating, or pan-coating.

The coating solution may also contain a base or buffer, such as those
discussed above. Use of a base or buffer will ensure the pH of the coating solution is

not so low as to increase chemical degradation of the HMG-CoA reductase inhibitor. °

Use of a base or buffer may also be used to minimize reaction of the coating
formulation with other excipients in the dosage form.

The unitary dosage forms of the present invention may be used to
treat any condition, which is subject to treatment by administering a CETP inhibltor
and an HMG-CoA reductase inhibitor, as disclosed in commonly assigned,
copending U.S. Patent Application No. 2002/0035125A1. The disclosure of which
is herein incorporated by refarence.

In one aspect, the unitary dosage forms of the present invention are
used for antiatherosclerotic treatment. -

in another aspect, the unitary dosage forms of the present invention
are used for slowing and/or arresting the progression of atherosclerctic plaques.

In another aspect, the unitary dosage forms of the present invention

‘are used for slowing the progression of atherosclerotic plaques in coronary arteries.

In another aspect, the unitary dosage forms of the present invention
are used for slowing the progression of atherosclerotic plaques in carotid arterias.

In anotﬁar aspect, the unitary dosage forms of the present invention
are used for slowing the progression of atherosclerotic plaques in the peripheral
arterial system,
' " In ancther aspect, the unitary dosage forms of the present invention,
when used for treatment of atherosclerosis, causes the regression of
atherosclerotic plaques. . .

In another aspect, the unitary dosage forms of the present invention
are used for regression of atherosclerotic plaques in coronary arterias.

“in énother aspect, the unitary dosage forms of the presant invention

are used for regreasion of atherosclerotic plaques in carotid arteries.

In another aspect, the unitary dosage forms of the presant invention
are used for regression of atherosclerotic plaques in the peripheral arterial system.

b
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In another aspect, the unitary dosage forms of the present invention
are usad for HDL elevation treatment and antihyperlipidemic traatment (including
LDL lowering).

In another aspect, the unitary dosage forms of the present invention
are used for antianginal treatment.

In another aspect, the unitary dosage forms of the present invention
are used for cardiac risk management.

Other features and smbodiments of the invention will become
apparent from the following examples, which are given for lllustration of the invention,
rather than for limiting its intended scope.

EXAMPLES

Example 1

A pranulation of the HMG-CoA reductase inhibitor atorvastatin and a
granulation of a solid amorphous dispersion contalning a CETP inhibitor and a
cancentration-enhancing polymer were each formed separately. The two
granulations were combined and stored at 50°C and 75% relative humidity for
3 weeks. The stabillty of atorvastatin was measured and found to be improved
relative to a control compoasition. . .

The following process was used to form a spray-dried dispersion
containing 25 wt% [2R 4S}4-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl}-methoxycarbonyt-
amino]-2-ethyl-8-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinaline-1-carboxylic acid ethyl ester
{torcetrapib) and 75 wt% hydroxypropyimethyl celiulose acetate succinate (medium
granular grade available from Shin Etsu, located in Japan) (referred to herein as
*HPMCAS-MG"). First, a spray solution was formed containing 25 g torcstrapib, 75 g
HPMCAS-MG, and 900 g acetona. The spray solution was pumped using a high-
pressure pump {Zenith Z-Drive 2000 High-Pressure Gear Pump) to a spray drier
(Niro type XP Portable Spray-Dryer with a Liquid-Feed Process Vessel [PSD-1])
equipped with a pressure atomizer (Spraying Systems Pressure Nozzle and Body
(SK 79-16)). The PSD-1 was equipped with a 8-inch chamberextension. The spray
drier was also equipped with a diffuser plate having a 1% open area. The nozzle sat
flush with the diffuser plate during operation. The spray solution was pumped to the

ol
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spray drier at about 185 gm/min, with an atomization pressure of about 280 psi.
Drying gas {nitrogen) was circulated through the diffuser plate at an inlet temperature
of about 98°C. The evaporated solvent and wet drying gas exited the spray drier at a
temperature of 3114°C. The spray-dried dispersion formed by this process was
collected in a cyclone, and had a bulk specific volume of about 5 cm¥gm. The solid
amorphous dispersion was post-dried using a Gruenberg single-pass convection tray
dryer operating at 40°C for about 16 hours.

The spray-dried solid amorphous dispersion was evaluated in an in
vitro dissolution test using a microcentrifuge method. In this test, 7.2 mg of the spray-
dried solid amorphous dispersion was placed inio a microcentrifuge tube. The tube
was placed in a 37°C sonicating bath, and 1.8 mL phosphate buffered saline (PBS) at
pH 6.5 and 290 mOsm/kg was added, resulting in a torcetrapib concentration of
1000 pg/mL if all of the drug had dissolved. The sample was quickly mixed using a
vortex mixer for about 60 saconds. The sample was centrifuged at 13,000 G at 37°C
for 1 minute. The resulting supermatant solution was then sampled and diluted 1:6
(by volume) with methanol and then analyzed by high-performance liquid
chmrpatography (HPLC). The contents of the tube was mixed on the vortex mixer
and allowed to stand undisturbed at 37°C until the next sample was taken. Samples
were collected at 4, 10, 20, 40, 90, and 1200 minutes. The concentrations of drug
obtafned in these samples are shown in Tablé 1, which represent the average of
duplicate tests.

As a control, an in vitro dissolution test was performed using the procedures
described above except that 1.8 mg of crystalline drug was used. The concenirations
of drug obtained in in vitro dissolution tests are shown in Table 1.
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Table 1
Torcetrapib
Time Concentration AUC
Sample (min) _{ug/mlL) (minqig/ml) |
Solid 0 0 0
Amorphous 4 328 660
Dispersion 10 701 3,700
20 781 11,200
40 805 27,000
a0 780 66,600
1200 439 743,200
Crystalline Drug 0 0 0
4 <{ <2
10 <1 <8
20 <1 <18
1 40 <1 <38
20 <1 " <88
1200 <14 <1,200

The results of these dissolution tests are summarized in Table 2,
which shows the maximum concentration of torcatrapib in solution during the first 90
5 minutes of the test (MDCy), the area under the aqueous concentration versus time
curve after 90 minutes (AUCg), and. the concentration at 1200 minutes {Cszno)-

Table 2
Torcetrapib
" Cone.
Aqueous- In the . AUCg
Soluble Dispersion { Receptor | MDCg | (min- Crmo
Sample Polymer ~(wtt%e) | Solution ‘Eﬂml'l Hﬂﬂ“—! ‘Eﬂ’ﬂl-!
Solid HPMCAS-MF 25 PBS 805 66,600 439
Amorphous
Dispersion
Crystaliine - None . NA PBS <1 <88 <1
Drug
10 :

The results summarized in Table 2 show that the solid amorphous dispersion
provided concentration enhancement relative to crystalline drug. The solid
amorphous dispersion provided a Cpa, o0 Value that was greater than 805-fold that of

16

the crystallirie’ drug, and an AUCy value that was greater than 756-fold that of the
crystalline drug.
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A granulation of the above torcetrapib dispersion was made with the
following composition: 60 wt% solid amorphous dispersion; 14.8 wi%,
microcrystalline cellulose {Avicel PH105, available from FMC Corp., Philadelphia,
Pennsylvania); 10.0 wt%, m:sppvidone (Polyplasdone, available from Intemational
Specialty Products, Wayne, New Jersey); 14.8 wi%, dibasic calcium phosphate
anhydrous (A-Tab, avallable from Rodia, Inc., Cranbury, New Jersey); and 0.5 wi%,
and magnesium stearate. First, the solld amorphous dispersion, microcrystalline
cellulose, and crospovidone were added to an 8 quart twinshell blender and blended
for 15 mlnutas Half of the magnesium stearate was added, and the mixture was
blended for 5 minutes. The mixture was roller-compacted using & TF-mini roller
compactor with a roller pressure of 450 psi, a roller speed of 4 rpm, an auger speed
of 25 rpm, and a target ribbon thickness of 0.07 to 0.08-inches. The mixture was
then milled using an MSA mill with a 0.033 inch Conidur screen, at 500 rpm, with the
bar head in the knife direction. Next, the granulation was added to an 8 quart twin -
shell blender and blended for 15 minutes. Dicalcium phosphate was added, and the
mixture was blended for 15 minutes. The remaining half of the magnesium stearate
was added, and the mixture was blended for 5 minutes. The resulting granulation
formed the CETP inhibitor composition.

A granulation of atorvastatin calcium was made using the following
process. The granutation contained 13.9 wi% atorvastatin trihydrate hemicalcium
salt, 42.4 wi% calcium carbonate (Pre-carb 150, available from Mutchler inc., '
Westwood, NJ), 17.7 wt% microcrystalline cellulose (Avicel PH 101, FMC Corp.),
3.8 wt% croscarmeliose sodlum (AcDiSol, FMC Corp.), 0.5 wt% polysorbate 80
(Crillet 4HP, Croda, Parsippany, NJ), 2.6 wt% hydroxypropyl cellulose (Klucel EF,
Hercules, Wilmington, DE), and 19.2 wt% pregelatanized starch (Starch 1500,
available from Colorcon, Inc., West Point, PA). To form the granulation, the
atorvastatin calciumn, calcium carbonate, microcrystalline cellulose, and starch were
charged into a fluidized bed granulation apparatus. A granulating fiuid comprising the
polysorbate 80 and hydroxypropyl cellulose dissolved in water was sprayed into the
fluldized material to form the granules. The weight of water used was equal to half
the weight of the granulation. The granulation was then dried in the fluidized bed
using air with an inlet temperature of about 45°C until an end paint of less than 2%
water loss on drying was achieved. The granules were then miiled using a Fitzpatrick
M5A mill. The mill was fitted with a ~0.03-inch rasping plate and a rasping bar
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operating at about 500 rpm in a knives forward direction (counter-clockwise). The
average particle size of the granules was about 105 um using screen analysis. This
composition comprised the HMG-CoA reductase inhibitor composition.

To form Example 1, 86 wt% of the CETP inhibitor composition and
14 wt% of the HMG-CoA reductase inhibitor composition were mixed together in a
twin-shell blender, screened, mixed egain, and then compressed into slugs. The
slugs were then milled using a mortar and pestle. The acidic concentration-
enhancing polymer HPMCAS comprised 38.7 wt% of Example 1, and atorvastatin
calclum comprised 1.96 wit% of Example 1.for an HPMCAS/atorvastatin ratio of 19.7
(wiw). .

Control 1 consisted of a mixture of crystalline atorvastatin calcium
(2 wt) and the CETP inhibitor solid amorphous dispersion (98 wi%). The crystalline
atorvastatin calcium and the solid amorphous dispersion were mixed togetherin @
Turbula mixer, screened, mixed again, and then compressed into slugs. The slugs
ware then milled using a mortar and pestie. The acidlc concentration-enhancing
polymer HPMCAS comprised 73.5 wt% of Control 1, and atorvastatin calclum
comprised 2 wt% of Control 1, for an HPMCAS/atorvastatin ratio of 36.8 (w/w).

Corntrol 2 consisted of a mixture of crystalline atorvastatin (1.42 wt%),
the CETP inhibitor dispersion (62.50 wt%), and all of the excipients used for both of
the granulations (calcium carbonate — 4.32 wt%, croscarmellose sodium — 0.39 wt%,
microcrystafline cellulose — 3.07 wt%, pregelatinized starch - 1.985, polysorbate 80 —
0.05 wit%, hydroxypropyl cellulose — 0.26, crospovidone — 10.42, magnesium '
Stearate — 0.26, dicalcium phosphate — 15.38 wt%). The materials were mixed in a
Turbula mixer, screened, mixed égain and then compressed into slugs. The slugs
were then milled using a mortar and pestie. The acidic concentration-enhancing
polymer HPMCAS comprised 46.9 wit%% of Control 2, and atorvastatin comprised
1.42 wi% of Control 4, for an HPMCAS/atorvastatin ratio of 33.0 (wiw).

" Example 1, and Controls 1 and 2, were stored at 50°C and 75%
relative humidity for 3 weeks to Increase the rate of chemical and physical changes
o.murring in the materials in order to simulate a longer storage interval in a typical
storage ‘environment. _

Following storage, the samplas were analyzed for atorvastatin purity
using HPLC. To analyze the samples by HPLC, a sample of the composition
containing about 0.4 mgA atorvastatin was added to a dissolving soivent. The
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dissolving solvent was made by combining 150 mL 50 mM ammonium acetate

(pH 7.0), 600 mL acetonitrile, and 250 mL methanol. Mobile phase A was made by
adding 3 mL acetic acid to 530 mL water, adjusting to pH 4.0 with ammonium
hydroxide, then adding 270 mL acetonitrile and 200 mL tetrahydrofuran. Mobile
phase B was made by adding 1 mL acetic acid to 100 mL water, adding half of the
amount of ammonium hydroxide used to adjust Mobile phase A, then adding 700 mL
acetonitrile and 200 mL tetrahydrofuran. The samples were analyzed using a Waters
Spherisorb ODS2 column, with a solvent flow rate of 1.5 mL/min. Table 3 shows the
solvant gradient used. .

Table 3

Time %A %B
0 100 0
15 100 o
35 0 . 100
50 i 0 100
51 100 0
60 100 0

The UV absarbance of atorvastatin and atorvastatin impurities were measured at a
wavelength of 244 nm. The atorvastatin lactone Impurity eluting after about

10.4 minutes was chosen as the basis for comparison. All impurity peak areas
were added and the lactone Impurity as percent of total peak area was calculated to
give the degree of degradation. Results are shown in Table 4.

Table 4
Sample Degree of
Degradation
- (wt%)
Example 1 0.17
Contol1 — |- - 1.55
Control 2 2,66

-¥ !
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The resuits from Table 4 show that the atorvastatin in the sample of
Control 1 (atorvastatin mixed with the CETP inhibitor solid amorphous dispersion)
contained 1.55 wit% lactone impurity. Control 2 (& mixture containing crystalline
atorvastatin, CETP inhibitor solid amarphous dispersion, and the excipients used in
both granulations) contained 2.66 wt% lactone impurity. Example 1 showed that
grai'lulating the atorvastatin with excipients, then granulating the solid amorphous
dispersion with excipients, followed by mixing the two granulations, provided
improved atorvastatin stability. A relative degree of improvement in chemical
stability was determined by taking the ratio of the degree of degradation of the drug
in the control compositions and the degree of degradation of the drug in Example 1.
When compared with Control 1, Example 1 hqd a relative degree of improvement
of 9.12 (1.55 wi%/0.17 wt%). When compared with Control 2, Exampie 1 had a
relative degree of improvement of 15.6.

Examples 2 and 3

] To form Example 2, equal weights of the granulated CETP inhibitor
composition of Example 1 and the granulated HMG-CoA reductase inhibitor
composition of Example 1 were blended as described In Example 1 and 200 mg
tablets were formed from the blend. The acidic polymer HPMCAS comprised
22.5 wt% of Example 2, and atorvastatin calcium comprised 6.95 wi% of Example
2, for a ratio of HPMCAS to atorvastatin of 3.24.

To form Example 3, tablets containing separate layers of the CETP
inhibitor composition of Example 1 and the HMG-CoA reductase inhibitor
compasition of Example 1 were manufactured. Each of the tablets of Example 3
contained 400 mg of the dispersion granulation In one layer and 288 mg of the
atorvastatin granulation in a second -layer. The acidic concentration-enhancing
polymer HPMCAS comprised 26.2 wit% of Example 3, and atorvastatin comprised
5.82 wit% of Example 3 for a HPMCAS to atorvastatin ratio of 4.5.

Examples 2 and 3 were stored at 50°C and 75% relative humidity for
3 weeks, and analyzed using HPLC as described above. The results are shown in
Table 5.

464
20}
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Table §
Sample Degree of
Degradation
(wt'%)
Example 2 0.09
Example 3 0.04

Example 2 shows that tablets made by first forming separate
granulations (one containing the solid amorphous dispersion and one oontéining the
atorvastatin), and then blending the granulétions to form a tablet, provide a dosage
form with improved atorvastatin stability. Comparing Example 2 to Contral 2 (a
mixture containing crystalline atorvastatin CETP inhibitor dispersion, and the
excipients used in both granutations), the relative degree of improvement was 29.6.

Example 3 showed that tablets made by forming separate layers of the solid
amorphous dispersion granulation and the atorvastatin granulation provided further
improvement in atorvastatin stability. Comparing Example 3 to Control 2, the
relative degree of Improvement was 66.5.

.Examplas 4 to 11
Unitary dosage forms were made by the process described for -

Example 2 with the exceptions noted in Table 8. The properties of the tablets are
glven in Table 7.

(e
(1

Table 6
HMG-CoA Acidic Polymer
CETP | Fodutase Teblet o HMG CoA
Inhibtior Inhiblor Tablet | TabletCETP | Atorvastatin Reductass
Composiion | Composition | Weight | Inhibitor Dose | CalcumDose | Inhibitor Ratio
- Example (wt%) (wt%) (mg) . (mp) (mg) (witwt)
Eampie 4° 7165 28.10 27845 a0 10 B3
Example 5° 2411 7564 82757 T 80 10
Bl & 7185 28,10 556,80 & 2 83
Bxample 7* 55.80 385 713.78 B0 20 X
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Example 8* 8222 1153 678.44 90 - 10 23.1
Example 5 4875 51.00 122757 80 B0 3.1
[ Example 10° 90.84 891 B78.45 120 10 3.0
 Example 11 83.40 16.36 856.80 120 20 165
*0.25 wt% Magnasium stearate was blended with the two compositions prior 10 forfming the tablets.

Table 7
Modified Oval | Tablet Cross Tablet Tablet
Tablet Size Section Area Hardness Strength
Example {cm x cm) (cm?) (kP) (kP/cm?)

Example 4 0.6126 x 0.6 "13.2 22,0
1.2253

Example 5 0.8806 x 12 31.8 26.6
1.7615

Example 6 0.7719 x 1.0 142 14.2
1.6492

Example 7 0.8385 x 1.1 8.2 7.5
1.8772

Example 8 0.8245x 1.4 234 213
1.8462

Example 8 1.0617 x 16 45.7 286
1.8899 '

Exampie 10 0.8987 x 1.3 8.6 6.6
1.7976

Example 11 0.9246 x 13 0.4 1.2
1.8481

degradant in the tablet before and after storage, as well as the degree of

degradation of the atorvastatin calcium. These data show that formation of the

Samples of the tablets of Examples 6, 7, 10, and 11 were stored for
6 weeks at 40°C and 75% RH. Table 8 gives the concentration of the lactone

tablets using the granulated compositions results in low degrees of degradation for
atorvastatin calcium. '

Table 8
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Example Degradant Concentration (wt%) Degree of
Before Storage | After Storage 6 weeks Degradation

at 40°C/75% RH (wt%)
Example 6 0.05 0.08 0.03
Example 7 0.06 0.07 “0.01
Example 10 0.09 0.12 0.03
Example 11 0.03 0.10 0.07

Example 12

A granulation of the HMG-CoA raductase inhibitor atorvastatin and a
solid amorphous dispersion containing a CETP inhibltor and a concentration-
enhancing polymer were combined and stored at 40°C and 75% relative humidity
for 6 weeks. The composition showed acceptable amounts of chemical
degradation of the HMG-CoA reductase inhibltor.

A spray-dried solid amorphous dispersion containing 40 wi%
torcetrapib and 60 wt% hydroxypropyl methyl cellulose acetate succinate (high
graﬁular grade available from Shin Etsu, located in Japan) (referred to hereln as
*HPMCAS-HG") was formed using a process similar to the one described in Exampie
1 with the follow excaptions. The spray solution contalned 20 g torcetrapib, 30
HPMCAS-HG, and 450 g acetone. The spray solution was pumped into to the PSD-1
spray drier equipﬁed with a pressure atomizer (Spraying Systems Pressure Nozzie
and Body {(SK 80-16)). The PSD-1 was equipped with a 9-inch chamber extension.
The spray drier was also equipped with a diffuser plate héﬂng a 1% open area. The
spray solution was pumped to the spray drier at about 145 gm/min, with an
atornization pressure of ahout 250 psi. Drying gas (nitrogen) was circulated through
the diffuser plate at an inlet temperature of about 97°C. The evaporated solvent and
wet drying gas exited the spray drier at a temperature of 46°C. The solid amorphous
dlspersiém was bost-dried using a Gruenbery single-pass convection tray dryer
operating at 40°C for about 16 hours.

- -The spray-dried soild amorphous dispersion was evaluated in an in
vitro dissolution test using a microcentrifuge methad. In this test, 4.5 mg of the spray-
dried solid amorphous dispersion was placed into a microcentrifuge tube. The tube
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was placed in a 37°C sonicating bath, and 1.8 mL phosphate buffered saline (PBS) at
pH 6.5 and 280 mOsm/kg was added, resulting in a torcetrapib concentration of

1000 pg/mL if all of the drug had dissolved. The sample was quickly mixed using a
vortex mixer for about 60 seconds. The sample was centrifuged at 13,000 G at 37°C

for 1 minute. The resulting supematant solution was then sampied and diluted 1:6

(by volume) with methanol and then analyzed by high-performance liquid
chromatography (HPLC). The contents of the tube was mixed on the vortex mixer
and allowed to stand undisturbed at 37°C until the next sample was taken. Samples
were collected at 4, 10, 20, 40, 90, and 1200 minutes. The concentrations of drug
obtained In these samples are shown in Table 9, which represent the average of

duplicate tests. The results of tests using crystalline drug are included in Table 9 for
comparison.

Table 9
Torcetrapib
Time Concentration AUC
Sample (min) MImL) (mln-ugll_an
Solid 0 0 0
Amorphous 4 79 200
Dispersion 10 22 500
20 18 700
40 ) 17 1,000
90 18 1,900
1200 210 129,000
Crystalline Drug 0 0 ) 0
4 <i <2
10 <1 <8
20 <1 <18
40 <1 <38
80 <1 <88
1200 <1 <1,200

The results of these dissolution tests are summarized in Table 10,

which shows the maximum concentration of torcetrapib in solution during the first 90
minutes of the test (MDCq), the area under the aqueous concentration versus tme

curve after 80 minutes (AUCg), and the concentration at 1200 minutes (Cano)-

pAY



10

156

20

bas

WO 2004/056359 179- PCT/IB2003/006087 ‘ZR’
Table 10
Torcetrapib
Conc.
Aqueous- inthe AUCq
) Soluble Dispersion | Receptor | MDCg | {min- Ciano
Sample Polymer (wi%) Solution (ugmL! Eg!mL! ‘EﬂmL!
Solid HPMCAS-HG 40 PBS 79 1,900 210
Amorphous .
Dispersion
Crystalline None NA PBS <1 <88 <1
L_Dmg

] The results summarized In Table 10 show that the solid amorphous
dispersion provided concentration enhancement relative to crystalline drug. The solid
amorphous dispersion provided a Cpe g Value that was greater than 79-fold that of
the crystalline drug, and an AUCq, vaiue that was greater than 21-fold that of the
crystalline drug.

Yo form Example 12, 78 W% of the GETP inhibitor solld amorphous
dispersion and 22 wt% of the HMG-CoA reductase inhibltor composition of Example
1 were mixed together in a twin-shell blender, screened, mixed again, and then
compressed into slugs. The acidic concentration-enhancing polymer HPMCAS-HG
comprised 47 wt% of Example 12, and atorvastatin calcium comprised 0.93 wi% of
Example 12 for an HPMCAS-HG/atorvastatin ratio of 15 (w/w).

Example 12 was stored at 40°C and 75% relative humidity for 6 waeks
to increase the rate of chemical and physical changes occurring in the materials in
order to simulate a longer storage interval in a typical storage environment. Following
storage, the sample was analyzed for atorvastatin purity using HPLC as described in
Example 1. The results are summarized in Table 11 and show that the sample had a
degree of degradation of 0.16 wi%, demonstrating that biending an HMG-CoA
reductase jnhibitor granulation with a solid amorphous dispersion results in
acceptably low degreas of degradation of the HMG-CoA reductase Inhibitar.
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Table 11
Degradant Concentration (wt%)
Befora Storage After Storage 6 weeks at | Degree of Degradation
Example 40°CI75% RH (wik)
Example 12 0.05 0.21 0.1

The terms and expressions which have baen employed In the
5 foregoing specification are used therein as terms of description and not of limitation,
and there is no intention, in the use of such terms and expressions, of excluding
equivalents of the features shown and described or portions thereof, it being
recognized that the scope of the invention is defined and limited only by the claims
which follow.
10
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CLAIMS

1. A unitary dosage form comprising:

(a) a cholesteryl ester transfer protein inhibitor composition, said
cholesteryi ester transfer protein inhibitor composition
comprising a solid amorphous disparsion of a cholesteryl
ester transfer protein inhibitor and an acidic concentration-
enhancing polymer; and

(b) an HMG-CoA reductase inhibitor composition comprising an
HMG-CoA reductase inhibitor;

wherein said solid amorphous dispersion and said HMG-CoA reductase inhibitor are
substantially separate from one another in said dosage form.

2. The unitary dosage form of claim 1 wherein said dosage form
cofnpn'ses a plurality of granules of said cholesteryl ester transfer protein inhibitor
composltion and a plurality of granules of sald HMG-CoA reductase inhibitor
composition.

3. The unitary dosaga form of claim 1 wherein said dosage form
comprises at least two layers, at least one of said layers comprising sald cholesteryl
ester transfer protin inhibitor composition and another of said layers comprising said
HMG-CoA reductase inhibitor composition.

4, The unitary dosage form of claim 1 wherein at least one of said
cholesteryl ester transfer protein inhibitor composition and said HMG-CoA reductase
inhibitor composition has a non-acldic coating.

5. The unitary dosage form of clalm 1 wherein said dosage form
is selected from the group consisting of a tablet, caplet, pill, capsule, powder, and a
kit comprising one or more tablets, caplets, pills, capsules, sachets, powders, or
solutions intended to be taken together.

ARy
UL



2.4

WO 2004/056359 182 PCT/IB2003/006087 w

6. The unitary dosage form of claim 1 wherein said dosage form
provides at least one of:

(a) an improvement in the maximum concentration of said
cholesteryl ester transfer protain inhibitor in a use
5 environment of at least 1.25 fold relative to a control
composition consisting essentially of said cholesteryl ester
transfer protein inhibitor alone;

{b)- an area under the concentration of sald cholesteryl ester
transfer protein inhibitor versus time curve in the use
10 environment for any'period of at least 90 minutes between
the time of introduction into the use environment and about
276 minutes following introduction to the use snvironment
that is at least 2-fold that of said control composition
_ conslsting essentially of salid cholesteryl ester transfer protein
15 inhibitor alone; :

(c)  amaximum concentration of said cholesteryl ester transfer
protein inhibitor in the blood of at least 1.25 fold relative to a
control composition consisting assentially of said cholesteryl
aster transfer protein inhibitor alone; and
20 (d)  animprovement in the relative bioavailability of said
cholesteryl ester transfer protein inhibitor in the use
environment of at least 1.25 fold relative to said control
composition consisting essentially of said cholesteryl ester
transfer pratein inhibitor alone.
25
_ 7. The unitary dosage form of claim 1 whereln said composition
provides an improvement in chemical stability of said HMG-CoA reductase Inhibltor
relative to a control composition consisting essentially of a blended midure of the
individual components of said cholesteryl ester transfer protein inhibitor composition
30 and the individual comiponents of said HMG-CoA reductase inhibitor composition.
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8. The unitary dosage form of claim 1 wherein said HMG-CoA
reductase inhibitor is selacted from the group consisting of fluvastatin, lovastatin,
pravastatin, atorvastatin, simvastatin, cerivastatin, rivastatin, mevastatin, velostatin,
compactin, dalvastatin, fluindostatin, rosuvastatin, pitivastatin, dihydrocompactin, and
pharmaceutically acceptable forms thereof.

9. The unitary dosage form of claim 1 wherein said cholestaryl
ester transfer protein inhibitor is selacted from the group consisting of the
compounds of Formula I, Formula 1l, Formula Jll, Formuia IV, Formula V, Formuila
VI, Formula VI, Formula Vill, Formula IX, Formula X, Formula X], Formula XIi, -
Formula XHI, Formula XIV, Formula XV, Formula XVI, Formula XVII, Formula XVIII
and Formula XIX.

10.  The unitary dosage form of claim 1 wherein said acidic
concentration-enhancing polymer is selected from the group consisting of
hydroxypropyl methyl cellulose acetate succinate, hydroxypropyl m_ethyl cellulose

_succinate, hydroxypropyl cellulose acetate succinate, hydroxyethyl methy! cellulose

succinate, hydroxyethyl cellulose acetate succinate, hydroxypropyl methyl cellulose
phthalate, hydraxyethyl methyl celluiose acetate succinate, h).rdroxyethyi methyl
cellulose acetate phthalate, carboxysthyl cellulose, carboxymethyl cellulose, ethyl
carboxymethyl cellulose, carboxymethyl ethyl cellulose, cellulose acetate phthalaia.
methy! cellulose acetate phthalate, ethyl cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl
cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl methyl cellulose acetate phthalate,
hydroxypropyl cellulose acetate phthalate succinate, hydroxypropyl methyl cellulosa
acetlate succinate phthalate, hydroxypropyl methyl celluiosae succinate phthalate,
cellulose propionate phthalate, hydroxypropyl cellulose butyrate phthalate, cellulose
acetate trimellitate, methyl cellulose acatate trimellitate, sthyl cellulose acetate
trimellitate, hydroxypropy! cellulose acstate trimelitate, hydroxypropyl methyl
cellulose acatate trimellitate, hydroxypropyl cellulose acetate trimellitate succinats,
cellulose propionate trimellitate, celiulose butyi'ate trimellitate, cellulose acetate
terephthalate, cellulose acetate isophthalate, cellulose acetate
pyﬁdinedicaWate. 'salicylic acid cellulose acetate, hydroxypropyl salicylic acid
cellulose acetats, ethylbenzoic acid cellulose acetate, hydroxypropyl ethylbenzoic
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acid cellulose acetate, ethyl phthalic acid cellulose acstate, ethyl nicotinic acid
cellulose acetate, ethyl picolinic acld cellulose aceatate, and mixtures thereof.

11.  The unitary dosage form of claim 1 wherein at least one of
said cholesteryl ester transfer protein inhibitor composition and said HMG-CoA
reductase Inhibltor composition further comprises a base.

12.  The unitary dosage form of any of claims 1-8 wherein said
cholesteryl ester transfer protein inhibitor Is torcetrapib and said HMG-CoA reductase
inhibitor is atorvastatin or pharmacautically acceptable forms thereof.

13. A method for forming a unitary dosage form comprising:
(a) forming a sofid amorphous dispersion comprising a
cholesteryl ester transfer protein Inhibltor and a
concentration-enhancing polymer; and
(b) combining said solid amorphous dispersion with an HMG-
CoA reductase inhibitor to form said unitary dosage form;
wherein said solid amorphous dispersion and sald HMG-CoA reductase inhibltor are
combined so that said solid amorphous dispersion and sald HMG-CoA reductase
inhibitor are substantially separate from one another in said dosage form.

14.  The method of claim 13 whereln said step (b) further
comprises the step of forming a plurallty of gfanulas comprising sald solld amorphous
dispersion, and further comprising the step of forming an HMG-CaoA reductase
Inhibitor composition, and then mixing said HMG-CoA reductasa inhibltor composition
with said plurality of granules.

: 15.  The method of claim 13 whersin sald step (b) further
comprises form]ng at least two layers, at least one of said layers comprising sald solid
amorphous dispersion and another of said layers comprising said HMG-CoA
reductase inhibitor.
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FORMAS DE DOSIFICACION QUE COMPRENDEN UN INHIBIDOR DE LA
PTEC Y UN INHIBIDOR DE LA HMG-CoA-REDUCTASA
Referencias cruzadas con solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la solicitud de
patente provisional serie n® 60/435.345 presentada el 20 de Diciembre, 2002,
que se incorpora en la presente memaoria como referencia en su totalidad, para
todos los propésitos.

Antecedentes

La presente invencién se refiere a una forma de dosificacion que
comprende: (1) una dispersion sélida amorfa que comprende un inhibidor de la
proteina de transferencia de ésteres de colesterilo (PTEC) y un polimero 4cido
potenciador de la concentracién; y (2) un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
sensible a acidos.

Se sabe blen que los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima
A-reductasa (HMG-CoA-reductasa), una enzima importante que cataliza la
sintesis intracelular de colesterol, provocaran menores niveles de colesterol en
la sangre, especiaimente en términos de la forma de lipoproteina de baja
densidad del colesterol. Por lo tanto, los inhibidores de la enzima HMG-CoA-
reductasa se consideran potenciaimente idtiles como  agentes
hipercolesterolémicos o hipolipidémicos.

Los inhibidores de la PTEC son otra clase de compuestos que son
capaces de modular los niveles de colesterol en la sangre, tal como elevando
el colestarol lipoproteina de alta densidad (HDL) y disminuyendo el colesterol
LDL. Los inhibidores de la PTEC tienen una solubilidad acuosa
extremadamente baja. De acuerdo con esto, los inhibidores de la PTEC se
deben formular para que sean capaces de proporcionar buena
biodisponibilidad. Un método para aumentar la biodisponibilidad de un inhibidor
de la PTEC es formar una dispersion sélida amorfa del farmaco y un polimero
potenciador de la concentracion. Véase, por ejemplo, el documento
WO002/11710 A2. Para muchos inhibidores de la PTEC, un polimero acido
potenciador de la concentracién proporciona el mayor nivel de potenciacion.

Se sabe bien que se puede usar una terapia de combinacion de un
inhibidor de la PTEC y un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa, para tratar
niveles de colesterol LDL elevados y de HDL bajos. Por ejemplo, el documento
WO02/13797 A2 se refiere a combinaciones farmacéuticas de inhibidores de la
proteina de transferencia de ésteres de colesterilo y atorvastatina. La solicitud
describe que los compuestos se pueden administrar en general separados o



10

15

20

25

30

35

319

22%

-2.
juntos, con un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
Los compuestos se pueden administrar individualmente o juntos en cualquier
forma de dosificacion oral, parenteral o transdérmica. Para administracién oral,
la composicion puede estar en forma de soluciones, suspensiones,
comprimidos, plidoras, capsulas, polvos y similares.

DeNinno et al., patente de EE.UU. 6.310.075 B1, se refiere a inhibidores
de la PTEC, composiciones farmacéuticas que contienen dichos inhibidores y
al uso de dichos inhibidores. DeNinno et al. describen una composicién de
combinacién farmacéutica que comprende un inhibidor de la PTEC y un
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. DeNinno describe que los compuestos de
la invencién se pueden administrar en forma de una composicién farmacéutica
que comprende al menos uno de los compuestos, junto con un vehiculo,
diluyents o excipiente farmacéuticamente aceptable. Para adminiatracion oral,
una composicibn farmacéutica pude estar en forma de soluciones,
suspensiones, comprimidos, plidoras, capsulas, polvos y similares. Igualmente,
DeNinno et al., patente de EE.UU. n°® 6.197.786 B1, describen composiciones
farmacéuticas que comprenden inhibidores de [a PTEC e inhibidores de Ia
HMG-CoA-reductasa.

Ef documento WO 00/38722 describe combinaciones de inhibidores de
la PTEC e inhibidores de la HMG-CoA-reductasa para Indicaciones
cardiovasculares. Las composiciones farmacéuticas incluyen aquellas
adecuadas para administracion oral, rectal, tépica, bucal y parenteral. La
solicitud describe formas de dosificacion sdlidas para administracién oral,
incluyendo cépsulas, comprimidos, pildoras, polvos, cépsulas de gel y
granulos.

Schmeck et al., Patente de EE.UU. n°® 5.932.587, describen otra clase
de inhibidores de la PTEC. Schmeck et al. describen que los inhibidores de la
PTEC se pueden usar combinados con ciertos inhibidores de la HMG-CoA-
reductasa tales como estatinas, incluyendo la atorvastatina.

Sin embargo, aunque se desea combinar el inhibidor de la PTEC y un
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa en una sola forma de dosificacion, la
combinacién de un inhibidor de la PTEC y un inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa en una sola forma de dosificacién presenta una serie de problemas
potenciales. Algunos compuestos Inhibidores de la HMG-CoA-reductasa son
inestables, en cuanto que son susceptibles al calor, humedad, entomo de pH
bajo, y la luz. Algunos inhibidores de la HMG-CoA-reductass, tales como la
atorvastatina, pravastatina, florastatina, rosuvastatina, y cerivastatina, estan en
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forma de hidroxi-dcidos que se degradan a una lactona en un entomo &acido.
Otros inhibidores de la HMG-CoA-reductasa, tales como lovastatina y
simvastatina, contienen sustituyentes que se degradan facilmente en un
entomno écido. Cuando se envasan en forma de comprimidos, polvos, granulos
0 en capsulas, el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se puede desestabilizar
adicionalmente por contacto con los restos moleculares de otros componentes
de la foma de dosificacion. Puesto que los componentes de la forma de
dosificacion farmacéutica tales como aglutinantes, diluyentes, antiadherentes,
tensioactivos y similares pueden interaccionar adversamente con el compuesto
ingrediente activo, puede ser necesario un medio estabilizante para
dosificaclones farmacéuticas eficaces. Por ejemplo, la patente de EE.UU. n°
6.126.971 describe la adicion ds un agente establlizante tal como carbonato
célcico para estabilizar el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa atorvastatina de
calcio. Sin embargo, los medios para estabilizar el inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa deben permitir también la solubilizacién del inhibidor de la PTEC.

De acuerdo con esto, los que se desea es una forma de dosificacion
que contenga un inhibidor de la PTEC y un inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa, que estabilice al inhibidor de la HMG-CoA-reductasa y proporcione
buena biodisponibilidad para el inhibidor de la PTEC.

Sumario de |a invencion

La presente invencién supera los inconvenientes de la técnica anterior
proporcionando una forma de dosificacién unitaria que comprende (1) una
dispersion solida amorfa que comprendse un inhibidor de la PTEC y un polimero
4cido potenciador de la concentracién, y (2) un inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa. La dispersion sdlida amorfa y el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
se combinan en ia forma de dosificacién, de modo que la dispersion sdlida
amorfa y el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa estan sustancialimente
separados entre sl en la forma de dosificacion.

Por “forma de dosificacién unitaria” se entiende una sola forma de
dosificacién que contiene tanto el inhibidor de la PTEC como el inhibidor de Ia
HMG-CoA-reductasa de modo que, después de administrar la forma de
dosificacién unitaria en un entomo de uso, tanto el inhibidor de la PTEC como
el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa son suministrados al entomo de uso. La
expresion "forma de dosificacion unitaria® incluye un solo comprimido,
comprimido oblongo, plldora, capsula, polvo, y un kit que comprende uno o
més comprimidos, comprimidos oblongos, pfldoras, capsulas, sobres, polvos o
soluciones que se pretende que se tomen juntas.



10

15

20

25

30

35

%y
275

-4 -

Por "sustancialmente separados entre s{” se entiende que una cantidad
suficiente del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa esta flsicamente separado
de la dispersion solida amorfa, de forma que el polimero édcido potenciador de
la concentracidén no produce un nivel inaceptable de degradacién quimica del
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. Asl, el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
tiene mejor estabilidad quimica respecto a una mezcla mezclada de (1)
particulas que constan esenciaimente de la dispersién sélida amorfa del
inhibidor de la PTEC y polimero acido potenciador de la concentracién solo, y
(2) particulas que constan s6lo esencialmente del inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa. Se cree que esta estabilidad quimica mejorada del inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa esta relacionada principaimente con la reduccidn de la
fraccién de moléculas de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa que estin en
contacto con la dispersién sélida amorfa de inhibidor de la PTEC/polimero
acido potenciador de la concentracién. Como se describira a continuacién, hay
muchas formas de formular una forma de dosificacién unitaria en la que la
dispersion sdlida amorfa y el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa estan
sustanciaimente separados entre si; es decir, la forma de dosificacion unitaria
limita la fraccibn de moléculas de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa que
estan en contacto con la dispersién sélida amorfa del inhibidor de la PTEC y el
polimero acido potenclador de la concentracién.

Para algunos enfoques, la separacién es de naturaleza macroscopica;
es decir, el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa y la dispersion sélida amorfa
pueden estar, por ejemplo, en capas separadas de la forma de dosificacion de
forma que sdlo las moléculas de inhibidor de ia HMG-CoA-reductasa presentes
en la interfase de las dos capas pueden estar en contacto con la dispersion
sdlida amorfa. Se puede obtener separacién adicional entre el inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa y la dispersién sélida amorfa proporcionando una tercera
capa que separa las dos composiciones. Altemativamente, la forma de
dosificacién unitaria puede estar en forma de un kit en el que el inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa y la dispersién sélida amorfa estdn en compartimentos
separados en la forma de dosificacion.

Para otros enfoques, la separacién es de naturaleza microscopica; es
decir, la separacién se puede deber s6lo a una o mas moléculas gque
intervienen. Por ejemplo, la forma de dosificacién unitaria puede comprender la
dispersion sdlida amorfa y una pluralidad de particulas o granulos
relativamente grandes que comprenden el inhibidor de ia HMG-CoA-reductasa.
Las moléculas de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa situadas en el interior de
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las particulas o gréanulos estan separadas de la dispersién sélida amorfa por
las moléculas en la superficie de las particulas o granulos. Altemativamente, la
dispersién sdlida amorfa puede estar en forma de particulas o granulos
relativamente grandes, con moléculas de polimero acido potenciador de la
concentracién en la dispersion sélida amorfa en el interior de las particulas o
granulos que estan separadas del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa por las
moléculas en la superficie de las particulas o granulos. Alternativamente, las
particulas o grénulos del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa, particulas o
granulos de la dispersién sélida amorfa, o ambos pueden estar revestidos con
un revestimiento protector, separando asi el inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa y la dispersion sélida amorfa. En cualquier caso, el inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa y la dispersion sélida amorfa estidn sustancialmente
separados enires si, de forma que el polimero &cido potenciador de la
concentracidn no produce un nivel inaceptable de degradacién quimica del
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa.

La referencia a un "entomo de uso” puede significar liquidos in vivo,
tales como el tracto Gil, espacio subdémmico, intranasal, bucal, intratecal,
ocular, intraaural, subcuténeos, tracto vaginal, vasos sanguineos arteriales y
venosos, tracto pulmonar o tejido intramuscular de un animal, tal como un
mamifero y particularmente un ser humano, o el entomo in vitro de una
solucién de ensayo, tal como solucién salina tamponada con fosfato (PBS) o
solucién duodenal de ayuno patréon (MFD). Una solucién PBS adecuada es una
solucién acuosa que comprende fosfato sédico 20 mM (NaHPQ,), fosfato
potésico 47 mM (KH2PQ,.), NaCl 87 mM, y KCI 0,2 mM, ajustada a pH 6,5 con
NaOH. Una solucion MFD adecuada es la misma solucion PBS en la que
adicionalmente hay acido taurocdlico sddico 7,3 mM, y 1-palmitoil-2-oleil-sn-
glicero-3-fosfocolina 1,4 mM.

"Administracién” en un entomo de uso significa, cuando el entomo de
uso in vivo es el tracto Gl, suministro por ingestiébn o tragando u otros medios
para suministrar los fArmacos. Un experto en la técnica entendera que
"administracion” en otros entomos de uso in vivo, significa poner en contacto el
entomo de uso con la composicion de la invencién usando métodos conocidos
en la técnica. Véase, por ejemplo, Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 20" Editon (2000). Cuando el entomo de uso es in vitro,
*administracion” se reflere a la colocacién o suministro de la forma de
dosificacion en el medio de ensayo in vitro. Cuando no se desea la liberacion
del farmaco en el estdmago, pero se desea la liberacion del farmaco en el
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duodeno o intestino delgado, el entomo de uso también pueda ser el duodeno
o intestino delgado. En dichos casos, la "introduccion” en el entomo de uso es
ese momento de tiempo en el que la forma de dosificacion sale del estémago y
entra en el duodeno.

Los autores de la invencién han encontrado que la biodisponibilidad de
los inhibidores de la PTEC se puede mejorar sustanciaimente formando una
dispersion sélida amorfa del inhibidor de la PTEC y un polimero &cido
potenciador de la concentracién. La administracion del inhibidor de la PTEC en
forma de una dispersién sélida amorfa que contiene un polimero potenciador
de la concentracién, aumenta sustancialmente la concentracidn de inhibidor de
la PTEC disuelto en el entorno de uso, en relacion con la administracion del
inhibidor de la PTEC en forma cristalina. En particular, el uso de ciertos
polimeros &cidos potenciadores de la concentracién ha producido mejoras
sustanciales en la biodisponibilidad.

Sin embargo, cuando un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se mezcla
directamente con una dispersién sélida amorfa del inhibidor de la PTEC y
polimero Acido potenciador de la concentracién, y después se granulan en una
formulacion de comprimido, los autores de la invencién observan una
degradacién quimica del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa que es mayor que
la observada para el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa solo. Los autores de
la invencion resolvieron el problema de la degradacién quimica separando
fisicamente sustancialmente la dispersion sdlida amorfa del inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa mientras se mantiene la dispersién y el inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa en una forma de dosificacién unitaria. Los autores de la
invencidn creen que la degradacién quimica era causada por el polimero écido
potenciador de la concentracién o indirectamente por la migracién del acido a
la superficie del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. Sorprendentemente, los
autores de la invencién encontraron que la estabilidad quimica del inhibidor de
la HMG-CoA-reductasa en la forma de dosificacién unitaria se podia mejorar
granulando la dispersion solida amorfa de inhibidor de la PTEC por separado
del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. Sin querer ligarse por ninguna teoria
en particular, los autores de la invencioén creen que cuando los granulos que
comprenden la dispersion sdlida amorfa y excipientes de granulacién se
mezclan con el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa y después se comprimen
en un comprimido, la dispersion solida amorfa estd sustancialmente separada
de! inhibidor de la HMG-CoA-reductasa estabilizando asl el inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa. Alternativamente, se pueden usar otros métodos para
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separar la dispersion sélida amorfa del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa.
Ademés, la propia naturaleza béasica del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
cuando es, por ejemplo, una forma de sal bésica, o la presencia de uno o0 mas
excipientes basicos, se puede usar para proteger el inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa del entomo acido creado por la dispersion sélida amotrfa.

Los objetivos anteriores y otros objetivos, caracteristicas y ventajas de ia
invencion se entenderan mas faciimente al considerar la siguiente descripcion
detallada de la invencién, considerada junto con los dibujos que acompafian.

Breve descripcién de los dibujos

Las Figuras 1-8 son dibujos esquematicos de secciones transversales
de realizaciones de ejemplo de formas de dosificacion de la presente
invencion.

Descripcion detallada de la presente invencién

La presente invencién combina un Inhibidor de la PTEC y un Inhibidor de
la HMG-CoA-reductasa en una forma de dosificacién unitaria. El inhibidor de la
PTEC estd en forma de una dispersién sélida amorfa que comprende un
polimero 4cido potenciador de la concentracion. La dispersion sdlida amorfa se
combina con el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa, de forma que la dispersion
stlida amorfa y el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa estén sustancialmente
separados entres sl en la forma de dosificacién. Las formas de dosificacion
unitarla, dispersiones sdlidas amorfas, fadrmacos, excipientes, y métodos para
formar las formas de dosificacion se discuten con mas detalle a continuacién.

FORMAS DE DOSIFICACION UNITARIA EN LAS QUE EL INHIBIDOR DE LA
PTEC Y EL INHIBIDOR DE LA HMG-CoA-REDUCTASA ESTAN
SUSTANCIALMENTE SEPARADOS

Las formas de dosificacibn unitarias de la presente invencién
comprenden (1) una composicion de inhibidor de la PTEC que comprende una
dispersitn sodlida amorfa que comprende un inhibidor de la PTEC y un polimero
écido potenclador de la concentracion, y (2) una composicién de inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa que comprende el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa.
Las dos composiciones se combinan de forma que la dispersién sdlida amorfa
y €l inhibidor de la HMG-CoA-reductasa estén sustancialmente separados
entres sl an fa forma de dosificacién. La dispersidn séiida amorfa y el inhibidor
de la HMG-CoA-reductasa deben estar sustanciaimente separados
fisicamente, de modo que el polimero acido potenciador de la concentraclén no
produzca niveles inaceptables de degradacién quimica del inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa. La forma de dosificacién unitaria resuitante tiene mejor
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estabilidad quimica cuando se compara con una forma de dosificacién testigo
donde la dispersion sélida amorfa y el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa no
estan sustancialmente separados entre sl.

El inhibidor de la HMG-CoA-reductasa y el polimero de dispersion
potenciador de la concentracion écido, estan sustanciaimente flsicamente
separados en la forma de dosificacién. Esto significa que la fraccion de
moléculas de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa en contacto con el polimero
écido potenciador de la concentracion en la dispersién sélida amorfa es
suficientemente pequefia para que el entomo écido generado por el polimero
acido potenciador de la concentracién no conduzca a niveles inaceptables de
degradacién quimica del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. La separacion
del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa y el polimero 4cido potenciador de la
concentracion da como resultado una mejor estabilidad quimica del inhibidor
de la HMG-CoA-reductasa en la forma de dosificacion.

Se pueden usar varios métodos diferentes para separar la dispersion
sélida amorfa y el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. En un método, la
dispersién sélida amorfa se granula con excipientes de granulacién opcionales
en una granulacion del Inhibidor de la PTEC y después se mezcla con una
composicién de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. Cuando esta presente en
un granulo el polimero écido potenciador de la concentracion, la cantidad de
polimero icido potenciador de la concentracién en la superficie del granulo,
que puede estar potencialmente en contacto con la composicién de inhibidor
de la HMG-CoA-reductasa, es baja debido a la disminucién de la relacién
superficie a volumen resultante del uso de un granulo grande comparado con
una particula de dispersién sdlida amorfa més pequefia. Ademas, los
excipientes de granulacién opcionales reducen la cantidad de polimero 4cido
potenciador de la concentracién en la superficie exterior del granulo. Como
resultado, cuando los gridnulos se mezclan con una compaosicion de inhibidor
de la HMG-CoA-reductasa, el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa y el pollmero
acido potenclador de la concentracidn, estdn sustancialmente separados,
dando como resultado una mayor estabilidad quimica del inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa.

Por lo tanto, en un aspecto, se proporciona una forma de dosificacion
unitaria en la que la dispersién solida amorfa del inhibidor de la PTEC y el
polimero &cido potenciador de la concentracién se granulan y después
mezclan con el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa, mostrada
esqueméaticamente como la forma de dosificacion 10 en la Fig. 1. Los gréanulos
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12 que comprenden la dispersidn sélida amorfa del inhibidor de la PTEC y el
polimero 4cido potenciador de la concentracién y excipientes de granulacién
opcionales, estan entremezclados con la composicién de inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa 14. La dispersion solida amorfa dentro de los granulos esta
sustanciaimente separada del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. La forma
de dosificacién 10 opcionalmente puede estar revestida con un revestimiento
convencional 16.

Altemativamente, el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se puede
granular con excipientes de granulacidn opcionales y mezclar con una
composicion de inhibidor de la PTEC. Por lo tanto, en otro aspecto, se
proporciona una forma de dosificacién unitaria en la que el inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa se granula y después se mezcla con la dispersion sdlida
amorfa del inhibidor de la PTEC y el polimero acido potenciador de la
concentracién, mostrada esqueméaticamente como forma de dosificacién 20 en
la Fig. 2. Los granulos 24 que comprenden el inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa y excipientes de granulacién opcionales estan entremezclados con
la composicién de inhibidor de la PTEC 22. Las particulas de inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa en los granulos, estan sustancialmente separadas de la
dispersion sdlida amorfa en la composicién de inhibidor de la PTEC. La forma
de dosificacién 20 puede estar opcionaimente revestida con un revestimiento
convencional 26.

En otro método, la dispersion sdlida amorfa se puede granular con
excipientes de granulacion opcionales en una granulacién del inhibidor de la
PTEC y el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se puede granular con
excipientes de granulacion opcionales en una granulacién del inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa, y mezclar las dos granulaciones juntas. Por lo tanto, en
otro aspecto, una forma de dosificacion unitaria comprende una primera
granulacion que comprende la dispersion sélida amorfa del inhibidor de la
PTEC y el polimero &cido potenciador de la concentracién, mezclada con una
segunda granulacién que comprende el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa,
mostrada esqueméaticamente como forma de dosificacién 30 en la Fig. 3. Aqul,
la granulacion del inhibidor de la PTEC 32 se mezcla con la granulacién del
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa 34. Sorprendentemente, los autores de la
invencion, han encontrado que la estabilidad del inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa se puede mantenser mezclando las dos granulaciones juntas. En
contraste, la granulacién de la dispersion sdlida amorfa, el inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa, y otros excipientes, todos juntos, produce una composicién en
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la que el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se degrada quimicamente. La
forma de dosificacion 30 se puede revestir opcionalmente con un revestimiento
convencional 36.

Todavia como otro método, la composicidon de inhibidor de la PTEC
comprende una dispersién sélida amorfa revestida con un material que no es
acido. Esta composicibn se mezcla con una composicién de inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa, para evitar asl el contacto de la dispersion sélida amorfa
con el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. Altemativamente, la composicién
de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se puede revestir con un material que
no es acido y después mezclar con la composicion de inhibidor de la PTEC,
para evitar asl el contacto de la dispersién sélida amorfa con el inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa. En cualquier caso, el revestimiento es suficientemente
gruaeso para asegurar que 6! inhibidor de la HMG-CoA-reductasa y la dispersién
sdlida amorfa estan sustanciaimente separados, dando como resultado una
mejor estabilidad quimica.

Por lo tanto, en un aspecto, se proporciona una forma de dosificacion
unitaria en la que la composicién de inhibidor de la PTEC comprende una
dispersion sélida amorfa revestida con un revestimiento y mezclada con un
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa, mostrada esquematicamente como forma
de dosificacion 40 en la Fig. 4. La dispersidn sélida amorfa 42 est4 revestida
con un revestimiento 45. En una realizacién, la dispersion sdlida amorfa se
reviste con un revestimiento protector que no es écido. El revestimiento separa
sustancialmente la dispersion sélida amorfa del inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa. El revestimiento puede ser cualquier revestimiento convenclonal
que no contenga grupos acido, u otro material que interaccione adversamente
con la dispersion sélida amorfa o el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa.
Después la dispersion sélida amorfa revestida se mezcla con la composicion
de inhibidor de 1la HMG-CoA-reductasa 44. La forma de dosificacion 40
opcionalmente se puede revestir con un revestimiento convencional 46.

En otro aspecto, se proporciona una forma de dosificacion unitaria en la
que la composicidn de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa comprende un
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa revestido con un revestimiento no acido.
Después, la compasicién de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se mezcla con
la dispersion sdélida amorfa, mostrada esquematicamente como forma de
dosificacion 50 en la Fig. 5. El inhibidor de la HMG-CoA-reductasa 54 esta
revestido con un revestimiento 55. E! revestimiento separa sustancialmente la
dispersion sdlida amorfa del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. El
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revestimiento puede ser cualquier revestimiento convencional que no contenga
grupos acidos, u otro material que interaccione adversamente con la dispersién
sdlida amorfa o el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. Después, el inhibidor de
la HMG-CoA-reductasa revestido se mezcla con la dispersién sélida amorfa 52.
La forma de dosificacion 50 se puede revestir opcionalmente con un
revestimiento convencional 56.

Todavia como otro método, la composicion de inhibidor de la PTEC y la
composicion de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se pueden formar en
regiones o volimenes separados de la forma de dosificacién, tal como capas
separadas. Por lo tanto, en un aspecto, se proporciona una forma de
dosificacién unitaria en la que la composicién de Inhibidor de la PTEC y la
composicidn de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa estdn en capas ©
volimenes separados dentro de la forma de dosificacion. En una realizacién la
forma de dosificacin es un comprimido de dos capas, mostrado
esquematicamente como la forma de dosificacién 60 en la Fig. 6. La forma de
dosificacién 60 tiene una primera capa 62 que consta de la composicién de
inhibidor de 1a PTEC, y una segunda capa 64 que consta de la composicién de
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. La forma de dosificacion 60
opcionalmente puede estar revestida con un revestimiento convencional 66.
Las capas 62 y 64 se pueden formar por cualquier método convencional como
se describe a continuacion. Separando la composicién de inhibidor de la PTEC
y la composicion de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa en dos capas
separadas, la dispersion sélida amorfa y el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
estan sustancialmente separados entre si. Esto da como resultado tasas de
degradacioén del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa aceptablemente bajas.

Otra realizacion de una forma de dosificacién unitaria es una forma de
dosificaci6n de tres capas que tiene tres capas. La Fig. 7 muestra
esquemaéticamente una forma de dosificacion de tres capas 70 que tiene las
capas 72, 74 y 78. Una o mas de las capas 72, 74 y 78 pueden ser la
composicién de inhibidor de la PTEC, y una o més de las capas 72, 74 y 78
pueden ser la composicién de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. Las formas
de dosificacion de tres capas se pueden formar por cualquier método
convencional como se describe a continuacién. Otra vez, separando |a
composicién de inhibidor de la PTEC y la composicién de inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa en capas separadas, la dispersion sélida amorfa y el inhibidor
de la HMG-CoA-reductasa estan sustancialmente separados entre sl, dando
como resultado tasas de degradacién del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
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aceptablemente bajas. La forma de dosificacidon 70 puede estar revestida
opcionalmente con un revestimiento convencional 76.

En una realizaciéon especifica de la forma de dosificacién de tres capas
70, la capa 78 comprende una capa barrera no acida, que separa la
composicién de inhibidor de la PTEC 72 de la composicién de inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa 74. La capa bamera asegura que la dispersién sdlida
amorfa y el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa estén sustancialmente
separados entre si, dando como resultados tasas de degradacion del inhibidor
de la HMG-CoA-reductasa aceptablemente bajas.

En otra realizacién (no se muestra), la fooma de dosificacién unitaria
tiene méas de tres capas. Al menos una capa es la composicién de inhibidor de
la PTEC, y al menos una capa es la composicién de inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa. Opcionalmente, al menos una de las capas es una capa barrera no
acido. Las capas estan dispuestas de forma que la dispersion sélida amorfa y
el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa estan sustancialmente separados entre
si.

Todavia otra realizacién de una forma de dosificacién unitaria es una
forma de dosificacidn de nicleo concéntrico que tiene un nlcleo central y una
capa exterior que rodea el nacleo. La Fig. 8 muestra esquematicamente una
forma de dosificacién 80 que tiene un nicleo central 82 y una capa 84 que
rodea el niicleo 82. La composicién de inhibidor de la PTEC puede estar en el
nicleo central 82 con la composicion de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa en
la capa que rodea 84, o la composicion de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
puede estar en el nlicleo central 82 con la composicion de inhibidor de la PTEC
en la capa que rodea 84. Separando la composiciéon de inhibidor de la PTEC y
la composiciébn de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa en volimenes
separados, la dispersién sélida amorfa y el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
estan sustanciaimente separados entres si, dando como resultado tasas de
degradacion del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa aceptablemente bajas. El
nicleo central opcionalmente puede estar revestido con un revestimiento
protector no écido para asegurar que la dispersion sélida amorfa y el inhibidor
de la HMG-CoA-reductasa estan sustancialmente separados entre sl. La forma
de dosificacién 80 opcionalmente puede estar revestida con un revestimiento
convencional 86.

La forma de dosificacién unitaria puede estar en forma de un
comprimido, comprimido oblongo, plldora, cépsula, polvo u otra forma de
dosificacién conocida en la técnica. En una realizacién, la composicién de
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inhibidor de la PTEC y la composicion de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
se mezclan juntas y después se comprimen para formar un comprimido,
comprimido oblongo, plidora, u otras formas de dosificacion formadas por
fuerzas de compresion conocidas en la técnica. Se muestran ejemplos de
comprimidos adecuados en las Fig. 1-8.

Todavia otra realizacion de la forma de dosificacion unitaria es una
capsula. La composicion de inhibidor de la PTEC y la composicién de inhibidor
de la HMG-CoA-reductasa, 56 mezclan y se ponen en una cépsula adecuada,
tal como una cépsula de gelatina dura 0 una capsula de gelstina blanda,
conocidas en la técnica {véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical
Sciences, (18th ed. 1890)). Las composiciones se forman tal que la dispersion
solida amorfa y el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa estén sustanciaimente
separados en la forma de dosificacion. En una realizacién, primero se granula
la composicion de inhibidor de la PTEC y después se mezcla con la
compaosicidon de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa y la mezcla se pone en
una capsula. En otra realizaciébn, primero se granula la composicién de
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa y después se mezcla con la composicion
de inhibidor de la PTEC y la mezcla se pone en una cépsula. Todavia en otra
realizacién, la composicién de inhibidor de PTEC se granula y se mezcia con
una granulacion de la composicién de inhibildor de la HMG-CoA-reductasa.
Todavia en otra realizacién, la composicibn de inhibidor de la PTEC
comprende una dispersion sélida amorfa que se ha revestido con un
revestimiento protector. Después la dispersién sélida amorfa revestida se
mezcla con la composicién de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa, y la mezcla
$0 pone en una capsula. Todavia en otra realizacidn, la composicibn de
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa comprende particulas de inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa revestidas. Las particulas revestidas se mezclan con la
composicién de inhibidor de la PTEC y la mezcla se pone en una cépsula.
Todavia en otra realizacién, la composicién de inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa comprende un comprimido gue comprende el inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa y excipientes opcionales. El comprimido de inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa se pone en una cépsula con una composicién de
inhibidor de la PTEC. Todavia en otra realizacidn, la composicion de inhibidor
de la PTEC comprende un comprimido que comprende la dispersion sélida
amorfa y excipientes opcionales. El comprimido de inhibidor de la PTEC se
pone en una capsula con una composicién de inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa.



10

15

20

25

30

35

35

-14 -

Todavla otra realizacion de la forma de dosificacién unitaria es un polvo,
a menudo denominado en la técnica un sobre o polvo para uso oral para
reconstituir (POR). La composicién de inhibidor de la PTEC y la composicién
de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se mezclan y ponen en un envase
adecuado, tal como un saquito, botella, caja, bolsa u otro envase conocide en
la técnica. Las composiciones se forman tal que la dispersion sdlida amorfa y
ol inhibidor de la HMG-CoA-reductasa estan sustancialmente separados en la
forma de dosificacion como se ha descrito antes. La forma de dosificaciéon en
polvo después se pude tomar en seco o mezclada con un liquido para formar
una pasta, o suspension antes de la dosificacion.

Todavia otra realizacién de la foorma de dosificacién unitaria es un kit
que comprende dos composiciones separadas: (1) una que contiene la
dispersion solida amorfa que comprende un inhibidor de la PTEC y un polimero
écido potenciador de la concentracién, y (2) una que contiene el inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa. El kit se disefla de modo que el inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa y la dispersion sélida amorfa estén sustanciaimente separados.
El kit incluye medios para contener las composiciones separadas tal como una
botella dividida o un sobre dividido con un papel de aluminio; sin embargo, las
composiciones separadas también pueden estar contenidas en un solo envase
sin dividir. Tlpicamente el kit incluye Instrucciones para administrar los
componentes separados.

ESTABILIDAD QUIMICA

Las formas de dosificacién en las que la dispersién sélida amorfa y el
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa estan sustancialmente separados entre si,
presentan velocidades de degradacién del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
aceptablemente bajas en la forma de dosificacion. Las composiciones y formas
de dosificacién de la presente invenciéon proporcionan una mejor estabilidad
quimica del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa respecto a una composicién
testigo que consta de una cantidad equivalente de la dispersion sdlida amorfa y
el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa, en la que la dispersién sdlida amorfa y
el inhibidor de ia HMG-CoA-reductasa no estan sustancialmente separados,
como se describe a continuacién en detalle.

En general, la degradacién del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se
puede medir usando cualquier método convencional para medir la actividad o
pureza de un farmaco en una composicién farmacéutica. Por ejemplo, la
cantidad de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa presente en una composicion
se puede medir inicialmente usando cromatografia liquida de alta resolucion
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(HPLC) u otras técnicas analiticas conocidas en la técnica. Aitemnativaments, (a
cantidad de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa inicialmente presente, se
puede calcular a partir de la cantidad de farmaco presente en la composicion.
Después se mide la actividad de la composicién después de almacenamiento
en condiciones de temperatura y humedad controladas durants un periodo de
tiempo adecuado. Una disminucién de la actividad indica que se ha producido
una reaccién quimica, conduciendo a una disminucion de la cantidad de
farmaco activo en la composicién, y es una sefial de poca estabilidad quimica.
Un método altemativo usado para evaluar la estabilidad quimica es
analizar la tasa de aumento de la cantidad de producto(s) de degradacién del
farmaco en la composicién, que indicarla reaccién del inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa. Se puede usar HPLC u otra técnica analltica para determinar
la concentracién de producto{s) de degradacion del farmaco en la compaosicion.
La cantidad de aumento de producto(s) de degradacion se mide antes y
después de almacenamiento en condiciones de almacenamiento controladas.
La cantidad de producto(s) de degradacién del farmaco se puede usar para
determinar la cantidad de disminucién de "porcentaje de pureza del farmaco®,
definido como 100 veces la cantidad total de farmaco presente dividido por la
cantidad de farmaco iniciaimente presente. Por lo tanto, el porcentaje de
pureza del farmaco se puede calcular como sigue:

porcentaje de pureza del farmaco = 100 x( fiarmaco total presente )

firmaco inicialmente presente

Cuando la pureza del farmaco se calcula a partir de la cantidad total de
impurezas, se puede calcular el porcentaje de pureza del farmaco suponiendo
que el firmaco inicialmente presente, dado en % en peso, es igual a 100% en
peso menos el % en peso de las impurezas iniciales totales, y que el farmaco
total presente es igual a 100% en peso menos el % en peso de las impurezas
totales después de almacenamiento, es decir, cierto tiempo después. Este
método para calcular el porcentaje de pureza del fdrmaco, es por la formula:

impurezas totales
firmaco inicialmente presmte)]

porcentaje de pureza del farmaco = 100 x[l-(

La velocidad a la que se produce la degradacion de farmaco en general
depende de las condiciones de almacenamiento. El inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa, cuando se formula en una composicién de la presente invencion,
deberfa ser estable en condiciones de temperatura y humedad ambientes (por
ejemplo, 20% a 60% de humedad relativa (HR)) durante periodos de tiempo
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largos, tal como meses o afios. Sin embargo, para los ensayos acelerados, las
condiciones de almacenamiento pueden usar temperatura elevada vy/o
humedad para simular tiempos de almacenamiento mas largos en condiciones
ambiente. El tiempo de almacenamiento puede variar de unos dias a semanas
o0 meses, dependiendo de la reactividad del fArmaco y de las condiciones de
almacenamiento.

Un "grado de degradacién™ del farmaco después de almacenamiento se
puede determinar restando al porcentaje inicial de pureza del farmaco el
porcentaje final de pureza del fArmaco (determinado midiendo la disminucidn
de fdrmaco presente o el aumento de las impurezas de fadrmaco presentes).
Por ejemplo, una muestra de composicién que inicialmente contiene 100 mg de
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa y que no tiene impurazas medibles, tendria
un porcentaje inicial de pureza del fdrmaco de 100% en peso. Si después de
almacenamiento, la cantidad de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa en la
muestra disminuye a 95 mg, el porcentaje final de pureza del farmaco serla
95% en peso, y el grado de degradacion serfa 100% en peso menos 95% en
peso, 0 5% en peso. Altemativamente, si se encontrara que 100 mg de
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa iniclaimente tienen 1 mg de impurezas
presentes, tendria un porcentaje inicial de pureza del farmaco de 998%. Si
después de aimacenamiento, ias impurezas totales presentes hubieran
aumentado a 6% en peso, el porcentaje final de pureza del farmaco serla 84%
en peso, y el grado de degradacion serfa 99% en peso menos 84% en peso, o
5% en peso.

Altemativamente, ol grado de degradacién se puede determinar
restando la cantidad de uno o mas productos de degradaciéon del farmaco
especificos iniciaimente presentes de la cantidad de este producto de
degradacion especlifico presente después de almacenamiento. Dicha medicién
es (til cuando hay varios productos de degradacién del farmaco, de los cuales
s6lo uno o unos pocos preocupan. Por ejemplo, si un inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa inicialmente contenla un producto de degradacion especifico en una
concentracion de 1% en peso, y después de almacenamiento la concentraciéon
de este producto de degradacién era 6% en peso, el grado de degradacion
serla 6% en peso menos 1% en peso, o 5% en peso.

Un grado de mejora relativo de la estabilidad quimica del inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa en una composicion de ensayo, se puede determinar
considerando la tasa de grado de degradacién del inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa en una composicion testigo y el grado de degradacién del inhibidor
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de la HMG-CoA-reductasa en una composicion de ensayo, en las mismas
condiciones de almacenamiento para el mismo periodo de tlempo de
almacenamiento. La composicién de ensayo es simplemente la composicién
de la dispersion sdlida amorfa de inhibidor de la PTEC y el polimero acido
potenciador de la concentracién, el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa, y
excipientes adicionales opcionales, en la que la forma de dosificacién unitaria
se prepara de forma que la dispersion sélida amorfa y el inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa estan sustancialmente separados entre si. La composiclon
testigo es simplemente la misma cantidad de dispersién sdlida amorfa de
inhibidor de la PTEC y polimero acido potenciador de la concentracién, el
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa, y excipientes adicionales opcionales, en la
que la dispersion sdlida amorfa, el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa y los
excipientes adicionales opcionales se mezclan juntos en una sola etapa y
deépués se comprimen para formar una preforma. La preforma se puede moler
a un granulo mas pequefio pera facilitar el ensayo de la composicion testigo.
Por ejemplo, cuando el grado de degradaci6n del inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa en una compaosicion de ensayo es 1% en peso, y el grado de
degradacién del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa en una composicién
testigo es 5% en peso, el grado relativo de mejora es 5% en peso/1% en peso
igual a 5,0. Para composiciones y formas de dosificacién en las que el inhibidor
de ila HMG-CoA-raductasa y la dispersion sélida amorfa estdn sustanciaimente
separados entres sl, el grado de mejora relativo es al menos 1,1.
Preferiblemente, el grado de mejora relatvo es al menos 1,25, mas
preferiblemente al menos 2,0, e incluso mas preferiblemente al menos 3,0,
méas preferiblemente al menos 5,0. De hecho, algunas composiciones de la
presente invencidn pueden alcanzar un grado de mejora relativo mayor que 20.

Las condiciones de almacenamiento particulares y el tiempo de
almacenamiento se pueden elegir segin convenga dependiendo del grado de
sensibilidad a &cidos del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa, el polimero acido
potenciador de la concentracién particular usado en la dispersion sdlida
amorfa, y la relacion de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa a polimero en la
composicion. Cuando el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa es particularmente
sensible a 4acidos, o cuando la composicién tiene una proporcién baja de
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa a polimero, entonces se pueden usar
tiempos de almacenamiento més cortos. Cuando la tasa de degradacion es
lineal, el grado de mejora relativo serd independiente del tiempo de
almacenamiento. Sin embargo, cuando la tasa de degradacién no es lineal en
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condiciones de almacenamiento controladas, el ensayo de estabilidad usado
para comparar la composicién de ensayo con la composicion testigo
preferiblemente se elige tal que el grado de degradacién sea suficientemente
grande para que se pueda medir con precision. Tipicamente, el periodo de
tiempo se elige para observar un grado de degradacién en la composicion
testigo de al menos 0,1% en peso a 0,2% en peso. Sin embargo, el periodo de
tiempo no es tan largo como para que cambie sustancialmente la proporcién
de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa a polimero. Tipicamente, el periodo de
tiempo es tal que el grado de degradacién observado para la composicion de
ensayo es menor que 50% en peso y preferiblemente menor que 20% en peso.
Cuando la wvelocidad de degradacibn en la composicidon testigo es
relativamente lenta, el ensayo se lleva a cabo preferiblemente en un periodo de
tiempo suficientemente largo en condiciones de almacenamiento controladas
para permitir una comparacién significativa de la estabilidad de la composicion
de ensayo con la composicién testigo.

Un ensayo de estabilidad que se puede usar para ensayar si una
compasicién o forma de dosificacién cumple los criterios de estabilidad quimica
antes descritos, es ¢l almacenamiento de la dispersion de ensayo y la
dispersién testigo durante seis meses a 40°C y 75% de humedad relativa (HR)
o durante 3 meses a 50°C y 75% de HR. Puede ser evidente un grado de
mejora relativo en un tiempo menar, tal como tres a cinco dias, y se pueden
usar tiempos de almacenamiento menores para algunos inhibidores de la
HMG-CoA-reductasa muy sensibles a acido. Cuando se comparan
dispersiones en condiciones de almacenamiento que se aproximan a las
condiciones ambiente, por ejemplo, 30°C y 60% de HR, puede ser necesario
que el periodo de almacenamiento sea varios meses o0 hasta dos afios.

Ademds, se prefiere que las composiciones que comprenden un
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa y una dispersion sélida amorfa den como
resultado una estabilidad quimica, tal que el inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa tenga un grado de degradacién menor que aproximadamente 5% en
peso, méas preferiblemente menor que aproximadamente 2% en peso, incluso
méas preferiblemente menor que aproximadamente 0,5% en peso, y més
preferiblements menor que aproximadamente 0,1% en peso, cuando se
almacena a 40°C y 75% de HR durante seis meses, o menor que
aproximadamente 5% en peso, més preferiblemente menor que 2% en peso,
incluso mas preferiblemente menor que aproximadamente 0,5% en peso, y
més preferiblemente menor que aproximadamente 0,1% en peso, cuando se
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almacena a 30°C y 60% de HR durante un afio. Sin embargo, las
composiciones de la presente invencién pueden tener un grado de
degradacién que es mucho mayor que los valores preferidos, siempre que la
dispersién sélida amorfa alcance el grado de mejora relativo a la composicién
testigo antes descrito.

INHIBIDORES DE LA PROTEINA DE TRANSFERENCIA DE ESTERES DE
COLESTERILO

El inhibidor de 1a PTEC puede ser cualquier compuesto capaz de inhibir
la proteina de transferencia de ésteres de colesterilo. Las dispersiones solidas
amorfas son particularmente (tiles para los inhibidores de la PTEC que tienen
suficientemente baja solubilidad acuosa, baja biodisponibilidad o velocidad de
absorcion lenta, tal que es conveniente aumentar su concentraciéon en un
entorno de uso acuoso. El inhibidor de la PTEC tipicamente es "soluble en
agua en pequefias cantidades”, lo cual significa que el inhibidor de la PTEC
tiene una solubilidad acuosa minima menor que aproximadamente 1 a 2 mg/ml
a cualquier pH fisioldgicamente pertinente (por ejemplo, pH 1-8) y a
aproximadamente 22°C. Muchos inhibidores de la PTEC son "sustancialmente
insolubles en agua", lo cual significa que el inhibidor de la PTEC tiene una
solubflidad acuosa minima menor que aproximadamente 0,01 mg/ml (o 10
pg/ml) a cualquier pH fisioldgicamente pertinente (por ejemplo, pH 1-8) y a
aproximadamente 22°C. (A menos que se aspecifique otra cosa, la referencia a
la solubilidad acuosa en la presente memoria y en las reivindicaciones se
determina a aproximadamente 22°C). Las composiciones de la presente
invencion son mas Utiles cuando la solubilidad de los inhibidores de la PTEC
disminuye, y por lo tanto son preferidas para inhibidores de la PTEC con
solubilidades menores que aproximadamente 10 ug/ml, e incluso mas
preferidas para inhibidores de la PTEC con solubilidades menores que
aproximadamente 1 pg/ml. Muchos inhibidores de la PTEC tienen solubilidades
incluso menores (aigunos incluso menos que 0,1 pg/ml), y requieren una
potenciacién de la concentracién espectacular para ser suficientemente
biodisponibles por dosificacion por via oral, para que se alcancen
concentraciones en el plasma eficaces con dosis practicas.

En general, el inhibidor de la PTEC tiene una relacién de dosis a
solubilidad acuosa mayor que aproximadamente 100 ml, donde la solubilidad
(mg/ml) es el valor minimo observado en cualquier solucion acuosa
fisiolégicamente pertinente (por ejemplo, las que tienen valores de pH de 1 a 8)
incluyendo tampones gastricos e intestinales simulados de USP, y la dosis esté
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en mg. Las composiciones de ia presente invencién, como se ha mencionado
antes, son més Gtlles cuando la solubilidad del inhibidor de la PTEC disminuye
y la dosis aumenta. Por lo tanto, las composiciones se prefieren cuando
aumenta la relacién de dosis a solubilidad, y por lo tanto se prefieren para
relaciones de dosis a solubilidad mayores que 1000 ml, y se prefieren mas
para relaciones de dosis a solubilidad mayores que aproximadamente 5000 ml.
La relacién de dosis a solubilidad se puede determinar dividiendo la dosis (en
mg) entre |la solubilidad acuosa (en mg/ml).

El suministro oral de muchos inhibidores de la PTEC es particularmente
dificil debido a que su solubilidad acuosa es extremadamente baja, siendo
tipicamente menor que 2 ug/ml, siendo con frecuencia menor que 0,1 pg/mi.
Dichas solubilidades bajas son una consecuencia directa de las caracteristicas
estructurales particulares de especies que se unen a la PTEC y por lo tanto
actian como inhibidores de la PTEC. Esta baja solubilidad se debe
principaimente a la naturaleza hidréfoba de los inhibidores de la PTEC. Log P,
definido con el logaritmo en base 10 de la relacién de la solubilidad del farmaco
en octanol a la solubilidad del fAarmaco en agua, es una media ampliamente
aceptada de hidrofobicidad. Log P se puede medir experimentaimente o se
puede calcular usando métodos conocidos en la técnica. Con frecuencia se
hace referencia a los valores de Log P calculados por el método de célculo, tal
como Alog P, Clog P, y Miog P. En general, los valores de Log P para los
inhibidores de la PTEC son mayores que 4 y a8 menudo son mayores que 5.
Por lo tanto, la naturaleza hidréfoba e insoluble de los inhibidores de la PTEC
como una clase, representa un desafio particular para el suministro oral.
Alcanzar niveles de farmaco terapéuticos en la sangre por dosificacion oral de
cantidades practicas de farmaco, generalmente requiere una gran potenciacion
de las concentraciones de farmaco en el liquido gastrointestinal y una gran
potenciacion de la biodisponibilidad resultante. Dichas potenciaciones de
concentracibn de farmaco en el liquido gastrointestinal tlpicamente es
necesario que sean de aproximadamente 10 veces y con frecuencia al menos
aproximadamente 50 veces o incluso al menos aproximadamente 200 veces,
para alcanzar los niveles en la sangre deseados. Sorprendentemente, las
dispersiones solidas amorfas de la presente invencién han demostrado tener la
gran potenciacion necesaria de la concentracion de faémaco vy
biodisponibilidad.

En contraste con el conocimiento convencional, el grado de potenciacién
relativo de la concentracién acuosa y biodisponibilidad proporcionado por las
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dispersiones sdlidas amorfas generalmente mejora para los inhibidores de la
PTEC cuando la solubilidad disminuye y la hidrofobicidad aumenta. De hecho,
los autores de la invencién han reconocido una subclase de estos inhibidores
de la PTEC que son esencialmente insolubles en agua, altamente hidréfobos, y
se caracterizan por una serie de propiedades fisicas. Esta subclase presenta
potenciaciones espectaculares de la concentracién acuosa y biodisponibilidad
cuando se formulan usando una dispersién sélida amorfa.

La primera propledad de esta subclase de inhibidores de la PTEC
hidréfobos y sustanciaimente insolubles es la extremadamente baja solubilidad
acuosa. Por solubilidad acuosa extremadamente baja se entlende que la
solubilidad acuosa minima a pH fisiologicamente pertinente (pH de 1 a 8) es
menor que aproximadamente 10 pg/ml y preferiblemente menor que 1 pg/mi.

Una segunda propiedad es una relacion de dosis a solubilidad muy alta.
La solubilidad extremadamente baja con fracuencia conduce a una absorcién
pobre o lenta del farmaco en el liquido del tracto gastrointestinal, cuando el
fanmaco se dosifica por via oral de una forma convencional. Para farmacos con
solubilidad extremadamente baja, la absorcién pobre en general se hace
progresivamente mas dificil a medida que la dosis (masa de famrmaco dada por
via oral) aumenta. Por lo tanto, una segunda propiedad de esta subclase de
inhibidores de la PTEC hidréfobosg y esencialmente insolubles, es una relacién
(ml) de dosis (en mg) a solubilidad (en mg/ml) muy alta. Por “relacion de dosis
a solubilidad muy alta" se entiende que la proporcion de dosis a solubilidad
tiene un valor de al menos 1000 ml, y preferiblemente al menos 5.000 ml, y
maés preferiblemente al menos 10.000 ml.

Una tercera propiedad de esta subclase de inhibidores de la PTEC
hidréfobos y esencialmente insolubles, es que son extremadamente
hidréfobos. Por extremadamente hidréfobos se entiende que el valor de Log P
del fArmaco, tiene un valor de al menos 4,0, preferiblemente un valor de al
menos 5,0, y mas preferiblemente un valor de al menos 5,5.

Una cuarta propiedad de esta subclase de inhibidores de la PTEC
esencialmente insolubles, es que tienen un punto de fusién bajo. En general,
los farmacos de esta subclase tendrdn un punto de fusion de
aproximadamente 150°C o menos, y preferiblemente aproximadamente 140°C
0 menos.

Principaimente, como consecuencia de algunas o de las cuatro
propiedades, los inhibidores de la PTEC de esta subclase tipicamente tienen
biodisponibilidades absolutas muy bajas. Especificamente, la biodisponibilidad
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absoluta de fArmacos en esta subclase cuando se dosifican por via oral en su
estado no disperso, es menor que aproximadamente 10% y con mas
frecuencia menor que aproximadamente 5%.

Para esta subclase de inhibidores de la PTEC, el inhlbidor de la PTEC,
cuando se dispersa en la dispersion sdlida amorfa, debe ser al menos
sustancialmente amorfo, y mas preferiblemente es casi completamente amorfo,
como se describe a continuacién. Ademas, la dispersion sélida amorfa debe
ser sustancialmente homogénea. Como se discute a continuacién, dichas
dispersiones se pueden hacer por procedimientos mecénicos, tales como
trituracion y extrusion; procedimientos de fusion, tal como fusién, fusion-
extrusion, y fusién-coagulacion; y procedimientos con disolventes, tales como
precipitacién en un no disolvente, revestimiento por pulverizacién, y secado por
pulverizacién. Cuando se preparan de esta forma, esta clase de Inhibidores de
la PTEC hidréfobos y esencialmente insolubles, con frecuencia presentan
potenciaciones espectaculares de la concentracidn acuosa en el entomo de
uso y de la biodisponibilidad cuando se dosifican por via oral. Aunque el grado
de potenclacién dependerd del polimero potenciador de la concentracion
particular, cuando se usan polimeros potenciadores de la concentracion
preferidos (como se discute a continuacién), dichas composiciones pueden
proporcionar una concentracién de farmaco maxima (CFM) en un entomo de
uso acuoso que es al menos aproximadamente 50 veces, y preferiblemente al
menos aproximadamente 200 veces, la concentraciéon de equilibrio de una
composicion testigo que comprende una cantidad equivalente del inhibidor de
la PTEC hidréfobo y esencialmente insoluble pero sin el polimero potenciador
de la concentracion. igualmente, las composiciones también presentan en un
entomo de uso acuoso un area bajo la curva de concentracion frente a tiempo
(AUC), para cualquier periodo de al menos 90 minutos entre el tiempo de
introduccién en el entorno de uso y aproximadamente 270 minutos después de
la introduccién en el entomo de uso, que es al menos aproximadamente 25
veces, y preferiblemente al menos aproximadamente 100 veces, la de la
composicion testigo que comprende una cantidad equivalente de farmaco pero
sin el polimero potenciador de la concentracion.

En los sucesivo, por sus "formas farmacéuticamente aceptables” se
entiende cualquier derivado o variacion farmacéuticamente aceptable,
incluyendo esterecisdmeros, mezclas de estereocisdémeros, enantiomeros,
hidratos, isomorfos, polimorfos, formas de sal y profarmacos.
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Una clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en la presente
invencidén, consta de 4-carboxiamino-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas oxi-
sustituidas que tienen la Férmula |

oo
Rig

N™ “cH

“ Ikl-! ’ Férmula |
y sus formas farmacéuticamente aceptables;

en la que R;.¢ 68 hidrdgeno, Y, WX, Wr-Y);

en los que W, es un carbonilo, tiocarbonilo, sulfinilo o sulfonilo;

X es -0-Y}, -S-Y), -N(H)-Y; o0 -N(Y))2;

en los que Y, para cada caso es independientemente Z;,, o una cadena
de carbonos lineal o ramificada, de uno a diez miembros, totaimente saturada,
parciaimente insaturada o totalmente insaturada, en la que los carbonos,
distintos del carbono conector, se pueden sustituir opcionalmente por uno o
dos heteroétomos independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y
nitrdgeno, y dichos carbonos estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrdgeno esta opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esté opcionalmente monosustituida con Z;;

en los que Z es un anillo de tres a ocho miembros, parciaimente
saturado, totaimente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parciaimente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionalmente tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente Z, estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, alquenilo (C>-Cg), alquilo {Cs-
Ce), alcoxl (Ci-Cs), alquiltio (C4-C,4), amino, nitro, ciano, oxo, carboxilo,
alquil(C,-Ce)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C1-C¢}-amino en el que
dicho sustituyente alquilo (C+-Cs) estd opcionalmente mono, di o trisustituido
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independientemente con haidgeno, hidroxi, alcoxi (Ci-Cq), alquiltio (C1-C4),
amino, nitro, ciano, oxo, carboxilo, alquil{C+-Ce)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-
alquil(C-Cg)-amino, y dicho sustituyente alquilo (C4-Cg) también esta
opcionalmente sustituido con uno a nueve atomos de fidor;

Ry3 es hidrégeno o Q;;

en el que Q, es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totalmente saturada, parcialmente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos, distinto del carbono conector, se pueden
sustituir opcionalmente por un heteroétomo seleccionado de oxigeno, azufre y
nitrdbgeno, y dichos carbonos estan opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estAn opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrégeno est4 opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con V;;

en la que V, es un anillo de tres a ocho miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrdgeno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parciaimente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionalmente tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en la que dicho sustituyente V|, estd opcionaimente mono, di, trl o
tetrasustituldo independientemente con haldgeno, alqulio (C4-Ce). alquenilo
(C>-Ce), hidroxi, alcoxi (C4-Cs), alquitio (C4-C4), amino, nitro, clano, oxo,
carbamoilo, mono-N- o di-N,N-alquil{C-Ce)-carbamoilo, carboxilo, alquil(C+-Ce)-
oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C+-Ce)-amino en el que dicho sustituyente
alquilo {C4-Cg) 0 alquenilo (C2-Ce) esté opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con hidroxi, alcoxi (C+-Cs), alquiltio (C4-C4), amino, nitro,
ciano, oxo, carboxilo, alquil(C+-Ce)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C-Cs)-
amino, y dichos sustituyentes alquilo (C+-Ce) 0 alquenilo (C4-Cg) estan también
opcionalmente sustituldos con uno a nueve étomos de fidor,;

Ris 68 Qi1 0 V14

en el que Q.4 68 una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totalmente saturada, parcialmente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonas, distintos del carbono conector, se pueden
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sustituir opcionaimente por un heteroatomo seleccionado de oxigeno, azufre y
nitrbgeno, y dichos carbonos estidn opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estdn opcionaimente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estidn opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrégeno esta opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos est4 opcionalmente monosustituida con Vy;

en los que Vi1 es un anillo de tres a seis miembros, parclalmente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a dos heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno;

en los que dicho sustituyente V.1 estd opcionalmente mono, di, tri o
tetrasustituido independientemente con halégeno, alquilo (C+-Cs), alcoxi (Cq-
Ce). amino, nitro, ciano, alquil{(C4-Cs)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C4-
Ce)-amino en los que dicho sustituyente alquilo (C1-Ce) estd opcionalmente
monosustituido con oxo, y dicho sustituyente alquilo (C+-Cs) también esta
opcionalmente sustituido con uno a nueve atomos de fliior;

en la que R,3 debe contener V,, 0 R4 debe contener V.; y Ris, Rie, Rir
Y Ris son cada uno independientemente hidrébgeno, hidroxi u oxi, en el que
dicho oxi esté sustituido con T,, 0 una cadena de carbonos lineal o ramificado,
de uno a doce miembros, parciaimente saturada, totalmente saturada o
totaimente insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector,
se pueden sustituir opcionaimente por uno o dos heteroatomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrdgeno, y dichos carbonos estan
opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente con halégeno,
dichos carbonos estan opcionalmente monosustituidos con hidroxi, dichos
carbonos estan opclonalmente monosustituidos con oxo, dicho azufre esta
opcionaimente mono o disustituido con oxo, dicho nitrébgeno esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo, y dicha cadena de carbonos esta
opcionalmente monosustituida con T;

en los que T, e8 un anillo de tres a ocho miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totaimente insaturado, que opclonaimente
tiene de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrdgeno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
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opcionalmente tienen de uno a cuatro heteroadtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno,

en los que dicho sustituyente T, estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-
Ce), hidroxi, alcoxi (C4+-C4), alquittio (C4-C4), amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
alquil(C+-Cg)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil{C+-Cg}-amino en los que
dicho sustituyente alquilo (C4+-Cg) estad opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con hidroxi, alcoxi (C¢-Cg), alquiltio (C4-C4), amino, nitro,
ciano, oxo, carboxi, alquil(C-Cg)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C+-Ce)-
amino, y dicho sustituyente alquilo (C:-Ce) también estd opcionalmente
sustituido con uno a nueve atomos de fiGor.

Los compuestos de Férmula | se describen en la patente de EE.UU. n®
6.140.342 concedida a varios concesionarios, cuya descripcion completa se
incorpora en la presente memoria como referencia.

En una realizacion preferida, el inhibidor de la PTEC se selecciona de
uno de los siguientes compuestos de Férmula [:

éster etlico del acido [2R,4S] 4-(3,5-dicloro-bencil)}-metoxicarbonil-
amino]-6,7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxflico;

éster etllico del acido [2R,4S8] 4-[(3,5-dinitro-bencil}-metoxicarbonil-
amino]-6,7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster etllico del 4cido [2RA4S] 4-[(2,6-dicloro-piridin4-ilmetil)-
metoxicarbonil-amino]-8, 7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxflico;

éster etilico del &acido [2R,4S] 4(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-6,7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxlilico;

éster etllico del 4acido [2R4S] 4-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-aminoc]-8-metoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster etllico del 4acido [2R,4S] 4(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-7-metoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxflico;

éster isopropllico del acido [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino}-6,7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxdlico;

éster etllico del A&cido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
etoxicarbonil-amino]-6,7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;
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éster 2,2,2-triflucroetllico del acido [2R,4S] 4-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil}-metoxicarbonil-amino]-6,7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxflico;

éster propllico del Aacido [2R,4S] 4{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-6, 7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster terc-butllico del &cido [2R.4S] 4-(3,5-bis-triftuorometil-bencil)-
metoxicarbonil-aminc]-6,7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster etllico del acido [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-metil-8-trifluorometoxi-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster metilico del acido [2R.48] (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(1-butiril-
6,7-dimetoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il)}-carbamico;

éster metllico del acido [2R,48] (3,5-bis-trifluorometil-bencil}{1-butil-8,7-
dimetoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-carbamico;

hidrocioruro del éster metllico del &cido [2R,4S] (3,5-bis-trifluorometil-
bencil)}-[1-(2-etil-butil}-6,7-dimetoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-
carbamico.

Otra clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en la presente
invencién, consta de 4-carboxiamino-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, que

tienen la Férmuia Il
ﬁ."k’hkm
Rue

1
N
Ry ﬁH
Férmula I

y sus formas farmacéuticamente aceptables;

en la que R;.1 s hidrégeno, Yy, WXy, Wi-Yy;

en los que W, es un carbonilo, tiocarbonllo, sulfinilo o sulfonilo;

X o8 -O-Yy, -8-Yy, -N(H)-Yy 0 -N(Yy)z;

en los que Y) para cada caso es independientemente Z; o una cadena
de carbonos lineal o ramificada, de uno a diez miembros, totaimente saturada,
parcialmente insaturada o totalmente insaturada, en la que los carbonos,
distintos del carbono conector, se pueden sustituir opcionalmente por uno o
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dos heteroatomos independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estan opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con hal6geno, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre estd opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrégeno estd opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con Zy,

en los que Z; es un anillo de tres a doce miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrbgeno, o un anlllo biciclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parciaimente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionalmente tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente Z; estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con haldgeno, alquenilo (C>-Cs), alquilo (Cs-
Ce), hidroxi, alcoxi (C1-Cs), alquiltio (C4-C4), amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
alquil(C+-Cg)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil{C4-Cs)}-amino en los que
dicho sustituyente alquilo (C4-Cg) esté4 opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con halégeno, hidroxi, alcoxd (C4-Ce), alquiltio (C4-Ca),
amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquil(C-Cg)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-
alquil(C4-Ce)-amino, y dicho alquilo (Ci-Cg¢) también est4d opcionalmente
sustituido con uno a nueve atomos de flior;

Ry.a o8 hidrégeno o Qy;

en el que Q, es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totaimente saturada, parcialmente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustituir opcionalmente por un heteroatomo selecclonado de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estén opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estin opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre estéd opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrdgeno estd4 opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con V;

en los que Vy es un anillo de tres a doce miembros, parcialmente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
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tiene de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biclclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parciaimente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionaimente tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente V), estd opcionalmente mono, di, tri 0
tetrasustituido independientemente con halégeno, alquilo (C+-Cs), alquenilo
(C2-Cs), hidroxi, alcoxi (C1-Cg), alquiltio (C4-C4), amino, nitro, ciano, oxo,
carboxamoilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C4-Cg)-carboxamoilo, carboxi, alquil(Cs-
Ce)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C4-Cg)-amino en los que dichos
alquilo (C+-Cg) 0 alquenilo (C2-Cs) estén opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con hidroxi, alcoxi (C-Cs), alquiltio (C4-C4), amino, nitro,
clano, oxo, carboxi, alquil(C-Ce)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C-Ce)-
amino, o dichos sustituyentes alquilo (C4-Cs) 0 alquenilo (C4-Cg) estan también
opcionalmente sustituidos con uno a nueve atomos de flior;

R« 68 Qi1 0 Vi

en el que Q.1 88 una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totalmente saturada, parcialmente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustitulr opcionalmente por un heterodtomo seleccionado de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estan opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con haldgeno, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estdn opcionaimente
monosustituidos con oxo, dicho azufre estd opcionalments mono o disustituido
con oxo, dicho nitnégeno esta opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con Vi4;

en los que V)¢ es un anillo de tres a seis miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que opcionaimente
tiene de uno a dos heterodtomos independientemente seleccionados de
oxigeno, azufre y nitrégeno;

en los que dicho sustituyente V)., estd opcionalmente mono, di, tri o
tetrasustituido independientements con halégeno, alquilo (C4-Ce), alcoxi (Cy-
Cs), amino, nitro, ciano, alquil(Cy-Cs)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C4-
Ce)-amino en los que dicho sustituyente alquilo (C4-Cg) estd opcionalmente
monosustituido con oxo, dicho sustituyente alquilo (C4-Cg) @stan opcionalimente
sustituido con uno a nueve atomos de fiGior;
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en la que Ry debe contener Vy, o R;4 debe contener Vy.4; y

Rus. Ris, Rir Yy Rus s0n cada uno independientemente hidrégeno, un
enlace, nitro o halégeno, en los que dicho enlace esta sustituido con Ty, o una
cadena de carbonos lineal 0 ramificada {C,-Cy2), parciaimente saturada,
totalmente saturada o totaimente insaturada, en la que los carbonos se pueden
sustituir - opcionalmente por uno o dos heterodtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, en la que dichos atomos
de carbono estén opcionalments mono, di o trisustituidos independientemente
con halégeno, dichos carbonos estin opcionalmente monosustituidos con
hidroxi, dichos carbonos estdn opcionalmente monosustituidos con oxo, dicho
azufre estad opcionaimente mono o disustituido con oxo, dicho nitrégeno esta
opcionaimente mono o disustituido con oxo, y dichos carbonos estin
opcionalmente monosustituidos con Ty;

en los que T, es un anillo de tres a doce miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que opcionaimente
tiene de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionaimente tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente T, estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientsmente con halégeno, alquilo (C1-Cs), alquenilo (Co-
Ce), hidroxi, alcoxl (C+-Cg), alquiltio (C+-C4), amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
alquil{C4-Cg)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C1-Cg)-amino en los que
dicho sustituyente alquilo (C1-Cs) estd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con hidroxi, alcoxi (C+1-Cg), alquiltio (C1-C4), amino, nitro,
ciano, oxo, carboxi, alquil(C-Ce}-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C4-Cs)-
amino, y dicho sustituyente alquilo (C:-Cs) estd también opcionaimente
sustituido con uno a nueve 4tomos de fitior; con la condicién de que al menos
uno de los sustituyentes Ry.s, Rus, Ri7 Y Ris No sea hidrdgeno y no esté unido
al resto quinolina por un resto oxi.

Los compuestos de Férmula |l se describen en la patente de EE.UU. n®
6.147.090 concedida a varios concesionarios, cuya descripcibn completa se
incorpora en la presente memoria como referencia.

En una realizaciébn preferida, el inhibidor de ia PTEC se selecciona de
uno de los siguientes compuestos de Férmula II:
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éster etllico del a&cido [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-metil-7-trifluorometilo-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxiflico;

éster etllico del acido [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-7-cloro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster etlico del acido [2R4S] 4-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-6-cloro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;

éster etllico del acido [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2,6, 7-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster etlico del acido [2R4S] 4-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-8, 7-dietil-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;

éster eotllico del acido [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-8-etil-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster etllico del &acido [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino}-2-metil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster isopropllico del é&cido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil-
metoxicarbonil-amino]-2-metil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico.

Otra clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en ia presente
invencién, consta de 4-carboxiamino-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
anuladas, que tienen la Férmula Il

glnlsl-': NL)RAIH
Rius

1
Ra’ N CHy
! Rﬂ-lﬁllH

y sus formas farmacéuticamente aceptables;

en la que Ry.1 es hidrégeno, Y, Wiur-Xu, Wu-Yu;

en los que W) es un carbonilo, tiocarbonilo, sulfinilo o sulfonilo;

X 08 -O-Yyy;, -S-Yu, -N(H)}-Yw 0 -N(Yu)2;

Y para cada caso es independientemente Z; o una cadena de
carbonos lineal o ramificada, de uno a diez miembros, totalmente saturada,
parciaimente insaturada o totalmente insaturada, en la que los carbonos,
distintos del carbono conector, se pueden sustituir opcionalmente por uno o
dos heteroadtomos independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y

Férmula lll
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nitrdgeno, y dichos carbonos estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estAn opcionaimente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estin opcionaimente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrtdgeno esta opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con Zy;

en los que Zy es un anillo de tres a doce miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totaimente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro hetero4tomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anilio biciclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionalmente tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente Zy, estd opcionalments mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, alquenilo (C>-Cs), alquilo (Cs-
Ce). hidroxi, alcoxi (C4-Ce), alquiltio {C:-Cg), amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
alquil(C4-Ce)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C{-Cg)-amino en el que
dicho sustituyente alquilo (C1-Ce) esta4 opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con halégeno, hidroxi, alcoxi (C+-Cs), alquiltio (C4-Cy),
amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquil(C+-Ce)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-
alquil(C4-Cg)-amino, y dicho alquilo {C-Cg) también estd opcionaimente
sustituldo con uno a nueve dtomos de filor;

Rura @s hidrégeno o Qy;

en ol que Qy es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totalmente saturada, parcialmente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustituir opcionaimente por un heteroidtomo seleccionado de oxigeno, azufre y
nitrdgeno, y dichos carbonos estan opcionalments mono, di o trisustituidos
independientemente con haldgeno, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estin opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrégeno esta opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con Viy;

en los que Vi es un anlllo de tres a doce miembros, parcialmente
saturado, totaimente saturado o totaimente insaturado, que opcionaiments
tiene de uno a cuatro heteroitomos seleccionados independientemente de
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oxigeno, azufre y nitrébgeno, o un anillo biclclico que consta de dos anillos
condensados de ires a seis miembros, parciaimente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionalmente tienen de uno a cuatro heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho V| estad opcionaimente mono, di, tri o tetrasustituido
independientemente con haldgeno, alquilo (C+-Cg), alquenilo (C>Cs), hidroxi,
alcoxi (C4-Cg), alquiltio (C4+-C4), amino, nitro, ciano, oxo, carboxamoilo, mono-N-
o di-N,N-alquil(C4-Cg)-carboxamoilo, carboxi, alquil(C4-Cs)-oxicarbonilo, mono-
N- o di-N,N-alquil(C1-Ce)-amino en los que dicho sustituyente alquilo (C4-Csg) 0
alquenilo (C>-Cs) estd opcionalmente mono, di o trsustituido
independientemente con hidroxi, alcoxi (C1-Cg), alquiltio (C1-C,4), amino, nitro,
ciano, oxo, carboxi, alquil(C+-Cg)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C4-Ce)-
amino, o dichos alquilo (C+-Ce) 0 alquenilo (C¢-Cg) estin opcionalmente
sustituidos con uno a nueve &tomos de flior;

R« @8 Qi1 0 Vigee

en el que Q.1 es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
sels miembros, totalmente saturada, parciaimente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustituir opclonalmente por un heteroatomo seleccionado de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esté opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrégeno esta opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con Vi.4;

en los que Vi1 es un anillo de tres a seis miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a dos heteroatomos independientemente seleccionados de
oxigeno, azufre y nitrbgeno;

en los que dicho V)1 esta opcionalmente mono, di, tri o tetrasustituido
independientemente con halégeno, alquilo {C4-Cg), alcoxi (C4-Cg), amino, nitro,
ciano, alquil(C+-Ce)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C+-Ce)-amino en el
que dicho sustituyente alquilo (C4-Ce¢) esté opcionalmente monosustituido con
oxo, teniendo dicho sustituyente alqulio (C4-Csg) opcionalmente de uno a nueve
atomos de fitor;

en la que Ry debe contener Vy, 0 Ry4 debe contener Viy; y
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Rirs ¥ Rie, © Rins Y Rinz, ¥/0 Ruz Y Rine 80 consideran juntos y forman
al menos un anillo de cuatro a ocho miembros que esta parcialmente saturado
o totalmente insaturado, que opcionalmente tiene de uno a tres heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en la que dicho anillo o anillos formados por Rus ¥ Rus, © Rue ¥ Rinz,
yo Ry y Rus estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, alquilo (Cy-Cg), alquilsulfonilo (Cq-Ca),
alquenilo (C2-Ce), hidroxi, alcoxi (C4-Cg), alquiltio (C4-C,), amino, nitro, ciano,
oxo, carboxi, alquil(Cy-Cg)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil{C,-Cg¢)-amino
en la que dicho sustituyente alquilo (C¢-Cs) estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con hidroxi, alcoxi (C4-Ce), alquiltio (C¢-C4).
amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquil{(C+-Ce)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-
alquil(C+-Ce)-amino, teniendo dicho sustituyente alquilo (C1-Cs) opcionaimente
de uno a nueve atomos de fiGor;

con la condicién de que los Rys, Rye Rur y/o Rus, cuando pueda
darse el caso, que no formen al menos un anillo, sean independientemente
hidrégeno, haldgeno, alcoxi (C1-Ce) 0 alquilo (C4-Cg), teniendo dicho alquilo
(C4-Ce) opcionalmente de uno a nueve atomos de fidor.

Los compuestos de Férmula lll se describen en la patente de EE.UU.
pendiente n° 6.147.089 concedida a varios concesionarios, cuya descripcién
completa se incorpora en la presente memoria como referencia.

En una realizacién preferida, el inhibidor de la PTEC se selecciona de
uno de los siguientes compuestos de Férmula lli:

éster efflico del dacido [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-metil-2,3,4,6,7,8-hexahidro-ciclopenta[g]quinolina-1-
carboxilico;

éster etlico del acido [6R,8S] 8-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino}-6-metil-3,8,7,8-tetrahidro-1 H-2-tia-5-aza-
ciclopenta[b]naftalen-5-carboxflico;

éster oetlico del é&cido [6R.,8S] 8-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-6-metil-3,6,7,8-tetrahidro-2H-furo[2,3-g]quinolina-5-
carboxllico;

éster etllico del &cido [2R4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino)-2-metil-3,4,6,8-tetrahidro-2H-furo[3,4-g]quinolina-1-
carboxflico;



10

15

20

25

30

2s¢

-35-

éster propilico del éacido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-2H-benzo[g]quinolina-1-
carboxilico;

éster etllico del acido [7R,95] 9-[(3.5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-7-metil-1,2,3,7,8,8-hexahidro-6-aza-
ciclopenta[a]naftalen-8-carboxllico; y

éster etllico del acido [BR,85] 6-(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-8-metil-1,2,3,6,7,8-hexahidro-8-aza-
ciclopenta[a]naftalen-8-carboxilico.

Otra clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en la presente
invencion, consta de 4-carboxiamino-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
anuladas, que tienen la Férmula IV

BNVN:‘A’M
Rivs
EEi ;L
Rpiy
:"'" Férmula IV

y sus formas farmacéuticamente aceptables;

en la que Ry.1 s hidrégeno, Y, WX, WnYiv;

en los que Wy es un carbonilo, tiocarbonilo, suffinilo o sulfonilo;

X 08 -O-Yyy, -S-Yy, -N(H)-Yiv 0 -N(Yiv)2;

en los que Yv para cada caso es independientemente Zy 0 una cadena
de carbonos lineal o ramificada, de uno a diez miembros, totalmente saturada,
parcialmente insaturada o totalmente insaturada, en la que los carbonos,
distintos del carbono conector, se pueden sustituir opcionalmente por uno o
dos heterodtomos independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbonos estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con haldgeno, dichos carbonos estadn opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrbgeno estad opcionaimente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con Zy;

en los que Zy es un anillo de tres a ocho miembros, parcialmente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrdgeno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos



10

15

20

25

30

35

Lbg
153

-36-
condensados de tres a seis miembros, parciaimente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionaimente tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente Zy, estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, alquenilo (C2>-Cs), alquilo (Cs-
Ce), hidroxi, alcoxi (C+-Cs), alquiltio (C+-C,), amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
alquil{C4-Cs)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C1-Cg)-amino en los que
dicho sustituyente alquilo (C+-Cg) estéd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con haldgeno, hidroxi, alcoxi (C4-Cg), alquiltio (C+-Cs),
amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquil{Cs-Cg)-0xicarbonilo, mono-N- o di-N,N-
alquil(C,-Ce}-amino, y dicho alquilo (C:-Cg) también estd opcionalmente
sustituido con uno a nueve atomos de fitior;

Rz 6s una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a seis
miembros, parclaimente saturada, totalmente saturada o totalmente insaturada,
en la que los carbonos, distinto del carbono conector, se pueden sustituir
opcionalmente por uno o dos heteroatomos independientemente seleccionados
de oxigeno, azufre y nitrdgeno, en la que dichos 4tomos de carbonos estén
opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente con haldgeno,
dichos carbonos estdn opcionalmente monosustituidos con oxo, dichos
carbonos estédn opcionaimente monosustituidos con hidroxd, dicho azufre esta
opcionaimente mono o disustituido con oxo, dicho nitrbgeno esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo, o dicho Ry.2 @8 un anillo de tres a
siete miembros, parcialmente saturado, totalmente saturado o totalmente
insaturado que opcionalmente tiene de uno a dos heterodtomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y nitrbgeno, en el que
dicho anillo Rz esté opcionaimente unido por alquilo (C1-Cy);

en la que dicho anillo Ry estd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con halégeno, alquenilo (C-Ce), alquilo (C4-Cg), hidroxi,
alcoxi (C+-Cg), alquiltio (C4-C,), amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquil(C1-Ceg)-
oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C+-Cg)-amino en los que dicho
sustituyente alquilo (C¢-Cg) esta opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con halégeno, hidroxi, alcoxi (C1-Ce), alquiltio (C4-C4), oxo,
0 alquil{C4-Cg)-oxicarbonilo,

con la condicién de que Rz no sea metilo;

Riv.3 es hidrégeno o Qyv;
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en el que Qv s una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totalmente saturada, parcialmenie insaturada o totaimente
insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustituir opcionalmente por un heteroatomo seleccionado de oxigeno, azufre y
nitrdgeno, y dichos carbonos estan opcionaimente mono, di o trisustituidos
independientemente con haldégeno, dichos carbonos estén opcionaimente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre estd opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrégeno estad opcionaimente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos estéa opcionalmente monosustituida con Vyy;

en los que Vv es un anillo de tres a ocho miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrbgeno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parcialmente saturados, totaimente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionalmente tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno,

en los que dicho Vv estd opcionalmente mono, di, tri o tetrasustituido
independientemente con haldgeno, alquilo (C+-Cg), alquenilo (C2-Cg), hidroxi,
alcoxi (C4-Cg), alquiltio (C+1-C4), amino, nitro, ciano, oxo, carboxamoilo, mono-N-
o di-N,N-alquil{C+-Cs)-carboxamoiio, carboxi, alquil{C-Cg)-oxicarbonilo, mono-
N- o di-N,N-alquil(C+-Cg)-amino en los que dichos aiquilo {C+-Ce) 0 alquenilo
(C2-Cs) estén opcionalmente mono, di o trisustituido independientemente con
hidroxi, alcoxi (C1-Ce), alquiltio (C4-C4), amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
alquil(C+-Cg)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C4-Cg)-amino, y dichos
sustituyentes alquilo (C1-Ce) 0 alquenilo (C4-Cg) también estin opcionalmente
sustituidos con uno a nueve atomos de fitor;

Riv4 8 Q.1 0 Vg

en el que Q.1 es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis miembros, totalmente saturada, parciaimente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustituir opcionalmente por un heteroatomo seleccionado de oxfgeno, azufre y
nitrdgeno, y dichos carbonos estan opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre est4 opcionalmente mono o disustituido



10

15

20

25

30

35

134
251

-38 -
con oxo, dicho nitrdgeno esta opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalments monosustituida con Vi.;

en los que V.4 68 un anillo de tres a sels miembros, parcialmente
saturado, totalmente saturado o totaimente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a dos heterodtomos independientemente seleccionados de
oxigeno, azufre y nitrégeno;

en los que dicho sustituyente Vi1 esta opcionalmente mono, di, tr o
tetrasustituido independientemente con halégeno, alquilo (C4-Ce), alcoxi (Cs-
Cs), amino, nitro, clano, alquil(C4-Cs)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil{(C,-
Ce}amino en el que dicho sustituyente alquilo (C+-Cs) estd opcionalmente
monosustituido con oxo, y dicho sustituyente alquilo (C4-Ce) tamblén esta
opcionalmente sustituido con uno a nueve atomos de fiGor;

en la que Ry.3 debe contener Vi, 0 Ryv4 debe contener Vi.q; ¥

Rivs, Rive, Riv7 Y Rvs son cada uno independientemente hidrégeno, un
enlace, nitro o halégeno, en los que dicho enlace esta sustituido con Ty, 0 una
cadena de carbonos lineal o ramificada (C.-C42), parcialmente saturada,
totalmente saturada o totalmente insaturada, en la que los carbonas se pueden
sustituir opcionalmente por uno o dos heterodtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrdgeno, en las que dichos dtomos
de carbono estén opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente
con halégeno, dichos carbonos estdn opcionalmente monosustituidos con
hidroxi, dichos carbonos estén opcionalmente monosustituldos con oxo, dicho
azufre estd opcionalmente mono o disustituildo con oxo, dicho nitrégeno esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo, y dicha cadena de carbonos esta
opcionalmente monosustituida con Ty;

en los que Ty e8 un anillo de tres a ocho miembros, parciaimente
saturado, totaimente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biclclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parciaimente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionalmente tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrbgeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho Ty estd opcionalmente mono, di o frisustituido
independientemente con halégeno, alquilo (C4-Cg), alquenilo (C2-Cg), hidroxi,
alcoxi (C4-Cg), alquiltio (C4-C4), amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquil(C4-Ce)-
oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C4+-Cg)-amino en los que dicho
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sustituyente alquilo (C1-Ce) estd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con hidroxi, alcoxi (C1-Cg), alquiltio (C1-C4), amino, nitro,
ciano, oxo, carboxi, alquil{C:-Cg)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil{C-Cs)-
amino, y dicho sustituyente alquilo (C+-Cg) estd también opcionalmente
sustituido con uno a nueve &tomos de fiior; y

en la que Riv.s Yy Rivs, 0 Ryve Yy Riv.7, ny Rz Yy Rw.s también se pueden
considerar juntos y pueden formar al menos un anillo de cuatro a ocho
miembros que estd parciaimente saturado o totalmente insaturado, que
opcionalmente tiene de uno a tres heterodtomos independientemente
seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en la que dicho anillo o anillos formados por Ry ¥ Rvs, © Rive ¥ Riv-7,
yo Rvs y Rys estin opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, alquilo (C4-Cs), alquilsulfonilo (C4-Cs),
alquenilo (C2-Cs), hidroxi, alcoxi (C4-Ce), alquiltio (C4-C4), amino, nitro, ciano,
oxo, carboxi, alquil(C+-Cg)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil{C,-Ce¢)-amino
en los que dicho sustituyente alquilo (C1-Cs) estd opcionalmente mono, di o
trisustituldo independientemente con hidroxi, alcoxi (C-Ce), alquiltio (C4-Cs),
amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquil(C+-Cg)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-
alquil(C,-Cg)-amino, y dicho sustituyente alquilo (C:-Ce) también estd
opcionalmente sustituido con uno a nueve atomos de fllor; con la condicién de
que cuando Ry.2 sea carboxilo o alquil(C+-C4)-carboxilo, entonces Ry.1 no es
hidrégeno.

Los compuestos de Férmuia IV se describen en la patente de EE.UU. n°®
6.197.786 concedida a varios concesionarios, cuya descripcion completa se
incorpora en la presente memoria como referencia.

En una realizacion preferida, el inhibidor de la PTEC se selecciona de
uno de los siguientes compuestos de Férmula IV:

éster isopropllico del acido [2S.,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-isopropil-6-trifluorometilo-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster isopropllico del Acido [2S,48] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino}-8-cloro-2-ciclopropil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster Isopropllico del écido [2S5,4S] 2-ciclopropil4-[(3,5-dicloro-bencil)-
metoxicarbonil-amino}-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;
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éster terc-butllico del é&cido [2S,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-ciclopropil-6-trifiluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxflico;

éster isopropllico del &cido [2R,4R] 4-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-ciclopropil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxlilico;

éster isopropllico del acido [2S5,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino}-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster isopropllico del acido [2S,4S] 4-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-ciciobutil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster isopropliico del acido [2R4S] 4-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxlflico;

éster isopropllico del &cido [2S,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-aminec]-2-metoximetil-8-triluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster 2-hidroxi-etilico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxflico;

éster etllico del acido [2S5,4S] 4-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino}-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico;

éster etllico del &cido [2R,4S] 4-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico;

éster propllico del &cido [25,4S] 4-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico; y

éster propllico del 4acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxlilico.

Otra clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en la presente
invencion, consta de 4-amino sustituido-2-sustituido-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas anuladas, que tienen la Férmula V
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'

Rv.e

1
Rz N
Rvs ﬁ"" Férmula V

' y sus formas farmacéuticamente aceptables;

en la que Rv.1 88 Yy, Wy-Xy, Wy-Yy;

en los que Wy es un carbonilo, tiocarbonilo, sulfinilo o sulfonilo;

Xv es -O-Yy, -S-Yy, -N(H)}-Yvo -N(Yv)z;

en los que Yy para cada caso es independientemente Zy o una cadena
de carbonaos lineal o ramificada, de uno a diez miembros, totalmente saturada,
parcialmente insaturada o totalmente insaturada, en la que los carbonos,
distintos del carbono conector, se pueden sustituir opcionalmente por uno o
dos heterodtomos independientements seleccionados de oxigeno, azufre y
nitrégeno, y dichos carbono estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estan opcionalmente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opcionaimente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrdgeno estd opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos esta opcionalmente monosustituida con Zy;

en los que Zy es un anillo de tres a ocho miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro heteroadtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrébgeno, o un anillo biclclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parcialmente saturados, totaimente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionaimente tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente Zy estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, alquenilo (C>-Cs), alquilo (C4-
Ce), hidroxi, alcoxi (C1-Ceg), alquiltio (C-C4), amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
alquil{C,-Csg)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C;-Ce)-amino en los que
dicho sustituyente alquilo (C4-Cs) estéd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con haldgeno, hidroxi, alcoxi (C1-Cg), alquiltio (Cy-C4),
amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquil{Cs-Ce)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-
alquil(C4-Cg)-amino, y dicho sustituyente alquilo (Ci-Cg) también esta
opcionalmente sustituido con uno a nueve a&tomos de fitior;
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Rvz s una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a seis
miembros, parcialmente saturada, totalmente saturada o totalmente insaturada,
en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden sustituir
opcionalmente por uno o dos heteroatomos independientemente seleccionados
de oxigeno, azufre y nitrdgeno, en la que dichos étomos de carbonos estan
opcionaimente mono, di o trisustituidos independientemente con halégeno,
dichos carbonos estan opcionalmente monosustituidos con oxo, dichos
carbonos estin opcionalmente monosustituidos con hidroxi, dicho azufre esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo; dicho nitr6geno esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo, o dicho Ry s un anillo de tres a
siete miembros, parciaimente saturado, totalmente saturado o totaimente
insaturado que opcionalmente tiene de uno a dos heterodtomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y nitrbgeno, en la que
dicho anillo Rv.2 esté opcionalmente unido por aiquilo (C4-Cs);

en la que dicho anllio Ryz estd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientements con haldgeno, alquenilo (Cz-Cg), alquilo {C4-Cs), hidroxi,
alcoxi (C4-Cg), alquiltio (C4-C4), amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquil(C4-Ce)-
oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C4-Ce)-amino en los que dicho
sustituyente alquilo (Ci-Ce) estd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con halégeno, hidroxi, alcoxi (C4-Ce), alquiltio (C4-Cy), oxo,
o alquil{C4-Cge)-oxicarbonilo,

Rv.s es hidrégeno o Qy;

en el que Qv es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
seis mlembros, totaimente saturada, parciaimente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos, distintos del carbono conector, se pueden
sustituir opcionalmente por un heterodtomo seleccionado de oxigeno, azufre y
nitrdgeno, y dichos carbonos estan opcionaimente mono, di o trisustituidos
independientemente con halégeno, dichos carbonos estdn opcionalmente
monosustituidos con hidroxi, dichos carbonos estdn opcionaimente
monosustituidos con oxo, dicho azufre esta opcionalmente mono o disustituido
con oxo, dicho nitrdgeno estéd opcionalmente mono o disustituido con oxo, y
dicha cadena de carbonos estd opcionalmente monosustituida con Vy;

en los que Vy es un anilio de tres a ocho miembros, parciaimente
saturado, totaimente saturado o totalmente insaturado, que opcionalmente
tiene de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parciaimente saturados, totaimente
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saturados o totalmente insaturadoe, considerados independientemente, que
opcionaimente tienen de uno a cuatro heterodatomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituyente Vy estd opcionalmente mono, di, tri o
tetrasustituido independientemente con halégeno, alquilo (C-Cg), alquenilo
(C2-Ce), hidroxi, alcoxi (C4+-Cs), alquiltio (C-C,), amino, nitro, ciano, oxo,
carboxamoilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C4-Cg)-carboxamoilo, carboxi, alquil(Cs-
Ce)oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C+-Cg)-amino en los que dichos
alquilo (C1-Ce) 0 alquenilo (C-Cs) 6stan opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con hidroxi, alcoxi (C4-Ce), alquiltio (C+-C4), amino, nitro,
ciano, oxo, carboxi, alquil(C¢-Cg)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C4-Cs)-
amino, y dichos sustituyentes alquilo (C+-Cs) 0 alquenilo (C4-Cs) también estan
opcionalmente sustituidos con uno a nueve atomos de fiGor;

Ry es ciano, formilo, Wv.1Qv..1, WvaVwt, anuiIen(C1-C4)-Vv.1 0 Vva;

en los que Wy.; es carbonilo, tiocarbonilo SO o SO,,

en el que Qv.1 es una cadena de carbonos lineal o ramificada, de uno a
sels miembros, totaimente saturada, parcialmente insaturada o totalmente
insaturada, en la que los carbonos se pueden sustituir opcionalmente por un
hetero4tomo seleccionado de oxigeno, azufre y nitrégeno, y dichos carbonos
estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente con
halégeno, dichos carbonos estan opcionalmente monosustituidos con hidroxi,
dichos carbonos estan opcionalmente monosustituidos con oxo, dicho azufre
estd opcionaimente mono o disustituido con oxo, dicho nitnbgeno esté
opcionalmente mono o disustituido con oxo, y dicha cadena de carbonos esta
opcionalmente monosustituida con Vy.s;

en los que Vy4 es un anillo de tres a seis miembros, parciaimente
saturado, totaimente saturado o totalmente insaturado, que opcionaimente
tiene de uno a dos heteroatomos independientemente seleccionados de
oxigeno, azufre y nitrdgeno, o un anillo biclclico que consta de dos anilios
condensados de tres a seis miembros parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
tienen opcionalmente de uno a cuatro heterodtomos independientemente
seleccionados de nitrdgeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho sustituysnte Vy.s estd opcionalmente mono, di, tri o
tetrasustituido independientemente con halégeno, alquilo (C1-Cs), alcoxi (Cs-
Cs). amino, nitro, ciano, alquil{C-Ce)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C4-
Ce)-amino en los que dicho sustituyente alquilo (C4-Cg) estd opcionalmente
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monosustituido con oxo, y dicho sustituyente alquilo {C4-Cg) también esta
opcionalmente sustituido con uno a nueve atomos de fldor;

en los que V.2 es un anillo de cinco a siete miembros, parcialmente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado, que contiene de uno a
cuatro heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno;

en los que dicho sustituyente Vv estd opcionalmente mono, di o
trisustituido independientemente con halégeno, alquilo (C4-C3), alcoxi (C4-C2),
hidroxi, u oxo, en los que dicho alquilo (C4-C2) tiene opcionalments de uno a
cinco atomos de filior; y

en la que R.4 no incluye oxicarbonilo unido directamente al nitrdgeno de
Csi

en la que Rv.3 debe contener Vy, 0 Rv4 debe contener Vy.4;

Rvs. Rve, Rvz ¥ Rve son independientemente hidrégeno, un enlace,
nitro o halégeno, en los que dicho enlace esta sustituido con Ty, 0 una cadena
de carbonos lineal o ramificada (C+-C42), parcialmente saturada, totalmente
saturada o totalmente insaturada, en la que los carbonos se pueden sustituir
opcionalmente por uno o dos heteroatomos seleccionados independientemente
de oxigeno, azufre y nitrdgeno, en la que dichos atomos de carbono estan
opcionaimente mono, di o trisustituidos independientemente con haldgeno,
dichos carbonos estdn opcionalmente monosustituidos con hidroxi, dichos
carbonos estan opcionalmente monosustituidos con oxo, dicho azufre esta
opcionalmente mono o disustituido con oxo, dicho nitrdgeno esta
opcionaimente mono o disustituido con oxo, y dicha cadena de carbonos esta
opcionaimente monosustituida con Tv;

en los que Ty es un anillo de tres a doce miembros, parciaimente
saturado, totalmente saturado o totaimente insaturado, que opcionaimente
tiene de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrdégeno, o un anillo biclclico que consta de dos anillos
condensados de tres a seis miembros, parciaimente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, considerados independientemente, que
opcionalmente tienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrbgeno, azufre y oxigeno;

en los que dicho Ty estd opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con halégeno, alquilo (C4+-Cs), alquenilo (C2-Cg), hidroxi,
alcoxi (C4-Cg), alquiltio (C+-C,), amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquil{(C+-Ce)-
oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C4-C¢)}-amino en los que dicho
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sustituyente alquilo (C4-Cg) esta opcionalmente mono, di o trisustituido
independientemente con hidroxi, alcoxi (C1-Cg), alquiltio (C1-Cqe), amino, nitro,
ciano, oxo, carboxi, alquil(C4-Cg)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C¢-Ce)-
amino, y dicho sustituyente alquilo (C-Cg) también tlene opcionalmente de uno

- a nueve &tomos de fitor; y

en la que Rvs ¥ Rv.s, 0 Rve ¥ Ry, Yo Rv.y Y Rvs también se pueden
considerar juntos y pueden formar al menos un anllio de cuatro a ocho
miembros que estd parciaimente saturado o totalmente insaturado, que
opcionalmente tiene de uno a tres heterodtomos independientemente
seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en la que dichos anillos formados por Rv.s Y Rv.s, 0 Rve ¥ Rvz, Yo Rv.r y
Rv.s estdn opcionalmente mono, di o trisustituidos independientemente con
halégeno, alquilo (C4-Cs), alquilsulfonilo (C4-C4), alquenilo (CxCe), hldroxi,
alcoxi {C4-Cg), alquiltio (C4-C4), amino, nitro, ciano, oxo, carboxi, alquil(C4-Cg)-
oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(C+-Cg)}-amino en el que dicho sustituyente
alquilo (C4-Cs) esta opcionalmente mono, di o trisustituido independientemente
con hidroxi, alcoxi (C4-Cg), alquiltio (C4-C4), amino, nitro, ciano, oxo, carboxi,
alquil(C4-Ce)-oxicarbonilo, mono-N- o di-N,N-alquil(Cy-Cg)-amino, dicho
sustituyente alquilo (Cy-Cs) también tiene opcionalmente de uno a nueve
atomos de fitor.

Los compuestos de Férmula V se describen en la patente de EE.UU. n°
6.140.343 concedida a varios concesionarios, cuya descripcidon completa se
incorpora en la presente memoria como referencla.

En una realizacién preferida, el inhibidor de la PTEC se selecciona de
uno de los siguientes compuestos de Férmula V:

éster isopropllico del 4cido [2S,48] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-formil-
amino]-2-ciclopropil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster propllico del acido [25,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-formil-
amino]-2-ciclopropil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxflico;

éster terc-butllico del acido [2S,4S] 4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
amino]-2-ciclopropil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster Isopropllico del 4cido [2R,4S] 4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
amino}-2-etil-6-trifiuorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster etllico del acido [2R,4S) 4-[acetil{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
amino]-2-metil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;

éster isopropllico del acido [2S,4S] 4-[1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
ureido]-2-ciclopropil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;
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oster etflico del acido [2R.4S] 4-[acetil{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster isopropllico del acido [2S,4S] 4-]acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
amino]-2-metoximetii-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxliico;

éstor proplilico del &cido [2S,4S] 4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
amino}-2-ciclopropil-6-trifiuorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;

éster etllico del &cido [25,4S] 4-[acetil{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
amino}-2-ciclopropil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éstor isopropllico del &cido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-
formil-amino}-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico,;

éster etllico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-formil-
amino]-2-metil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico;

éster isopropllico del acido [2S,4S] 4-[acetii-(3,5-bis-trifluorometil-bencil}-
amino)-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster etllico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-formil-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxflico;

éster etilico del acido [2S,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-formil-
amino}-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxflico;

éster isopropllico del acido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
formil-amino]-2-metil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico; y

éster isopropllico del &cido [2R,4S) 4-[acstil<{3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
aminao}-2-metll-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico.

Otra clase de inhibidores de la PTEC que tiene utilidad en la presente
invencién consta de cicloalcano-piridinas que tienen la Férmula VI

» ¥ 1

N
Bvi Férmula VI

y sus formas farmacéuticamente aceptables;

en la que Ay indica un arilo que contiene de 6 a 10 4tomos de carbono,
que estd opcionalmente sustituido con hasta cinco sustituyentes iguales o
diferentes en forma de un halégeno, nitro, hidroxilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, o un alquilo, acilo, hidroxialquilo o alcoxi de cadena lineal o
ramificada que contienen hasta 7 4tomos de carbono cada uno, o0 en forma de
un grupo de acuerdo con la férmula -NRw.aRwiy, 6n la que

Rwvis Y Rw4 son iguales o diferentes e indican un hidrégeno, fenilo, o un
alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 6 4tomos de carbono,

169~
e
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Dw indica un arilo que contiene de 6§ a 10 atomos de carbono, que esta
opcionalmente sustituido con un fenilo, nitro, hal6geno, trifluorometilo o
trifluorometoxi, o un radical de acuerdo con la férmula Rw.s-Lvr-,

o
Rvie
0 Rvig-Tvi-Vvi-Xw,, ©n las que

Rwis, Rvis ¥ Rwie indican, independientemente entre si, un cicloalquilo
que contiene de 3 a 6 4tomos de carbono, o un arilo que contiene de 6 a 10
atomos de carbono, o un heterociclo mono, bi o triciclico, de 5 a 7 miembros,
opcionaimente condensado con benzo, saturado o insaturado, que contiene
hasta 4 heterodtomos de la serie de S, N y/o O, en los que los anilios estan
opcionalmente sustituidos, en el caso de los anillos que contienen nitrégenc
también por la funcidn N, con hasta cinco sustituyentes iguales o diferentes en
forma de un halégeno, trifluorometilo, nitro, hidroxilo, ciano, carboxilo,
trifluorometoxi, un acilo, alquilo, alquiltio, alquilalcoxi o alcoxicarbonilo de
cadena lineal o ramificada que contienen hasta 6 atomos de carbono cada uno,
un arilo o arilo sustituido con trifluorometilo que contienen de 8 a 10 atomos de
carbono cada uno, o un heterociclo aromético de 5 a 7 miembros
opcionaimente condensado con benzo, que contiene hasta 3 heterodtomos de
la serie de S, N y/o O, y/o en forma de un grupo de acuerdo con la férmula
-ORw110, -SRvi-11, -S02Rv1-12 0 -NRwi-13Rw-14, €0 lOS que

Rw.10, Rvi11 ¥ Rwiqz2 indican, independientemente entre si, un arilo que
contiene de 6 a 10 dtomos de carbono, que a su vez esta sustituido con hasta
dos sustituyentes iguales o diferentes en forma de un fenilo, halégeno o un
alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 8 4tomos de carbono,

Rwvi.1a ¥ Rvia4 80N iguales o diferentes y tienen el significado de Rwis y
Rvi4 dado antes, o

Rws ¥/0 Rue indican un radical de acuerdo con la férmula

X, L

0 G

Rv.7 indica un hidrégeno o halégeno, y

Rv.e indica un hidrégeno, halégeno, azido, trifluorometito, hidroxilo,
trifluorometoxi, un alcoxi o alquilo de cadena lineal o ramificada que contienen
hasta 8 4tomos de carbono cada uno, o un radical de acuerdo con la formula
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-NRvi.15Rvk-18,
en la que

Rwi-1s Y Rwi.1e SON iguales o diferentes, y tienen el significado de Rv3 ¥
Rvi4 dado antes, o

Rwiz ¥ Rwia juntos forman un radical de acuerdo con la férmula =0 o
=NRw-17,
en la que

Rw-17 indica un hidrégeno, o un alquilo, alcoxi o acilo de cadena lineal o
ramificada que contienen hasta 6 atomos de carbono cada uno,

Lv indica una cadena de alquileno o alquenileno de cadena lineal o
ramificada que contienen hasta 8 &tomos de carbono cada una, que
opcionalmente estan sustituidas con hasta dos grupos hidroxilo,

Twi Y Xv1 son iguales o diferentes, e indican una cadena de alquileno de
cadena lineal o ramificada que contiene hasta 8 Atomos de carbono, o

Tw © Xy indican un enlace,

Vv indica un dtomo de oxigeno o azufre 0 un grupo -NRw.4s, ©n el que

Rw1s indica un hidrégeno o un alquilo de cadena lineal o ramificada que
contiene hasta 6 &tomos de carbono o un fenilo,

Ew indica un cicloalquilo que contiene de 3 a 8 atomos de carbono, o un
alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 8 atomos de carbono,
que estd opcionalmente sustituido con un cicloalquilo que contiene de 3 a 8
adtomos de carbono o un hidroxilo, o un fenilo que estd opcionalmente
sustituido con un haiégeno o trifluorometilo,

Rwi1 ¥ Rviz juntos forman una cadena de aiquileno de cadena lineal 0
ramificada que contiene hasta 7 4&tomos de carbono, que debe estar sustituida
con un grupo carbonilo, y/o un radical de acuerdo con la formula

(ﬂﬁl—j-h . 1"T_1"'"CV'_°R“"' o 12 ?r(?ﬂu-nﬂnmb

en las que
a y b son iguales o diferentes, e indican un nimero iguala 1,2 6 3,
Rw1e indica un dtomo de hidrégeno, un cicloalquilo que contiene de 3 a
7 4tomos de carbono, un sililalquilo de cadena lineal o ramificada que contiene
hasta 8 atomos de carbono, o un alquilo de cadena lineal o ramificada que
contiene hasta 8 dtomos de carbono, que esta opcionalmente sustituido con un
hidroxilo, un alcoxi de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 6 tomos
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de carbono, o un fenilo, que a su vez puede estar sustituido con un haldgeno,
nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi o fenilo o fenilo sustituido con tetrazol, y un
alquilo que estd opcionalmente sustituido con un grupo de acuerdo con la
formula -ORwi22, ©n la que

Rwi22 indica un acilo de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 4
atomos de carbono o bencilo, 0

Rw.1s indica un acilo de cadena lineal o ramificada que contiene hasta
20 atomos de carbono o benzoilo, que esta opcionalmente sustituido con un
halégeno, trifluorometilo, nitro o trifluorometoxi, 0 un fluoroaciio de cadena
{ineal o ramificada que contiene hasta 8 atomos de carbono,

Rwizo Y Rviz1 80N iguales o diferentes, e indican un hidrégeno, fenilo, o
un alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 6 atomos de
carbono, o

Rvi2p Y Rwi29 juntos forman un anillo carbociclico de 3 a 6 miembros, y
los anillos carbociclicos formados estin opcionalmente sustituidos,
opcionaimente también de forma geminal, con hasta seis sustituyentes iguales
o diferentes en forma de trifiuorometilo, hidroxilo, nitrilo, halégeno, carboxilo,
nitro, azido, ciano, cicloalquilo o cicloalquiloxi que contienen de 3 a 7 4tomos
de carbono cada uno, un alcoxicarbonilo, alcoxi o alquiltio de cadena lineal o
ramificada que contienen hasta 6 4tomos de carbono cada uno, o un alquilo de
cadena lineal o ramificada que contiene hasta 6 4tomos de carbono, que a su
vez esta sustituido con hasta dos sustituyentes iguales o diferentes en forma
de un hidroxilo, benciloxi, trifluocrometilo, benzoilo, un alcoxi, oxiacilo o carboxilo
de cadena lineal 0 ramificada que contlenen hasta 4 4tomos de carbono cada
uno, y/o un fenilo, que a su vez puede estar sustituido con un halégeno,
trifluorometilo o trifluorometoxi, y/o los anillos carbociclicos formados estan
opcionalmente sustituldos, también de forma geminal, con hasta cinco
sustituyentes iguales o diferentes en forma de un fenilo, benzoilo, tiofenilo o
sulfonilbencilo, que a su vez estan opcionalmente sustituidos con un halégeno,
trifluorometilo, trifluorometoxi o nitro, y/o opcionalmente en forma de un radical

de acuerdo con la formula
'a /tﬂu.\

~80r-GeHy, (COJNRuaRua 0 =0,

en las que

9.6
20
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cesunndmeroiguala1,2,3604,

d es un nimero iguala 0 6 1,

Rvizs ¥ Rwiz4 80n iguales o diferentes, @ indican un hidrégeno,
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 atomos de carbono, un alquilo de cadena
lineal o ramificada que contiene hasta 6 atomos de carbono, bencilo o fenilo,
que estd opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes iguales o
diferentes en forma de haiégeno, trifluorometilo, ciano, fenilo o nitro, y/o los
anillos carbociclicos formados estan opcionalmente sustituidos con un radical
de enlace espiro de acuerdo con la formula

Rviat1
e e e B
CRw-20Rv. 300

on las que

Wy, indica un 4tomo de oxigeno o un atomo de azufre,

Yw e Y'v juntos forman una cadena de alquileno de 2 a 6 mlembros de
cadena lineal o ramificada,

eesunnimeroiguala1,2,3,4,5,6,67,

fes un nimero iguala 1 6 2,

Rwvizs, Rvi2s, Rvizz, Rvi2s. Rvizs, Rvi-ao Y Rwiat son iguales o diferentes, e
indican un hidrégeno, trifluorometilo, fenilo, halégeno, o un alquilo o alcoxi de
cadena lineal o ramificada que contienen hasta 6 4tomos de carbono cada uno,
o

Rvios ¥ Rvize 0 Rwizz ¥ Rwizg juntos indican una cadena de alquilo de
cadena lineal o ramificada que contiene hasta 6 4tomos de carbono, o

Rwizs ¥ Rwi2s 0 Rvizz Y Rwi2s juntos forman un radical de acuerdo con la
férmula

Wy
Wyr—(CHa)g

en la que

Wy, tiene el significado dado antes,

gesunnimeroiguala1,2,3,4,5,667,

Rvwaz ¥ Rwas juntos forman un heterociclo de 3 a 7 miembros, que
contiene un 4tomo de oxigeno o azufre, 0 un grupo de acuerdo con la férmula
SO, SOz 0 -NRwa, 6N la que
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Rwia¢ indica un atomo de hidrégeno, un feniio, bencilo, o un alquilo de
cadena lineal o ramificada que contiene hasta 4 &tomos de carbono, y sus
sales y N-Oxidos, con la excepcién de 5(6H)-quinolonas, 3-benzoil-7,8-dihidro-
2,7,7-trimetil-4-fenilo.

Se describen compuestos de Férmula Vi en la solicitud de patente
Europea n° EP 818448 A1, cuya descripcibn completa se incorpora en la
presente memoria como referencia.

En una realizacién preferida, el inhibidor de la PTEC se selecciona de
uno de los siguientes compuestos de Férmula VI:

2-ciclopentil-4-(4-fluorofenil)-7,7-dimetil-3-(4-trifluorometilbenzoil)-
4.,6,7 8-tetrahidro-1H-quinolin-5-ona;

2-ciclopentil-4-(4-fluorofenill)-7,7-dimetil-3-{4-trifluorometilbenzoit)-7,8-
dihidro-6H-quinolin-5-ona;

[2-ciclopentil-4-(4-fluorofenil)-5-hidroxi-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-
quinolin-3-il]-(4-triflucrometilfenil}-metanona;

[5-(t-butildimetilsilaniloxi}-2-ciclopentil-4-(4-fluorofenil)-7,7-dimetil-5,8,7 8-
tetrahidroquinolin-3-il|{4-triflucrometilfenil}-metanona;

[5-(t-butildimetilsilaniloxi)-2-ciclopentil-4-(4-fluorofenil)-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-3-il]-{4-trifluorometiifenil}metanol;

5-(t-butildimetilsilaniloxi)-2-ciclopentil-4-{4-fluorofenil)-3-[fluoro-(4-
trifluorometilfenil}-metil]-7,7-dimetil-5,8,7,8-tetrahidroquinolina; y

2-ciclopentil-4-(4-fluorofenii)-3-[fluoro-(4-trifluorometilfenil}-metil}-7,7-
dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol.

Otra clase de inhibidores de [a PTEC que tienen utilidad en la presente
invencién consta de piridinas sustituidas que tienen la Formula VII

v
Fé Férmula VI
y sus formas farmacéuticamente aceptables, en la que
Rwiz Y Rvie 86 seleccionan independientemente del grupo que consta
de hidrégeno, hidroxi, alquilo, alquilo fluorado, aralquilo fluorado, alquilo
clorofluorado, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, alcoxialquilo, y

alcoxicarbonilo; con la condicién de que al menos uno de Rwi2 ¥ Rws 808
alquilo fluorado, alquilo clorofluorade o alcoxialquilo;

6%
e
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Rwvi.3 8@ selecciona del grupo que consta de hidroxi, amido, arilcarbonilo,
heteroariicarbonilo, hidroximetil-CHOQ, -CO2Rw7, en el que Ry, se selecciona
del grupo que consta de hidrégeno, alquilo y cianoalquilo; y

A

en el que Rvivze S© selecciona del grupo que consta de hidroxi,
hidrégeno, halégeno, alquiltio, alqueniltio, alquiniltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, ariloxi, heteroariloxi y heterociclilox,
Y

—“vu-_m

Rwvi-1se € selecciona del grupo que consta de alquilo, halégenoaiquilo,
alquenilo, halégenoalquenilo, alquinilo, halégenocalquinilo, arilo, heteroarilo, y
heterociclilo, arilalcoxi, trialquilsililoxi;

Rvis se selecciona del grupo que consta de hidrégeno, hidroxi,
haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
halégenoalquilo, halégenoalquenilo, halégenoalquinilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, aralquilo, heteroarilalquilo,
heterociciilalquilo, cicloalquilalquenilo, cicloalquenilalquenilo, aralquenilo,
heterecarilalquenilo, heterociclilalquenilo, alcoxi, alquenoxi, alguinoxi, ariloxi,
heteroariloxl, heterocicliloxi, alcanoiloxi, alquenciloxi, alquinoiloxi, ariloiloxi,
heteroaroiloxi, heterocicliloiloxi, alcoxicarbonilo, alquenoxicarbonilo,
alquinoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, heteroariloxicarbonilo,
heterocicliloxicarbonilo, tio, alquiltio, alqueniltio, elquiniitio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alquiltioalquilo, alqueniltioalquilo,
alquiniltioalquilo, ariltioalquilo, heteroariltioalquilo, heterocicliltioalquilo,
alquiltioalquenilo, alqueniltioalquenilo, alquiniltioalquenilo, ariltioalquenilo,
heteroariltioalquenilo, heterociclittioalquenilo, alquilamino, alquenilamino,
alquinilamino, arilamino, heteroarilamino, heterociclilamino, arildialquilamino,
diarilamino, diheteroarilamino, alquilarilamino, alquilheteroarilamino, arilhetero-
arilamino, trialqullsililo, trialquenilsililo, triarilsilllo, -CO(O)N(Rvi.sRw-a). ©n el
que Rwis ¥ Rvi.es se seleccionan independientemente def grupo que consta de
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, -SOzRwiie, ©n @l que
Rvie Se selecciona del grupo que consta de hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo y heterociclilo, -OP(O)(ORwr10s) (ORvi-1oe), 0 €l que Rvik10a ¥
Rvi-10e 8@ seleccionan independientemente del grupo que consta de hidrégeno,
hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinflo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, y
-OP(S)(ORWH1;)(0Rv||.11b), en el que Rwvik11a Yy Rvikin S© seleccionan
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independientemente del grupo que consta de alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo;

Rwis se selecciona del grupo que consta de hidrégeno, hidroxi,
halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
halégenoalquilo, halégencalquenilo, halégenoalquinilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi,
alquilcarboniloxialquilo, alquenilcarboniloxialquilo, alquinilcarboniloxialquilo,
arilcarboniloxialquilo, heteroarilcarboniloxialquiio, heterociclilcarboniloxialquilo,
cicloalquilaiquilo, cicloalquenilalquilo, aralquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilalquilo, cicloalquilalquenilo, cicloalquenilaiquenilo, aralquenilo,
heteroarilalquenilo, heterociclilalquenilo, alquiltioalquilo, cicloalquiltioalquilo,
alqueniltioaiquilo, alquiniltioalquilo, ariltioalquilo, heteroariltioalquilo,
heterociclittioalquilo, alquiltioalquenilo, alqueniltioalquenilo, alquiniltioalquenilo,
ariltioalquenilo, heteroariltioalquenilo, heterocicliltioalquenilo, alcoxialquilo,
alquenoxialqullo, alquinoxilalquilo, anloxialquilo, hetercariloxialquilo,
heterocidliloxialquilo, alcoxialquenilo, alquenoxialquenilo, alquinoxialquenilo,
ariloxialquenilo, heteroariloxialquenilo, heterocicliloxialquenilo, ciano,
hidroximetilo, -CO2Rw14, ©n el que Ry-14 se selecciona del grupo que consta
de alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo;

LR Y

—<—Rwm

!

en el que Ry se selecciona del grupo que consta de hidroxi,
hidrégeno, halégeno, alquiltio, alqueniltio, alquiniltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, arloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi,
aroilox, y alquilsulfoniloxi, y

Rvisa 56 selecciona del grupo que consta de alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, arilalcoxi, y trialquilsililoxi;

b

on ol que Rw17 Y Rvi-ia 8e seleccionan independientemente del grupo
que consta de alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y
heteraciclilo;

-C-Ryipp
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en el que Rvie se selecciona del grupo que consta de alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -SRviza, -ORv1-
21, ¥ “-Rvi-z2CO2Rvi1.23, &n los que

Rwvizo S© selecciona del grupo que consta de alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, aminoalquilo, aminoalquenilo, aminoalquinilo,
aminoarilo, aminoheteroarilo, aminoheterociclilo, alquilheteroarilamino, vy
arilheteroarilamino,

Rwi.z3 8e selecciona del grupo que consta de alquilp, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo y heterociclilo,

Rwvi22 se selecciona del grupo que consta de alquileno o arileno, y

Rwviza se selecciona del grupo que consta de alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo y heterociclilo;

-C-NH-Rypas

en el que Ry)z4 88 selecciona del grupo que consta de hidrégeno,
alqullo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aralquilo,
aralquenilo y aralquinilo;
C=N

dta

en el que Rvi.2s es heterociciilidenilo;

P
.cul.u\nu“'

en el que Rvizs Y Rviror 88 seleccionan independientemente del grupo
que consta de hidrdgeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, y heterociclilo;
ﬁ, NH; .

B8
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-GH;-S_-E-N/R".

“Rusae

en el que Rwi2s Y Rvizo 8e seleccionan independientsmente del grupo
que consta de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, aiquenilo, alquinilo, arilo,

heteroarilo y heterociclilo;
'H'E;:‘“

en ol que Rvis ¥ Rwiat son independientemente alcoxi, alquenoxi,
alquinoxi, ariloxi, heteroariloxi, y heterocicliloxi; y

"R\nm
-C-8-Ryps

en el que Rwis2 ¥ Rwvi-as 8@ seleccionan independientemente del grupo
que consta de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinllo, arilo,
heteroarilo, y heterociclilo;
'
1

/c" H

"'C’O‘Sl(R\nmh

en el que Rwi.as 8e selecciona del grupo que consta de alquilo, alquenilo,
arilo, heteroarilo y heterociclilo;

Sa

—N

“Runse
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en el que Rvisz Y Rvias 8@ seleccionan independientemente del grupo
que consta de hidrdgeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, y heterociclilo;

en el que Ry se selecciona del grupo que consta de hidrégeno, alcoxi,
alquenoxi, alquinoxi, éﬁloxi. heteroariloxi, heterocicliloxi, alquiltio, alquenittio,
alquiniltio, ariltio, heteroariltio y heterocicliltio, y

Rviac se selecciona del grupo que consta de halégenoalquilo,
halégenoaiquenilo, halégenoalquinilo, halégenoarllo, halégenoheteroarilo,
halégencheterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilalcoxi,
heterociclilalquenoxi, heterociclilalquinoxi, alquiltio, alqueniltio, alquinittio, ariltio,
heteroariltio y heterocidiltio,

-N=Rvii1,
en el que Rvi41 @8 heterocidlilidenilo;

i

-NRy 2= C-Rpaa

en el que Rvi42 se selecciona del grupo que consta de hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterocicllio, y

Rvi4z se selecciona del grupo que consta de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, ailquinilo, arilo, heteroarilo, heterociciilo, cicloalquilo, cicloaiquenilo,
halégenoalquilo, haldgenoalquenilo, halégenoaiquinilo, halégenoarilo,
halégencheteroarilo y haldgenoheterociclilo;

«NH-C-NH-Ryq

en el que Rwius Se selecciona del grupo que consta de hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, alquenillo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo;
-N=S=0;
-N=C=§;
-N=C=0;
-Njs;
«SRvikas
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en el que Ryu4s se selecciona del grupo que consta de hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterocicliio, halégenoalquilo,
halégenoalquenilo, halégenoalquinilo, hal6égenoarilo, haldégenoheteroarilo,
halégenoheterociclito, heterociclilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilaiquilo,
aralquilo, heteroarilalquilo, heterociclilalquilo, cicioalquilalquenilo,
cicloalquenilalquenilo, aralquenilo, heteroarilaiquenilo, heterociclilalquenilo,
alquiltioalquilo, alqueniltioalquilo, alquinittioalquilo, ariltioaiquilo,
heteroariitioalquilo, heterocicliltioalquilo, alquittioalquenilo, alqueniitioalquenilo,
alquiniitioalquenilo, ariltioalquenilo, heteroariltioalquenilo,
heterociclilitioalquenilo, aminocarbonilalquilo, aminocarbonilalquenilo,
aminocarbonilalquinilo, aminocarbonilarilo, aminocarbonilheteroarilo, vy
aminocarbonilheterociclilo,

-SRvie, Y -CH2Rvire7,

en los que Rvwi4e Se selecciona del grupo que consta de alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, y

Rw47 88 selecciona del grupo que consta de hidrdgeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, hetercarilo y heterociclilo; y

Pt

-8-CH

“Runse

en el que Ryiug 56 selecciona del grupo que consta de hidrdgeno,
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, y

Rwi4p S@ selecciona del grupo que consta de alcoxi, alquenoxi, alquinoxi,
ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, haldgenoalquilo, halégenoalquenilo,
halégenoalquinilo, halégenoarilo, halégenoheteroarilo y halégenoheterociclilo;

-8-C-Ruw

en el que Rynsp se selecciona del grupo que consta de hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alcoxi,
alquenoxi, alquinoxi, ariloxi, heteroariloxi y heterocicliloxi;

-8 - Rviet

en el que Ryy.51 89 selecciona del grupo que consta de alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, halégenoalquilo, halégenoalquenilo,
haldgenoalquinilo, haldgenoarilo, halégenoheteroarilo y halégenoheterociclilo; y
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-8-Rvim

en el que Ry.53 86 selecciona del grupo que consta de alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo;

con la condicibn de que cuando Ry;s se selecciona del grupo que
consta de heterociclilalquilo y heterociclilalquenilo, el radical heterociclilo del
comespondiente heterociclilalquilo o heterociclilalquenilo sea distinto de 5-
lactona; y

con la condicién de que cuando Ry es arilo, heteroarilo o heterociclilo,
y uno de Ryi2 Yy Rwis ©s trifluorometilo, entonces el otro de Rwz ¥ Rvis sea
difluorometilo.

Se describen compuestos de Fémula VIl en el documento WO
9941237-A1, cuya descripcién completa se incorpora como referencla.

En una realizacion preferida, el inhibidor de la PTEC se selecciona de
los siguientes compuestos de Férmula VII:

5,5'-ditiobis[2-difluorometil-4-(2-metilpropil}-8-(trifluorometil}-3-piridina-
carboxilato] de dimetilo.

Otra clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en la presente
invencién, consta de piridinas y bifenilos sustituidos que tienen la Férmuia VIil

Tvi I
I
L Formula VI
y sus formas farmacéuticamente aceptables,

en la que

Avu significa arlo con 6 a 10 atomos de carbono, que estd
opcionalmente sustituido hasta 3 veces de forma igual o diferente con
halégeno, hidrox, trifluorometilo, trifluorometoxi, o alquilo, acilo o alcoxi de
cadena lineal o ramificada con hasta 7 atomos de carbono cada uno, o con un
grupo de férmula

-NRwvii-1Rvii-2, en la que

Rwi-1 Y Rw2 son iguales o diferentes, e Indican hidrégeno, fenilo, o
alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6 4tomos de carbono,

Dvii significa alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 8 atomos
de carbono, que estéa sustituido con hidroxi,

15
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Evin y Lvie SON iguales o diferentes, y significan alquilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 8 aiomos de carbono, que esté opcionalmente sustituido
con cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono, o significan cicloalquilo con 3 a 8
atomos de carbono, o

Evwn tiene el significado mencionado, y

Lvi en este caso significa arilo con 8 a 10 4tomos de carbono, que esté
opcionalmente sustituido hasta 3 veces de forma igual o diferente con
halégeno, hidroxi, trifiuorometilo, trifluorometoxi, o alquilo, acilo o alcoxi de
cadena lineal o ramificada con hasta 7 atomos de carboho cada uno, o con un
grupo de férmula

-NRvinsRvii<¢. en la Que

Rviz Y Rviia 80N iguales o diferentes, y tienen el significado dado antes
para Rvi-1 Y Rvin2, 0

Evin significa alquilo de cadena lineal 0 ramificada con hasta 8 atomos
de carbono, o significa arilo con 6 a 10 atomos de carbono, que esté
opcionaimente sustituldo hasta 3 veces de forma igual o diferente con
halégeno, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, o alquilo, acllo 0 alcoxi de
cadena lineal o ramificada con hasta 7 atomos de carbono cada uno, o con un
grupo de férmula

-NRV|||.5RV|||.Q. en la que

Rwis ¥ Rvie 80N iguales o diferentes y tienen el significado dado antes
para Rvii Y Rvw-2, ¥

Lviy en este caso significa alcoxi de cadena lineal o ramificada con hasta
8 atomos de carbono, o cicloalquiloxi con 3 a 8 &tomos de carbono,

Tw slgniﬁca_ un radical de férmula

&R’ume
Rvig7-Xwm- o© '

Rvir ¥ Rvis son iguales o diferentes, e indican cicloalquilo con 3 a 8
étomos de carbono, o ariio con 6 a 10 étomos de carbono, o indican un
compuesto heterociclico aromético, opcionalmente condensado con benzo, de
5 a 7 miembros, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N y/o O, que estan
opcionalmente sustituidos hasta 3 veces de forma igual o diferente con
trifluorometilo, triflucrometoxi, halégeno, hidroxi, carboxilo, con alquilo, acilo,
alcoxi o alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6 atomos de
carbono cada uno, o con fenilo, fenoxi, o tlofenilo, que a su vez pueden estar

en las que

28¢
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sustituidos con halégeno, trifluorometilo, o trifluorometoxl y/o los anillos estan
sustituidos con un grupo de formula
-NRvi-11Rvii-12, en la que

Rvi-i1 ¥ Rviiz s0n iguales o diferentes, y tienen el significado dado
antes para Rwvii1 ¥ Rviia,

Xvm indica una cadena de alquilo 0 cadena de alquenilo lineal o
ramificada con 2 a 10 &tomo de carbono cada uno, que estan opcionalmente
sustituidas hasta 2 veces con hidroxi,

Rviig indica hidrégeno, y

Rwviio indica hidrégeno, halégeno, azido, trifluorometilo, hidroxi,
mercapto, trifluorometoxi, alcoxi de cadena lineal o ramificada con hasta §
atomos de carbono, o un radical de férmula

-NRvir-13Rvin-14, en la que

Rviris Y Rvin14 SON iguales o diferentes, y tienen el significado dado
antes para Rvii1 Y Rvn2, 0

Rvie Y Rwn-1p forman un grupo carbonilo junto con el &omo de carbono.

Se describen compuestos de Formuila VIll en el documento WO
9804528, cuya descripciéon completa se incorpora aqui como referencia.

Otra clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en la presente
invencioén, consta de 1,2,4-triazoles sustituidos que tienan la Férmula IX

Je
Rox.1 iu Roca
Férmula X

y sus formas farmacéuticamente aceptables;

en la que Ry se selecciona de alquilo superior, alquenilo superior,
alquinilo superior, arilo, aralquilo, ariloxialquilo, alcoxialquilo, alquiltioalquilo,
arilticalquilo, y cicloalqullalquilo;

en la que Rx2 se selecciona de arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y
cicloalquenilo,

en la que Rz esta opcionalmente sustituido en una posicién sustituible
con uno o mas radicales independientemente seleccionados de alquilo,
halégenoalquilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonlio, alcoxi, halégeno, ariloxi,
aralquiloxi, arilo, aralquilo, aminosulfonilo, amino, monoalquilamino vy
dialquilamino; y

en la que Rix3 se selecciona de hidruro, -SH y hal6geno;
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con la condicién de que Rix.2 no pueda ser fenilo o 4-metilfenilo cuando Rix.1 es

alquilo superior y cuando Rix es -SH.
Se describen compuestos de Férmula I1X en el documento WO 9914204,

cuya descripcion completa se incorpora aqul como referencia.
En una realizacién preferida, el inhibidor de la PTEC se selecciona de

los siguientes compuestos de Férmula IX:
2,4-dihidro-4-(3-metoxifenil)-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(2-fluorofenil)-5-tridecil-3H-1,2 4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(2-metilfenil}-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(3-clorofenil)-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(2-metoxifenil)-5-tridecll-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(3-metilfenil}-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
4-ciclohexil-2,4-dihidro-5-tridecil-3H-1,2 4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(3-piridil}-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(2-etoxifenil)-5-tridecll-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(2,6-dimetilfenil)-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2 4-dihidro-4-{4-fenoxifenil}-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
4-(1,3-benzodioxol-5-i}-2,4-dihidro-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
4-(2-clorofenil)-2,4-dihidro-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2 4-dihidro-4-(4-metoxifenit}-5-tridecll-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-5-tridecil-4-(3-trifluoromaetilfenil}-3H-1,2,4-triazol-3-tiona,
2 4-dihidro-5-tridecil-4-(3-fluorofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
4-(3-cloro-4-metilfenil)-2,4-dihidro-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(2-metiltiofenil)-5-tridecil-3H-1,2 4-triazol-3-tiona;
4-(4-benciloxifenil)-2,4-dihidro-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(2-naftil)-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-5-tridacli-4-(4-triftuorometilfenil}-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(1-naftil}-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2 4-dihidro-4-(3-maetiltiofenil)-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2 4-dihidro-4-(4-metiltiofenil}-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(3,4-dimetoxifenil}-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(2,5-dimetoxifenil}-5-tridecll-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(2-metoxi-5-clorofenil)-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
4-(4-aminosulfonitfenil)-2,4-dihidro-5-tridecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-5-dodecil-4-(3-metoxifenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiona;
2,4-dihidro-4-(3-metoxifenil }-5-tetradecil-3H-1,2,4-triazol-3-tiona,
2,4-dihidro-4-(3-metoxifenit}-5-undecil-3H-1,2 4-triazol-3-tiona; y
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2 4-dihidro-(4-metoxifenil}-5-pentadecil-3H-1,2 4-triazol-3-tiona.
Otra clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en la presente
invencién, consta de hetero-tetrahidroquinolinas que tienen la Férmula X

Ry
|

Ex Férmula X

5 N-6xidos de dichos compuestos, y sus formas farmacéuticamente aceptables;
en la que
Ayx representa cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono o un anillo
heterociclico opcionalmente condensado con benzo, de 5 a 7 miembros,
saturado, parciaimente saturado o insaturado, que contiene hasta 3
10 heteroatomos de la serie que consta de S, N y/o O, que en el caso de un anillo
heterociclico saturado estd unido a una funcidon nitrdgeno, opcionalmente
formando puente sobre éste, y en el que Jos sistemas aromaticos mencionados
estdn opcionaimente sustituidos hasta § veces con sustituyentes Iguales o
diferentes en forma de haldgeno, nitro, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, o
16 con un alquilo, acilo, hidroxialquilo o alcoxi de cadena lineal o ramificada que
tienen hasta 7 atomos de carbono cada uno, ¢ con un grupo de férmula
-NRx 3Ry,
en la que
Rx.s ¥ Rx« son iguales o diferentes, e indican hidrégeno, fenilo, o alquilo
20 de cadena lineal o ramificada que tiene hasta 6 atomos de carbono, o
Ax representa un radical de férmuia

1

Dy representa un arilo que tiene de 6 a 10 dtomos de carbono, que esta
opcionalmente sustituido con fenilo, nitro, haldgeno, trifluorometilo o
25 trifluorometoxi, o representa un radical de formula

Resle , o Rxo-Tar V- Xor

en las que

R
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Rxs, Rxs Y Rxe independientemente entre sl, indican cicloalquilo que
tiene de 3 a 6 4tomos de carbono, o un arilo que tiene de 6 a 10 atomos de
carbono, o un anillo heteraciclico mono, bi o triciclico aromatico de 5 a 7
miembros, opcionalmente condensado con benzo, saturado o insaturado, con
hasta 4 heterodtomos de la serie que consta de S, N y/o O, an los que los
anillos estdn opcionalmente sustituidos, en el caso de los anillos aromaticos
que contienen nitrégeno por la funcién N, con hasta 5 sustituyentes iguales o
diferentes en forma de haldgeno, trifiuorometilo, nitro, hidroxi, ciano, carboniio,
trifluorometoxi, acilo, alquilo, alquiltio, alquilalcoxi, alcoxi o alcoxicarbonilo de
cadena lineal o ramificada que tienen hasta 6 &tomos de carbono cada uno,
con arilo o arllo sustituido con trifluorometilo que tienen cada uno de 6 a 10
atomos de carbono, o con un anillo heterociclico aromético de 5 a 7 miembros,
opcionalmente condensado con benzo, que tiene hasta 3 heteroatomos de la
serie que consta de S, N, y/o O, ylo sustituido con un grupo de férmula
~ORx-10, “SRx-11, SO2Rx-12 0 -NRx-13Rx-14,
en las que

Rx-10, Rx-11 ¥ Rx12 independientemente entre sl, indican arilo que tiene
de 6 a 10 a4tomos de carbono, que a su vez estd sustituido con hasta 2
sustituyentes iguales o diferentes en forma de fenilo, haldgeno, o un alquilo de
cadena lineal o ramificada que tiene hasta 6 atomos de carbono,

Rx.13 Y Rx-14 s0n iguales o diferentes y tienen el significado de Rx.a ¥y Rx+
antes indicado,

o
Rx.s /0 Rxs indican un radical de formula

QX >

Rx.7 indica hidrégeno o halégeno, y

Rxs Indica hidrogeno, haldgeno, azido, triflucrometilo, hidroxi,
trifluorometoxi, alcoxi o alquilo de cadena lineal o ramificada que tienen hasta 6
adtomos de carbono, o un radical de fdrmula -NRx.1sRx1s, ©n la que

Rx.15 Y Rx-18 50N iguales o diferentes y tienen el significado de Rx.3 ¥y Rx«
antes indicado, o

Rxz Y Rxs forman entre si un radical de formula =O 0 =NRx.7,
en la que

=8 q
289
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Rx-17 indica hidrégeno o alquilo, alcoxi o acilo de cadena lineal o
ramificada que tienen hasta 6 4tomos de carbono,

Lx indica una cadena de alquileno o alquenileno de cadena lineal o
ramificada que tienen hasta 8 atomos de carbono, que estdn opcionalmente
sustituidas con hasta 2 grupos hidroxi,

Tx ¥ Xx son iguales o diferentes, e indican una cadena de alquileno de
cadena lineal o ramificada con hasta 8 4tomos de carbono, o

Tx 0 Xx indican un enlace,

Vx representa un atomo de oxigeno o azufre, o un grupo -NRx.4s, n el
que

Rx.1s indica hidrégeno o alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta
8 4tomos de carbono, o fenilo,

Ex representa cicloalquilo con 3 a 8 dtomos de carbono, o alquilo de
cadena lineal o ramificada con hasta 8 &omos de carbono, que esta
opcionalmente sustituido con cicloalquilo con 3 a 8 &omos de carbono o
hidroxi, o representa un fenilo, que esta opclonalmente sustituido con halégeno
o trifluorometilo,

Rx1 ¥ Rx2 juntos forman una cadena de alquileno de cadena lineal o
ramificada con hasta 7 atomos de carbong, que debe estar sustituida con un
grupo carbonilo y/o un radical con la férmula

( :)r—CHz

, 13?—?*: Q7' —ORxw © 12 7’%%»

en las que a y b son iguales o diferentes e indican un nimero iguala 1,2 6 3,
Rx-19 indica hidrégeno, cicloalquilo con 3 hasta 7 atomos de carbono,
sililalquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 8 dtomos de carbono, o
alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 8 atomos de carbono, que
estan opcionalmente sustituidos con hidroxilo, alcoxi de cadena lineal o
remificada con hasta 6 atomos de carbono, o con fenilo, que a su vez puede
estar sustituido con halégeno, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi, o con fenilo
o con fenilo sustituido con tetrazol, y alquilo, opcionalmente sustituido con un
grupo con la formula -ORx2,,
en la que
Rx22 indica aciio de cadena lineal ¢ ramificada con hasta 4 atomos de
carbono, o bencilo, o
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Rx.1¢ indica acilo de cadena lineal o ramificada con hasta 20 atomos de
carbono o benzoilo que estd opcionalmente sustituido con halégeno,
trifluorometilo, nitro o trifluorometoxi, o indica fiuocroacilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 8 atomos de carbono y 8 atomos de fidor,

Rx20 ¥ Rx21 son iguales o diferentes, e indican hidrégeno, fenilo o
alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 8 4tomos de carbono, o

Rx20 Y Rx21 juntos forman un anillo carbociclico de 3 a 6 miembros, y
los anillos carbociclicos formados estédn opcionalmente sustituidos, también
opcionaimente de forma geminal, con hasta seis sustituyentes iguales o
diferentes en forma de trifluorometilo, hidroxi, nitrilo, halégeno, carboxilo, nitro,
azido, ciano, cicloalquilo o cicloalquiloxi con 3 a 7 atomos de carbono cada
uno, con alcoxicarbonilo, aicoxi o alquiltio de cadena lineal o ramificada con
hasta 6 atomos de carbono cada uno, o con alquilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 6 atomos de carbono, que a su vez estd sustituido de
forma igual o diferente con hasta 2 de hidroxilo, benciloxi, trifluorometilo,
benzoilo, alcoxi, oxiacilo o carbonilo de cadena lineal o ramificada con hasta 4
adtomos de carbono cada uno y/o fenilo, que a su vez puede estar sustituido
con un halégeno, triflucrometilo o trilfucrometoxi, y/o los anillos carbociclicos
formados estan opcionalmente sustituidos, también de forma geminal, con
hasta 5 sustituyentes iguales o diferentes en forma de fenilo, benzoilo, tiofeniio
o sulfonilbencilo, que a su vez estidn opcionaimente sustituidos con halégeno,
trifluormetilo, trifluorometoxi o nitro, y/o estén opcionalmente sustituidos con un

radical de formula
12 /(GHJ\

~S0r-CeHa. {CO)NRxaRxas 0 =0,

en la que

¢ indica un nimero iguala 1, 2, 3, 6 4,

d indica un nimero iguala 0 ¢ 1

Rx2s Y Rx24 80N iguales o diferentes, e indican hidrégeno, cicloalquilo
con 3 a 6 4tomos de carbono, alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6
atomos de carbono, bencilo o fenilo, que estén opcionaimente sustituidos de
forma igual o diferente con hasta 2 de halégeno, trifluorometilo, ciano, fenilo o
nitro, y/o los anillos carbocliclicos formados estdn opcionalmente sustituidos
con un radical con enlace espiro con la férmula

%4
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en las que

Wy indica un atomo de oxigeno o azufre

Yx @ Y'x juntos forman una cadena de alquileno de 2 a 8 miembros de
cadena lineal o ramificada,

e indicaun nimeroiguala 1,2, 3,4,5,647,

f indica un nmero igual a 1 6 2,

Rx-25, Rx.28. Rx.z7. Rx2s. Rx2s. Rx-30 ¥ Rx.31 s0n iguales o diferentes, e
indican hidrégeno, trifluorometilo, fenilo, haiégeno, o alqullo o alcoxi de cadena
lineal o ramificada con hasta 8 atomos de carbono cada uno, o

Rx-2s ¥ Rx.28 0 Rx27 Y Rx.2s respectivamente forman entre si una cadena
de alquilo de cadena lineal ¢ ramificada con hasta 8 &tomos de carbono, o

Rx.2s Y Rx-2s 0 Rx.27 Y Rx-2s juntos respectivamente forman un radical con

la férmula
wl—r"!
Wyi—{CHa)y
en la que
Wy tiene el significado dado antes,

g indica un nimeroiguala 1,2, 3,4,5,667,

Rxaz ¥ Rxas juntos forman un heterociclo de 3 a 7 miembros, que
contiene un 4tomo de oxigeno o azufre, 0 un grupo con la férmula SO, SOz o
n-NRy.a4, en la que

Ryxs4 indica hidrégeno, fenilo, bencilo o alquilo lineal o ramificado con
hasta 4 a&tomos de carbono.

Se describen compuestos de Férmula X en el documento WO 9914215,
cuya descripcién completa se incorpora aqui como referencia.

En una realizacién preferida, el inhibidor de la PTEC se selecciona de
los siguientes compuestos de Formula X:

2-ciclopentil-5-hidroxi-7,7-dimetil-4-(3-tienil)-3-(4-trifluorometilbenzoil}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina;

2-ciclopentil-3-[fluoro-(4-trifluorometilfenil)metil}-5-hidroxi-7,7-dimetil-4-
(3-tienil)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina; y
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2-ciclopentil-5-hidroxi-7,7-dimetil-4-(3-tienil)-3-(trifluorometilbencil)-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina.
Otra clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en la presente
invencién, consta de tetrahidro-naftalinas sustituidas y compuestos analogos
que tienen la Férmula XI

Dya Ryg-1

E Ria-2
Férmula XI

y sus formas farmacéuticamente aceptables, en la que

Ax significa cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono, o significa arilo
con 8 a 10 atomos de carbono, o significa un heterociclo de 5 a 7 miembros,
saturado, parciaimente insaturado o insaturado, que puede estar condensado
con benzo, con hasta 4 heteroAtomos de la serie S, N y/o O, donde los
sistemas de anillo arilo y heterociclico mencionados estan sustituidos hasta 5
veces, de forma igual o diferents, con ciano, halégeno, nitro, carboxilo, hidroxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, 0 con alquilo, acilo, hidroxialquilo, alquiltio,
alcoxicarbonilo, oxialcoxicarbonilo o alcoxi de cadena lineal o ramificada, cada
uno con hasta 7 4tomos de carbono, o con un grupo de férmula

-NRxi.aRx4,

en la que

Rx.3 ¥ Rx4 8on iguales o diferentes, e indican hidrégeno, fenilo o alquilo
de cadena lineal o ramificada, con hasta 6 atomos de carbono

Dx, significa un radical de formula

Rx's
en la que

Rws, Rus Y Rus, independientemente entre ellos, indican cicloalguilo
con 3 a 6 4tomos de carbono, o indican arilo con 6 a 10 4tomos de carbono, o
indican un heterociclo mono, bi o triciclico de 5 a 7 miembros, que puede estar
condensado con benzo, saturado o insaturado, con hasta 4 heteroatomos de la
serie S, N y/o O, donde los ciclos pueden estar sustituidos, en el caso de los
anillos que contienen nitrégeno también por la funcién N, hasta 5 veces, de
forma igual o diferents, con halégeno, trifluorometilo, nitro, hidroxi, ciano,
carboxilo, trifluorometoxi, acilo, alquilo, aiquiltio, alquilalcoxi, alcoxi o

RI-I"-N"- O erTn-VrXu-

184
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alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6 atomos de carbono
cada uno, con arilo o arilo sustituido con trifluorometilo con 6 a 10 atomos de
carbono cada uno, o con un heterociclo de 5 a 7 miembros, aromatico, que
puede estar condensado con benzo, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N
ylo O, y/o estdn sustituidos con un grupo de formula

-ORxt-10, -SRxa-11, ~S02R0.12 0 “NR3-13Rx-14,
en la que

Rx-10. Rx-11 Y Rx-12, independientemente entre ellos, indican arilo con 6
a 10 4tomos de carbono, que estén sustituidos hasta 2 veces, de forma igual o
diferents, con fenilo, halégeno, o alquilo de cadena lineal o ramificada con
hasta 6 4tomos de carbono,

Rx.13 ¥ Rx-14 80N iguales o diferentes, y tienen el significado dado antes
para Rys ¥y Rx4, O

Ryxs ¥/0 Rxe indican un radical de formula

X Di}

Rx.7 indica hidrégeno, halégeno, o metilo, y

Rxs indica hidrégeno, halégeno, azido, trifluorometilo, hidroxi,
trifluorometoxi, alcoxi o alquilo de cadena lineal o ramificada con hasia 6
&tomos de carbono cada uno, o un radical de fdrmuia -NRx.15Rx:-1s,
en la que

Rx.15 ¥ Rx-1e 80N iguales o diferentes, y tienen el significado dado antes
para Ryxas Y Ry, ©

Ry.7 ¥ Rx-s juntos forman un radical de férmula =O o0 =NRx.17, en la que

Rx.17 indica hidrégeno, o alquilo, alcoxi o acllo de cadena lineal o
ramificada con hasta 6 atomos de carbono cada uno,

Ly indica una cadena de aiquilenc o alquenileno de cadena lineal o
ramificada con hasta 8 aAtomos de carbono cada una, que puede estar
sustituida hasta 2 veces con hidroxi,

Tx y X son iguales o diferentes, e indican una cadena de alquileno de
cadena lineal o ramificada con hasta 8 atomos de carbono, o

Ty y X indican un enlace,

Vy significa un &tomo de oxigeno o azufre, o un grupo -NR.1s,
en el que
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Rx-1a indica hidroégeno, o alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta
6 4tomos de carbono, o fenilo,

Ex significa cicloalquilo con 3 a 8 4tomos de carbono, o significa alquilo
de cadena lineal o ramificada con hasta 8 atomos de carbono, que puede estar
sustituido con cicloalquilo con 3 a 8 4tomos de carbono o hidroxi, o significa
fenilo, que puede estar sustituido con halégeno o trifluorometilo,

Rx.1 ¥ Rxz juntos forman una cadena de alquileno de cadena lineal o
ramificada con hasta 7 atomos de carbono, que debe estar sustituida con un
grupo carbonilo y/o un radical de formula

(OH'I:ZH!' 1.3T—fu,,cv.—onm, o 12 ?r( %

en las que

a y b son iguales o diferentes, e indican un nimero 1,246 3,

Rx.1s indica hidrégeno, cicloalquilo con 3 a 7 atomos de carbono,
sililalquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 8 atomos de carbono, o
alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 8 atomos de carbono, que
puede estar sustituido con hidroxi, alcoxi de cadena lineal o ramificada con
hasta 6 atomos de carbono, o con fenilo, el cual puede estar sustituido con
halégeno, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi, o con fenilo sustituido con fenilo
o tetrazol, y el alquilo puede estar sustituido con un grupo de férmula -ORx.22
en la que

Rx.22 indica acilo de cadena lineal o ramificada con hasta 4 dtomos de
carbono, o bencilo, o

Rx.1g indica acilo de cadena lineal o ramificada con hasta 20 atomos de
carbono o benzoilo, que puede estar sustituido con halégeno, trifluorometilo,

nitro o triflucrometoxi, o indica fluoroacilo de cadena lineal o ramificada con

hasta 8 atomos de carbono y 9 atomos de flaor,

Rx20 Y Rx21 son iguales o diferentes, indicando hidrégeno, fenilo o
alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 8 dtomos de carbono,

(o]

Rx20 ¥ Rx21 forman entre si un carbociclo de 3 a 6 miembros, y la
cadena de alquileno formada por Rx.1 y Rx2, puede estar, también de forma
geminal, sustituida hasta 6 veces, de forma igual o diferente, con
trifluorometilo, hidroxi, nitrilo, halégeno, carboxilo, nitro, azido, ciano,
cicloalquilo o cicloalquiloxi con 3 a 7 a4tomos de carbono cada uno, con
alcoxicarbonilo, alcoxi o alcoxitio de cadena lineal o ramificada con hasta 6

ée



10

15

20

25

1e]

al

-70 -

atomos de carbono cada uno, o con alquilo de cadena lineal o ramificada con
hasta 6 4tomos de carbono, el cual estad sustituido hasta 2 veces, de forma
igual o diferente, con hidroxilo, benciloxi, trifluorometilo, benzoilo, alcoxi,
oxiaclio o carboxilo de cadena lineal o ramificada con hasta 4 &tomos de
carbono cada uno, y/o fenilo el cual puede estar sustituido él mismo con
halégeno, trifluorometilo o trifluorometoxi, y/o la cadena de alquileno formada
por Rx.s ¥ Rx2 puede estar sustituida, también de forma geminal, hasta 5
veces, de forma igual o diferente, con fenilo, benzoilo, tiofenilo o sulfobencilo,
los cuales pueden estar ellos mismos sustituidos con halégeno, trifluorometilo,
trifluorometoxi o nitro, y/o la cadena de alquileno formada por Rx.1 ¥ Rx.2
puede estar sustituida con un radical de formula

1.: /ma\
-8O;-CgHs, {COMNRi2R0a © =0,

en la que

cindica un nimero 1, 2,3 0 4,

d indica un nimero 0 6 1,

Rx.z3 Y Rx-24 80N iguales o diferentes, e indican hidrégeno, cicloalquilo
con 3 a 6 4tomos de carbono, alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6
atomas de carbono, bencilo o fenilo, que puede estar sustituido hasta 2 veces,
de forma igual o diferente, con halégeno, trifluorometilo, ciano, fenilo o nitro,
y/o la cadena de alquileno formada por Rx-1 Yy Rx2 puede estar sustituida con
un radical unido por espiro de formula

CRa-20R0-0)r

en las que

Wy indica un dtomo de oxigeno o azufre,

Yx © Y'x juntos forman una cadena de alquileno de 2 a 6 miembros de
cadena lineal o ramificada,

eesunnimero1,2,3,4,5, 6067,

f indica un numero 1 6 2,
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Rx.zs. Rxa-26, Rxe-27, Rx-28, Rxi-28, Rx-30 ¥ Ria-a1 80n iguales o diferentes, e
indican hidrégeno, trifluorometilo, fenilo, halégeno, o alquilo o alcoxi de cadena
lineal o ramificada con hasta 6 &tomos de carbono cada uno, 0

Rx2s ¥ Rxi2s 0 Rz Y Rx2s juntos forman una cadena de aiquilo de
cadena lineal o ramificada con hasta 6 atomos de carbono, o

Ry25 Y Rx-28 © Rxazz Y Rx-28 juntos forman un radical de férmula

W
bl o
en la que

Wy tienen el significado dado antes

gesunnimero1,2,3,4,5,867,

Rxa2 ¥ Rxas juntos forman un heterociclo de 3 a 7 miembros que
contiene un atomo de oxigeno o azufre, o un grupo de formula SO, SO2 o
-NRg-a4,
en la que Rx.a« indica hidrégeno, fenilo, bencllo, o alquilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 4 4tomos de carbono.

Se describen compuestos de Formula Xl en el documento WO 9914174,
cuya descripcién completa se incorpora aquf como referencia.

Otra clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en la presente
invencioén, consta de 2-aril-sustituido-piridinas que tienen la Formula Xil

T Dy

_I.,. S Fémula Xl
y sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que

Ax Y Exu 8on iguales o diferentes, y significan arilo con 6 a 10 atomos de
carbono que puede estar sustituido hasta 5 veces, de forma igual o diferente,
con haldgeno, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, o alquilo, acilo,
hidroxialquilo o alcoxi de cadena lineal o ramificada con hasta 7 4tomos de
carbono cada uno, o con un grupo de formula -NRx-1Rai-2,
donde

Rx+1 ¥ Rxi2 s0n iguales o diferentes, y significan hidrégeno, fenilo o
alquilo de cadena lineal o ramificada, con hasta 6 atomos de carbono,

Dy significa alquilo de cadena lineal o ramificada, con hasta 8 atomos
de carbono, que esta sustituido con hidrox,
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Ly significa cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono, o alquilo de
cadena lineal o ramificada, con hasta 8 &tomos de carbono, que puede estar
sustituido con cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono, o con hidroxi,
Ty significa un radical de férmula Rxj-3-Xa- 0

:-Hg(l‘nu

donde

Rxi-3 Y Rxa4 S0n iguales o diferentes, y significa que son cicloalquilo con
3 a 8 a&tomos de carbono, o arilo con 6 a 10 atomos de carbono, o un
heterociclo aromético de 5 a 7 miembros, que puede estar condensado con
benzo, con hasta 3 heteroatomos de la serie S, N y/o O, que pueden estar
sustituidos hasta 3 veces, de forma Igual o diferente, con trifluorometilo,
trifluorometoxi, halégeno, hidroxi, carboxilo, nitro, con alquilo, acllo, alcoxi 0
alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada, con hasta 6 dtomos de carbono
cada uno, o con fenilo, fenoxi o feniltio que a su vez pueden estar sustituidos
con haldgeno, trifluorometilo o trifluorometoxi, y/o donde los cicios pueden
estar sustituidos con un grupo de férmula -NRa.7Rxi-s,
donde

Rxr Y Rxuis son iguales o diferentes, y tienen el significado de Rx1 ¥
Rxi2 dado antes,

Xxy es un alquilo o alquenilo de cadena lineal o ramificada, con 2 a 10
atomos de carbono cada uno, que pueden estar sustituidos hasta 2 veces con
hidroxi o halégeno,

Ryais significa hidrégeno, y

Rxis significa que es hidrogeno, halégeno, mercapto, azido,
trifluorometilo, hidroxi, triluorometoxi, alcoxi de cadena lineal o ramificada con
hasta 5 d4tomos de carbono, o un radical de férmula -NRy-oR-10,
donde

Rxas Y Rxa-10 SON iguales o diferentes, y tienen el significado de Rx.1 ¥
Ry dado antes, o

Rsas ¥ Rxais, junto con el atomo de carbono forman un grupo carbonilo.

Se describen compuestoa de Férmula Xl en el documento EP 796846-
A1, cuya descripcién completa se incorpora aqul como referencia.

En una realizacién preferida, el inhibidor de la PTEC se selecciona de
los siguientes compuestos de Férmula XIl:



10

15

20

25

~4g
7y

-73-
4 6-bis-(p-fluorofenil)-2-isopropil-3-[(p-trifluorometilfenil)}-{fluoro)}-metil]-5-
(1-hidroxietil)piridina;
2,4-bis-(4-fluorofenil)}-6-isopropil-5-[(4-trifiuorometitfenil}-fluorometil}-3-
hidroximetil)-piridina; y
2,4-bis-(4-fluorofenil}-6-isopropil-5-[2-(3-trifluorometilfentt)-vinif}-3-
hidroximetil-piridina.
Otra clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en la presente
invencion, consta de compuestos que tienen la Férmula X!l

< S

Xema
Férmula XIIl

y sus formas farmacéuticamente aceptables, en la que

Ry @8 un alquilo C4.49 de cadena lineal o ramificada; alquenilo Ca.4¢ de
cadena lineal o ramificada; alquilo inferior Cy4 halogenado; cicloalquilo Ca10
que puede estar sustituido; cicloalquenilo Css que puede astar sustituido;
cicloalquil{Cs-10)-alquilo(C1.10) que puede estar sustituido; arilo que puede estar
sustituido; aralquilo que puede estar sustituido; o un grupo heterociclico de 5 6
6 miembros que tiene de 1 a 3 atomos de nitrbgeno, atomos de oxigeno o
atomos de azufre, que puede estar sustituido,

Xoaw-1, Xsan2, Xoau-3. Xoau4 pueden ser iguales o diferentes, y son un &tomo
de hidrogeno; atomo de halégeno; alquilo inferior Ci4; alquilo inferior Ci4
halogenado; alcoxi inferior Ci4; grupo ciano; grupo nitro; acilo; o arilo,
respectivamente;

Y 08 -CO-, 0 -SO; ¥

Zx ©8 un atomo de hidrégeno; o un grupo protector de mercapto.

Se describen compuestos de Férmula Xl en el documento WO
98/35937, cuya descripcién completa se incorpora aqul como referencia.

En una realizacion preferida, el inhibidor de la PTEC se selecciona de
los siguientes compuestos de Férmula Xll:

N,N'-(ditiodi-2,1-fenilen)bis[2,2-dimetil-propanamidal;
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N,N'-(ditiodi-2, 1-fenilen)bis{1-metil-ciclohexanocarboxamida];

N,N'-(ditiodi-2,1-fenilen)bis[1-(3-metilbutil}-ciclopentanocarboxamidal];

N,N'-(ditiodi-2,1-fenilen)bis[1-(3-maetilbutil)-ciclohexanocarboxamida);

N,N'{(ditiodi-2,1-fenilen)bis[1-(2-etilbutil}-ciciohexanocarboxamida];

5 N,N'-(ditiodi-2, 1-fenilen)bis-triciclo[3.3.1.1 a'T]decam'.m -carboxamida;
éster de dcido propanofioico y 2-metil-S-[2[[[1-{2-etilbutil)ciciohexil]-
carbonillamino]fenilo];

éster de acido propanotioico y 2,2-dimetil-S-[2[[[1-(2-etilbutil)ciciohexil]-
carbonillamino]fenilo]; y

10 éstor de é&cido etanoticico y S-[2[[[1-(2-etilbutil)ciclohexiljcarbonill-
aminolfenilo].

Otra clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en la presente
invencién, consta de heteroalquilaminas terciarias de arilo y heteroarilo
policiclicas que tienen la Férmula XiV

Tl.w-c

an-;\— /‘n!sa; ——Pary.q

" Ix:v 2
an-u\x’“ anzc 1\]/ ;'lﬂ-l

4\. Im,\'“:.ﬂr-u
RIW- 1 [ (%.31'“ m]_
Ryry-a
el yry £ﬂ-s
-14
>' ' -3

an-::'Dx:v-4/ >xzv-a_nx:v-1o
an\4=‘uv-a
Ryry-12 Iv-11
15

Férmula XIV
y sus formas farmacéuticamente aceptables, en la que:
Nxv €8 un nimero entero seleccionado de 0 a 5;

o3
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Rxv.1 se selecciona del grupo que consta de haldgenolaquilo,
halégenoalquenilo, halégenoalcoxialquilo y haldgenoalqueniloxialquilo;

Xxgv se selecciona del grupo que consta de O, H, F, S, S(0), NH, N(OH},
N(alquilo), y N(alcoxi);

Rxv-1¢ @ selecciona del grupo que consta de hidruro, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, aralquilo, ariloxialquilo, alcoxialquilo, alqueniloxialquilo,
alquittioalquilo, ariltioalquilo, aralcoxialquilo, heteroaraicoxialquilo,
alquilsulfinilalquilo,  alquilsulfonilalquilo,  cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquilalquenilo, cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, halégenoalquilo,
halégenoalquenilo, halégenocicloalquilo, halégenocicloalquenilo,
halégenoalcoxialquilo, halégenoalqueniloxialquilo, haldgenocicloalcoxialquilo,
halégenocicloalqueniloxialquilo, perhalégenoarilo, perhalégenoaralquilo,
perhaldgenoariloxialquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, monocarboalcoxiaiquilo,
monocarboalcoxi, dicarboalcoxialquilo, monocarboxamido, monocianoalquilo,
dicianoalquilo,  carboalcoxicianoalquilo, acilo, aroilo, heteroarvilo,
heteroariloxialquilo, dialcoxifosfonoalquilo, trialquilsililo, y un espaciador
seleccionado del grupo que consta de un enlace sencillo covalente y un resto
de espaciador lineal que tiene de 1 a 4 4tomos contiguos unido al punto de
enlace de un sustituyente aromatico seleccionado del grupo que consta de
Rsav4. Ryv-s. Rxive, ¥ Ruav-13, para formar un anillo heterociclico que tiene de 5 a
10 miembros contiguos, con las condiciones de que dicho resto de espaciador
sea distinto de un enlace sencillo covalente cuando Rxv2 es alquilo y no haya
Riv.1e cuando Xes Ho F;

Dxav-1, Dxava, Jdxav-1, Jxav-2 ¥ Kxav-1 80 seleccionan independientemente del
grupo que consta de C, N, O, S y un enlace covalente, con las condiciones de
que no mas de uno de Dyv.1, Dxva, Jxv-1, Juv2 ¥ Kxv1 S€a un enlace
covalente, no mas de uno de Dxv.1, Dxva, Jxav-1, Jxiv-2 ¥ Kxiv-1 888 O, no mas
de uno de Dyv-1, Dxiv-2, hav-1, Jxava ¥ Kuv-1 6@ S, uno de Dyv-1, Dyav-2, Jxav-1,
Jxiv-2 ¥ Kxiv debe ser un enlace covalente cuando dos de Dygy.1, Dxv-2, Jxv-1,
Jxiv2 Y Kxv.1 8on O ¥ S, y no méas de cuatro de Dxy-1, Dxav-2, Jxav-1, Jxav-2 Y Kxav-1
sean N;

Dyiv-3, Dxiv, Jxav-a, Jxav+ Y Kxivz 58 seleccionan independientemente del
grupo que consta de C, N, O, S y un enlace covalente, con [as condiciones de
que no mas de uno de Dyva, Dxva, Jxvs, Jxvs Y Kxvz 86a un enlace
covalente, no més de uno de Dyy.3, Dxv4, Jxiv-s, Jxiv+ ¥ Kuav.2 sea O, no més
de uno de Dxyv.3, Dxiv4. Davs, Jav4 ¥ Kxvz sea S, uno de Dyxv.s, Dyav4, Jxv-s.
Jav+ Y Kuv2 debe ser un enlace covalente cuando dos de Digv-a, Dyxiv4, Jxivaa,

42
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Jxav4 Y Kav.2 son O y S, y no més de cuatro de Dxv.a, Dxiv4, Jav-s, Jxiv4 Y Kxav-2
sean N;

Rxv2 se selecciona independientemente del grupo que consta de
hidruro, hidroxi, hidroxialquilo, amino, aminoalquilo, alquilamino, dialquitamino,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, saralcoxialquilo, ariloxialquilo,
alcoxialquilo, heteroariloxialquilo, alqueniloxialquilo, alquiltioalquilo,
aralquiltioalquilo, ariltioalquilo, cicloalquilo, clcloalquilalquilo, cicloalquilalquenilo,
cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, halégenoalquilo, halégenoalquenilo,
halégenocicloalquilo, haldégenocicloalquenilo, halégenoalcoxi,
halégenoalcoxialquilo, halégenoalqueniloxiaiquilo, haloégenocicloalcoxi,
halégenocicloalcoxialquilo, halégenocicloalqueniloxialquilo, perhaldégenoarilo,
perhaldgenoaralquilo, perhalégenoariloxialquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heteroariltioalquilo, heteroaralquiltioalquilo, monocarboalcoxialquilo,
dicarboaicoxialquilo, monocianoalquilo, dicianoalquilo, carboalcoxicianoaiquilo,
alquilsutfinilo, alquilsutfonilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilalquilo,
halégenoalquilsulfinilo, halégenoalquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo,

arilsulfonilo, arilsulfonilalquilo, aralquilsulfinilo, aralquilsutfonilo,
cicloalquilsulfinilo, cicloalquilsulfonilo, cicloalquilsulfinilalquilo,
cicloalquilsulfonilalquilo, heteroarilsulfonilalquilo, heteroarilsulfinilo,
heteroarilsulfonilo, heteroarilsulfinilalquilo, aralquilsulfinilalquilo,

aralquilsulfonilalquilo, carboxi, carboxiaiquilo, carboalcoxi, carboxamida,
carboxamidoalquilo, carboaralcoxi,  dialcoxifosfono, diaralcoxifosfono,
dialcoxifosfonoalquilo, y diaralcoxifosfonoalquilo;

Rxv2 ¥ Rxv.s 86 consideran juntos para formar un resto de espaciador
lineal seleccionado del grupo que consta de un enlace sencillo covalente y un
resto que tiene de 1 a 6 atomos contiguos, para formar un anillo seleccionado
del grupo que consta de un cicloalquilo que tiene de 3 a 8 miembros contiguos,
un cicloalquenilo que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, y un heterociclilo que
tiene de 4 a 8 miembros contiguos;

Rxv-s 86 selecciona del grupo que consta de hidruro, hidroxi, halégeno,
ciano, ariloxi, hidroxialquilo, amino, alquilamino, dialquitamino, acilo, sulfhidrilo,
acilamido, alcoxi, alquiltio, ariltio, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo,
ariloxialquilo, alcoxialquilo, heteroariltio,  aralquiltio, aralcoxialquilo,
alquilsulfinilaiquile, alquilsulfonilalquilo, aroilo, heteroaroilo, aralquiltioalquilo,
heteroaralquiltioalquilo, heteroariloxialquilo, alqueniloxialquilo, alquiltioaiquilo,
ariltioalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalquenilo, cicloalquenilo,
cicloalquenilalquilo, halégenoalquilo, halégenoalquenilo, halégenocicloalquilo,
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halégenocicloalquenilo, halbégenoalcoxi, halégenoalcoxialquilo,
halégenoalqueniloxialquilo, halégenocicloalcoxi, halégenocicloalcoxialquilo,
halégenocicloalquentioxialquilo, perhalégenoarilo, perhalégenoaralquilo,
perhalégenoariloxialquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroariltioalquilo,
monocarboalcoxialquilo, dicarboalcoxialquilo, monocianoalquilo, dicianoalquilo,
carboalcoxicianoalquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, halégenoalquilsulfinilo,

halégenoalquilsulfonilo, arilsuffinilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilo,
arilsuffonilalquilo,  aralquilsuffinilo,  aralquilsulfonilo, cicloalquilsuffinilo,
cicloalquilsuffonilo, cicloalquilsulfinilalquilo, cicloalquilsufonilalquilo,
heteroarilsulfonilalquilo, heteroarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo,

heteroarilsulfinilalquilo, aralquilsulfinilalquilo, aralquilsuifonilalquilo, carboxi,
carboxialquilo, carboalcoxi, carboxamida, carboxamidoalquilo, carboaralcoxi,
dialcoxifosfono, diaralcoxifosfono, dialcoxifosfonoalquilo, Yy
diaralcoxifosfonoalquilo;

Yxv se selecciona de un grupo que consta de un enlace sencillo
covalente, (C(Rxv-14)2)eav ©n el que oqv @8 un nimero entero seleccionado de
1y 2, y (CH(Rxav-14))pav-Wrav—(CH(Rxav.14))pxcv ©n €l que gxav ¥ pxiv 80N nimeros
enteros independientemente seleccionados de 0y 1,

Riav-14 86 selecciona independientemente del grupo que consta de
hidruro, hidroxi, halégeno, ciano, ariloxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
hidroxialquilo, acilo, aroilo, heteroarollo, heteroariloxialquilo, sulfthidrilo,
acilamido, alcoxi, alquiltio, ariltio, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo,
ariloxialquilo, aralcoxialquilalcoxi, alquilsuffinilalquilo, alquilsulfonilalquilo,
aralquiltioalquilo, heteroaraicoxitioalquilo, alcoxialquilo, heteroariloxialquilo,
alqueniloxialquilo, alquiltioalquilo, ariltioalquilo, cicloalquilo, cicloalquilaiquilo,
cicloalquilalquenilo, cicioalquenilo, cicloalquenilaiquilo, halégenoalquilo,
halégenoalquenilo, halégenocicloalquilo, halégenocicloalquenilo,
halégenoalcoxi, halégenoalcoxialquilo, halégenoalqueniloxialguilo,
halégenocicloalcoxi, halégenocicloalcoxialquilo, halégenocicloalqueniloxialquilo,
perhalégenoarilo, perhalégenoaralquilo, perhalégenoariloxialquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heteroariltioalquilo, heteroaralquiltioalquilo,
monocarboalcoxialquilo, dicarboalcoxialquilo, monocianoalquilo, dicianoalquilo,
carboalcoxicianoalquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, halégenoalquilsulfinilo,

halégenoalquilsulfonilo, arilsulfinilo, arifsulfinilalquilo, arilsulfonilo,
arilsulfonilalquilo,  aralquilsulfinilo,  aralquilsulfonilo, cicloalquilsulfinilo,
cicloalquilsulfonilo, cicloalquilsuffinilalquilo, cicloalquilsulfonilalquiio,

heteroarilsulfonilalquilo, heteroarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo,

A
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heteroarilsulfinilalquilo, aralquilsuffinilalquilo, aralquilsulfonilalquilo, carboxi,
carboxialquilo, carboalcoxi, carboxamida, carboxamidoalquilo, carboaralcoxi,
dialcoxifosfono, diaralcoxifosfono, dialcoxifosfonoalquilo,
diaraicoxifosfonoalquilo, un espaciador selaccionado de un resto que tiene una
longitud de cadena de 3 a 6 atomos conectado en el punto de enlace
seleccionado del grupo que consta de Rxvg ¥ Rxv.13, pare formar un anillo
seleccionado del grupo que consta de un anillo de cicloalquenilo que tiene de 5
a 8 miembros contiguos y un anillo de heterociclilo que tiene de 5 a 8 miembros
contiguos y un espaciador seleccionado de un resto que tiene una longitud de
cadena de 2 a 5 4tomos conectado en el punto de enlace seleccionado del
grupo que consta de Rxv.+ y Rxivs, para formar un heterociclilo que tiecnede 5 a
8 miembros contiguos, con la condicién de que cuando Yxyv 6s un enlace
covalente, no haya un sustituyente Ryv.14 unido a Yxv;

Rxv-14 Y Rav-14, cuando estén unidos a diferentes atomos, se consideran
juntos para formar un grupo seleccionado del grupo que consta de un enlace
covalente, alquileno, halégenoalquileno, un espaciador seleccionado del grupo
que consta de un resto que tiene una longitud de cadena de 2 a 5 &tomos
conectado para formar un anillo seleccionado del grupo de un cicloalquilo
saturado que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, un cicloalquenilo que tiene de
5 a 8 miembros contiguos, y un heterociclilo que tiene de 5 a 8 miembros
contiguos;

Rxv-14 ¥ Rxiv-14 cuando estdn unidos al mismo atomo se consideran
juntos para formar un grupo seleccionado del grupo que consta de oxo, tioxo,
alquileno, hal6genoalquileno, y un espaciador selecclonado del grupo que
consta de un resto que tiene una longitud de cadena de 3 a 7 atomos
conectado para formar un anillo seleccionado del grupo que consta de un
cicloalquilo que tiene de 4 a 8 miembros contiguos, un cicloalqueniio que tiene
de 4 a 8 miembros contiguos, y un heterociclilo que tiene de 4 a 8 miembros
contiguos;

Wxv se selecciona del grupo que consta de O, C(O), C(S), C(O)N(Rxv-
14), C(S)N(Rxrv-14): (Rav-14)NC(Q), (Riav-14)NC(8), S, S(0), 8(0)z, S(O)N(Rav-
14), (Ryav-14)NS{O)2, ¥ N(Rxuv-14), con la condicion de que Ryy-14 8@ seleccione
de otro distinto de hal6geno y ciano;

Zxiv 80 selecciona independientements de un grupo que consta de un
enlace sencillo covalente, (C(Rxv-1s)2)pav-2, ©n el que gav-2 88 un nimero entero
seleccionado de 1 y 2, (CH(Rxv-15))pav-W-(CH(Rxtv-15)oav, @n el que v Y wav
son namero enteros seleccionados independientemente de 0 y 1, con la

445
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que consta de un resto que tiene una Iongitud'de cadena de 2 a 5 atomos
conectado para formar un anillo seleccionado del grupo de un cicloalquilo
saturado que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, un cicloalquenilo que tiene de
5 a 8 miembros contiguos, y un heterociclilo que tiene de 5 a 8 miembros
contiguos,

Rxv-1s ¥ Ruv-1s, cuando estan unidos al mismo atomo se consideran
juntos para formar un grupo seleccionado del grupo que consta de oxo, tioxo,
alquileno, halégenoalquileno, y un espaciador seleccionado del grupo que
consta de un resto que tiene una longitud de cadena de 3 a 7 atomos
conectado para formar un anillo seleccionado del grupo que consta de un
cicloalquilo que tiene de 4 a 8 miembros contiguos, un cicloalquenilo que tiene
de 4 a 8 miembros contiguos, y un heterocicliio que tiene de 4 a 8 miembros
contiguos;

Rxv.1s 8@ selecciona independientemente, cuando Zyxy es {(CH{Ryv-
18)pov-W-(CH(Rxav-1s))oav. ©n e que piv Y wav Son ndmeros enteros
seleccionados independientemente de 0 y 1, del grupo que consta de hidruro,
halégeno, ciano, ariloxi, carboxilo, acilo, aroilo, heteroarvilo, hidroxialquilo,
heteroariloxialquilo, acilamido, alcoxi, alquittio, ariltio, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, aralquilo, ariloxialquilo, alcoxialquilo, heteroariloxialquilo,
aralcoxialquilo, heteroaralcoxialquilo, alquilsulfonilalquilo, alquilsulfinilalquilo,
alqueniloxialquilo, alquiltioalquilo, ariltioalquilo, cicloalquile, cicloalquilalquilo,
cicloalquilalquentlo, cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, hal6genoalquilo,
halégenoaiquenilo, halégenocicloalquilo, halégenocicloalquenilo,
halégenoalcoxi, halégenoalcoxialquilo, halégenoalqueniloxialquilo,
halégenocicloalcoxi, halégenocicloalcoxialquilo, halégenocicloalqueniloxialquilo,
perhalégenoarilo, perhalégenoaralquilo, perhaldégenoariloxialquilo, heteroarilo,
heteroarilaiquilo, heteroariltioalquilo, heteroaralquittioalquilo,
monocarboalcoxialquilo, dicarboalcoxialquilo, monocianoalquilo, dicianoalquilo,
carboalcoxicianoalquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, halégenoalquilsulfinilo,

halégenoalquiisulfoniio, arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilo,
arilsulfonilalquilo, aralquilsulfinilo,  aralquilsulfonilo, cicloalquilsulfinilo,
cicloalquilsulfonilo, cicloalquilsulfinilalquilo, cicloalquilsufonilalquilo,
heteroarilsulfonilalquilo, heteroarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo,
heteroarilsulfiniialquilo, aralquilsuffinilalquilo, araiquilsulfonilalquilo,

carboxialquilo, carboalcoxi, carboxamida, carboxamidoalquilo, carboaralcoxi,
dialcoxifosfonoalquilo, diaralcoxifosfonoalquilo, un espaciador seleccionado de
un resto lineal que tiene una longitud de cadena de 3 a 6 4tomos de carbono
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conectado en el punto de enlace seleccionado del grupo que consta de Rxv4 y
Rxvs para formar un anillo seleccionado del grupo que consta de un anillo de
cicloalquenilo que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, y un anillo de
heterociclilo que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, y un espaciador
seleccionado de un resto lineal que tiene una longitud de cadena de 2 a §
atomos conectado en el punto de enlace, seleccionado del grupo que consta
de Rxvs Y Ruav-13, para formar un anillo de heterociclilo que tiene de 5 a 8
miembros contiguos;

Rxv-4, Rxavs, Rxivs, Ruav-7, Rxivs, Ryav.e, Roav-10, Rxav-11, Rxave12 ¥ Ryav-13 88
seleccionan independientemente del grupo que consta de perhalégenoariloxi,
alcanoilalquilo, alcanollalcoxi, alcanoiloxi, N-aril-N-alquilamino,
heterociclilalcoxi, heterocicliltio, hidroxialcoxi, carboxamidoalcoxi,
alcoxicarbonilaicoxi, alcoxicarbonilalqueniloxi, aralcanollalcoxi, aralquencilo, N-
alquilcarboxamido, N-haldgenoalquilcarboxamido, N-cicloalquilcarboxamido, N-
arilcarboxamidoalcoxi, cicloalquilcarbonilo, cianoalcoxi, heterociclilcarbonilo,
hidruro, carboxi, heteroaralquiltio, heteroaralcoxi, cicloalquilamino, acilalquilo,
acilalcoxi, aroilalcoxi, heterocicliloxi, aralquilarilo, aralquilo, aralquenilo,

aralquinilo, heterociclilo, perhalégenoaralquilo, aralquilsulfonilo,
aralquilsulfonilalquilo, aralquilsulfinilo, aralquilsulfinilalquilo,
halégenocicloalquilo, halégenocicloalquenilo, cicloalquiisulfinlio,
cicloalquilsulfinilalquilo, cicloalquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilalquilo,

heteroariiamino,  N-heteroarilamino-N-alquilamino,  heteroariaminoalquilo,
halégenoalquiltio, alcanciloxd, alcoxi, alcoxialquilo, halégenoalcoxilalquilo,
heteroaralcoxi, cicloalcoxi, cicloalqueniloxi, cicloalcoxialquilo, cicloalquilalcoxi,
cicloalqueniloxialquilo, cicloalquilendioxi, halégenocicloalcoxi, halégeno-
cicloalcoxialquilo, halégenocicloalqueniloxi, haldgenocicloalqueniloxiatquilo,
hidroxi, amino, tio, nitro, alquilamina inferior, alquiltio, alquiltioalquilo, arilamino,
aralquilamino, ariltio, arilticalquilo, heteroaralcoxialquilo, alquilsulfinilo,
alquilsulfinilalquilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilalquilo, hetaroarilsulfinilaiquilo,
heteroarilsulfonilalquilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilaiquilo,
hal6égenoalquilsulfinilalquilo, halégenoalquilsulfonilalquilo, alquilsulfonamido,
alquilaminosulfonilo, amidosulfonilo, monoalquilamidosulfonilo,
dialquilamidosulfonilo, monoarilamidosulfonilo, arilsulfonamido,
diarilamidosulfonilo, monoalquil-monoaril-amidosulfonilo, ariisulfinilo,
arilsulfonilo, heteroariitio, heteroarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo,
heterociclilsulfonilo, heterocicliltio, alcanoilo, alquenoilo, aroilo, heteroaroilo,
araicanoilo, heteroaralcanoilo, haldgenoalcanoilo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
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alqueniloxi, alqueniloxialquilo, alquilendioxi, halégenoalquilendiox, cicloalquilo,
cicloalquilalcanoilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo inferior, cicloalquenilalquilo
inferior, halégeno, halégenoalquilo; halégenoalquenilo, halégenoalcoxi,
hidroxihalégenoalquilo, hidroxiaralquilo, hidroxialquilo, hidroxiheteroaralquilo,
halégenoalcoxialquilo, arilo, heteroaralquinilo, ariloxi, aralcoxi, ariloxialquilo,
heterociclilo saturado, heterocicliic parciaimente saturado, heteroarilo,
heteroariloxi, heteroariloxialquilo, arilalquenilo, heteroarilalquenilo,
carboxialquilo, carboalcoxi, alcoxicarboxamido, alquilamidocarbonilamido,
arilamidocarbonilamido, carboalcoxialquilo, carboalcoxialquenilo, carboaralcoxi,
carboxamido, carboxamidoalquilo, ciano, carbohalégenoalcoxi, fosfono,
fosfonoalquilo, diaralcoxifosfono, y diaralcoxifosfonoalquilo, con las condiciones
de que haya de uno a cinco sustituyentes de anillo Rxv4, Rxvs, Rxavs, Ruavr ¥
Rxvs presentes no hidruro, que haya de uno a cinco sustituyentes de anillo
Rxav.e, Rxav-10, Rxav.11, Rxiv12, ¥ Rxv.1a presentes no hidruro, y que Ryv.4, Rxivs,
Rxiv.e, Rxiv7, Ruivas, Ryaver Rxiv-10, Ryav-11, Rxav-12 Y Rxiv.13 8@ seleccionen cada
uno independientemente para mantener [a naturaleza tetravalente del carbono,
naturaleza trivalente del nitrdgeno, la naturaleza divalente del azufre, y la
naturaleza divalente del oxigeno;

Rxv4 ¥ Ruv.s, Ruvs ¥ Ruav-s, Rxav.e ¥ Rxavr, Ruavr Y Ruav-a, Rxvs Y Rxv-a,
Rxiv-e ¥ Rxiv-10, Rxav-10 Y Roav-11, Rxav-11 Y Rxiv-12, ¥ Rxav-12 Y Rxiv13 8€ seleccionan
Independientemente para formar pares espaciadores en los que se considera
juntos un par de espaciadores para formar un resto lineal que tiene de 3 a 6
atomos contiguos que conectan los puntos de enlace de dichos miembros del
par de espaciadores para formar un anillo seleccionado del grupo que consta
de cicloalquenilo que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, un anillo de
heterociclilo parcialmente saturado que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, un
anillo de heteroarilo que tiene de 5 a 6 miembros contiguos, y un arilo, con las
condiciones de que no se usen al mismo tiempo més de uno del grupo que
consta de los pares de espaciadores Rxv4 Y Ruv.s, Ruavs ¥ Rxvs, Ravs Y Ruav-r,
Y Rxiv-z Y Rxvee, ¥ que no se usen al mismo tiempo més de uno del grupo que
consta de los pares de espaciadores Ruv.s ¥ Ruav-10, Rxiv-10 Y Rav-11, Raav-11 ¥
Rxv-12, ¥ Rxav-12 Y Rxiva1a;

Rxv4 ¥ Rxive, Rxva ¥ Ravas, Rxave ¥ Ruve, ¥ Ruavs ¥ Rxv1a se
seleccionan independientemente para formar un par de espaciadores en el que
se consideran juntos dicho par de espaciadores para formar un resto lineal en
el que dicho resto lineal forma un anillo seleccionado del grupo que consta de
un anillo de heterociclilo parciaimente saturado que tiene de 5 a 8 miembros
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contiguos y un anillo de heteroarilo que tiene de 5 a 6 miembros contiguos, con
la condicién de que no se use al mismo tiempo més de uno del grupo que
consta de los pares de espaciadores Ryv+ Y Rxv-e, Rxv4 Y Rxv-13, Rav-s Y Rxiv-s,
Y Rxvay Ruav.1a.

Se describen compuestos de Férmula XIV en el documento WO
00/18721, cuya descripcién entera se incorpora aqul como referencia.

En una realizacion preferida, el inhibidor de la PTEC se selecciona de
los siguientes compuestos de Férmula XIV:

3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-isopropilfencxi)fenil][[3-(1,1.2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[3-(3-ciclopropilfenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[33-(2-furil)fenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxifeniimetiljJamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(2,3diclorofenoxi)fenil] [[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(4-fluorofenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniimetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[3-(4-metilfenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluorcetoxi)fenilimetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[13-(2-fluoro-5-bromofenoxi)fenil][[3-(1, 1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenil}-
metilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[I3-{4-cloro-3-etiffenoxi)fenil)[[3-(1,1,2,2-tetraflucrostoxi)feniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[3-[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenoxilfenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoro-
etoxi)fenillmetiljJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;

3-[[3{3-(pentafluoroetilffenoxilfenil]{[3«(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenil}-
metilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3,5-dimetilfenoxi)fenil)[[3-(1,1.,2,2-tetrafluoroetoxifeniljmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3H[3-(3-etifenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniijmetillamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanal;

3-[[3-(3-t-butilfenoxi)fenil}[[3-(1,1.2,2-tetraftuoroetoxi)feniljmetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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3-{[3«(3-metilfenoxi)fenill[[3-(1,1,2.2-tetrafluoroetoxi)fenilimetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanoil;
3{I3-(5.6,7,8-tetrahidro-2-naftoxi)fenil][[31,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
feniljmetiljJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3{[3-(fenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenilmetiljamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol; .
3-[[3-[3-(N,N-dimetilamino)fenoxilfenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenil]-
metiljamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3I[3-(1,1,2,2-tetrafiuoroetoxi)feniljmetil}[3-[[3-{trifluorometoxi)fenil]-
metoxilfeniljaminc}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3([3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil][3-[[3-(triflucrometil)feniljmetoxi]
fenilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[13-(1.1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil]{3-[[3,5-dimetilfeniljmetoxi]fenil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3{[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenijmetil]{3-[[3-(trifuorometiltioYfenil]-
metoxi]feniljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3{[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil][3-[[3,5-difluorofeniljmetoxi]-
fenillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[113-(1.1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniimetil(3-[ciclohexiimetoxilfenillamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[I3-(2-difluorometoxi-4-piridiloxi)fenif]{[3-(1, 1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
fenil)metiljamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(2-trifluorometit-4-piridiloxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
fenillmetiljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
3-[[3-(3-difluorometoxifenoxi)fenil][3-(1,1,2,2-tetraflucrostoxi)fenil]-
metilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3[[3~(3-trifluorometiltio)fenoxilfenil] [3-(1,1,2.2-tetrafluoroetoxi)-
fenillmetillamino}-1,1,1-trifftuoro-2-propanol;
3-[[3-(4-cloro-3-triflucrometilfenoxi)fenil][[3-(1,1.2,2-tetrafluoroetoxi)-
feniljmetillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetiimetil)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-{[3-(3-isopropilfenoxi)fenil)[[3-(pentafluoroetil )fenimetifjamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-{[3-(3-ciclopropilfenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetil fenillmetillamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
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3-{[3-(3{2-furil)fenoxi)fenil}[[3-(pentafiuoroetil )feniijmetilamino}-1,1,1-
triflvoro-2-propanol;

3{[3+(2,3-diclorofenoxi)fenil]{[3-(pentafluoroetilfenilmetillamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(4-fiuorofenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetil fenillmetillamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(4-metilfenoxi)fenil] [[3-(pentafluoroetil)YfeniljmetilJamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(2-fluoro-5-bromofenoxi)fenil][[3-(pentafiuoroetil Yfeniljmetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

Je3
366

3-{[3+(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetilfenil)metiljamino}-1,1,1-

trifluoro-2-propanol;
3-[[3-[3-(1,1.2,2-tetrafluoroetoxi)fenoxilfenil] [3-(pentafluoroetil yfenil]-
metilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;

3-[I3-[3-(pentafiuoroetit)fenoxijfenil][[3-(pentafiuoroetilfeniljmetillamino]-

1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[3-(3,5-dimetilfenoxi)fenil]{[3-(pentafluoroetilfeniljmetiljaminoc}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-etilfenoxi)fenil][3-(pentafiuoroetil feniljmetiljlamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-t-butilfenoxi)fenil]([3-(pentafluoroetilYfenil)metillaminc}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-metilfenoxi)fenil)[[3-(pentafluoroetil fenillmetillamino}-1,1,1-
trifiluoro-2-propanol;

3H[3-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoxi)fenil][[3-(pentaftuoroetil ffenil]-
metilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[3-(fenoxi)fenil}[[3-(pentafluoroetilfeniljmetillamino]-1,1,1-trifluocro-2-
propanof;

3-[[3-{3-(N,N-dimetilamino)fenoxilfenil][[3-(pentafiuoroetil feniljmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propancl;

3-[[[3-(pentafiucroetil ffeniljmetil][3-{[3-(trifluorometoxi)fenillmetoxilfenil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-I[3-(pentafluoroetil ffenillmetil][3-[[3-(trifluorometil yfeniljmetoxilfenil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[3-(pentafluoroetilfenillmetil][3-[[3,5-dimetilfenijmetoxilfeniljamino}-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;
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3H[[3{pentafluoroetilfeniljmetil][3-[[3-(trifluorometiltio)feniljmetoxi]-
feniflamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-{[[3-(pentafluoroetil}fenilimetil][3-[[3,5-difluorofenillmetoxilfeniljamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;
3H[[3-(pentafluorostil)feniljmetif][3-[ciclohexiimetoxilfenillamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(2-difiucrometoxi-4-piridiloxi)fenil][[3-(pentafiuoroetilfenil]-
metillamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(2-triflucrometil-4-piridiloxil Yfenil}[[3-(pentafluoroetil fenillmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3H[3-(3-difluorometoxifenoxi)fenil][[3-(pentafiuoroetilfeniljmetiljJamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-{[[3-(3-triflucrometiltio)fenoxilfenil][[3-pentafluoroetil ffenillmetiljamino]-
1,1.1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(4-cloro-3-trifluorometilfenoxi)fenil][3-(pentafluoroetil ffeniljmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[]3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil}[[3-(heptafluoropropilffeniljmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-isopropilfenoxi)fenil]([3-(heptafluoropropil)feniljmetillamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-ciclopropilfenoxi)fenil][[3-(heptafluoropropil)feniljmetillamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-(2-furilfenoxi)fenil}[[3-(heptafluoropropil)feniljmetifjamino]}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil][[3-(heptaflucropropilffenijmetillamino]-

"1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(4-fluorofenoxi)fenil][[3-(heptafluoropropil)feniljmetillamino]-1,1,1-
trifiuoro-2-propanol;
3-[[3-(4-metilfenoxi)fenil][[3-(heptafluoropropil)feniljmetillamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(2-fluoro-5-bromofenoxi)fenil][[3-(heptafluoropropil Yfenil]-
metillaminc}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil][[3-(heptafiuoropropil}feniljmetillamino]-
1.1.1-trifluoro-2-propanol;
3-[3-3«(1,1,2,2-tetraflucroetoxd)fenoxilfenil][[3-(heptafluocropropil)-
feniljmetillamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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3-{[3-[3-(pentafluoroetil ffenoxijfenil[[3-(heptafiuoropropilfeniljmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3H[3-(3,5-dimetilfenoxi)fenil][[3-(heptafiuoropropil ffeniljmetillamina]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol,

3-[[3-(3-etiifenoxi)fenil][[3-(heptafluoropropil Yfeniljmetillaminc}-1,1, 1-
trifluoro-2-propanol;

3-{[3-(3-t-butilfenoxi)fenill[[3-(heptafluoropropil feniljmetifjJamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-metilfenoxi)fenil][[3-(heptafluoropropil feniljmetillamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

34[3-(5,8,7,8-tetrahidro-2-naftoxi)fenil][[3-(heptafluoropropil feniljmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol,

3-[[3-(fenoxi)fenil][[3-(heptaflucropropil ffeniljmetillamino}-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;

3-[[3-[3-(N,N-dimetilamino)fenoxi]fenil}[[3-(heptafluoropropil)fenilimetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[{13-(heptafluoropropil Jfeniljmetil}[3-[[3-(trifluorometoxi)feniljmetoxi]-
fenillamina}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3{[[3-(heptafluoropropil)feniljmetil][3-[[3-(trifluorometil ffeniljmetoxi}-
fenillamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[3-(heptafluoropropil)feniimetil][3-[I3,5-dimetilfenillmetoxilfenil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3[[3-(heptafluoropropilfeniljmetil][3-[3-(trifluorometiltioYfeniljmetoxi]-
fenifJaminoj-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

3-{[[3-(heptafluoropropit)fenillmetil][3-[[3, 5-difluorofenillmetoxilfenil]-
aminoc]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[I3-(heptafluoropropil)feniljmetilj[3-[ciclohexilmetoxi]feniljamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(2-difluorometoxi-4-piridiloxi)fenil)[3-(heptafluoropropil)fenil]-
metiljamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(2-trifluorometil-4-piridiloxi)fenil][[3-(heptafluoropropil Yfeniljmetil}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-difluorometoxifenoxi)fenil]I3-(heptafiuoropropil)feniljmetil)-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[3~(3-trfluorometiltio)fenoxilfenil][[3-(heptafluoropropil Yfeniljmetil}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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3-[[3-{4-cloro-3-triflucrometilfenoxi)fenil][[3-(heptaflucropropil )feniljmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
3H[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil fenilmetil]-
amino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-isopropilfenoxi)fenil] [[2-fluoro-5-(trifluorometil ffeniljmetillamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

Je5
397

3{[3-(3-ciclopropilfenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil feniljmetillamino}-

1.1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-(2-furil)fenoxi)fenif] [[2-fluoro-5-(trifluorometil feniljmetilJamino)-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil][{2-fluoro-5-(trifluorometil feniljmetifjJamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(4-fluorofenaxi)fenill[[2-fluoro-5-(trifluorometil ffeniljmetillamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(4-metilfenaxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil YfeniljmetilJaminao]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(2-fluoro-5-bromofenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil ffenil]-
metiljJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil][[2-luoro-5-{trifluorometil Yfeniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenoxilfenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil)-
feniljmetillamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[13-[3-(pentafluorostil)fenoxilfenil)[[2-flucro-5-{trifluorometil yfenijmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3,5-dimetilfenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometilfeniljmetiljamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-etilfenoxi)fenil] [2-luoro-5-(trifluorometil ffeniljmetiljamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-t-butilfenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometilYfenilmetifJamino)-
1,1,1-trifluoro-2-propanol,
3-[[3-(3-metilfenoxi)fenill[[2-fluoro-5-(trifluorometil)feniljmetilJamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3<5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil)-
fenilmetillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(fenoxi)fenil)[[2-lucro-5<triflucrometil)feniljmetillaminoc}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
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3H[3-[3-(N,N-dimetilamino)fenoxi}fenil]{[2-fluoro-5-(trifluorometil}-
feniljmetilJamino]-1,1,1-triflucro-2-propanol;

3-[[[2-fluoro-5-{trifluorometilYfeniljmetil][3-[[3-(trifluorometoxi)fenif]-
metoxi]fenillamino]-1,1,1-triflucro-2-propanol;

3-[[[2-fluoro-5-(trifluorometilYfeniljmetil)[3-[[3-(trifluorometilfenifjmetoxi]-
feniljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[2-fluoro-5-(trifluorometil fenillmetil)[3-[[3,5-dimetifeniljmetoxilfenil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[2-fluoro-5-(trifluorometil ffenil)metil)[3-[[3-(trifluorometiltio)fenil)-
metoxijfenillamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[2-fluoro-5<{triflucrometil Yfenilj metil][3-[3,5-difluorofeniljmetoxilfenil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-{[[2-fluoro-5-{trifluorometil fenillmetil][3-[ciclohexiimetoxilfenillamino]-
1.,1,1-trifluoro-2-propancl;

3-[I3-(2-diflucrometoxi-4-piridiloxi)fenil] [[2-fluoro-5{triflucrometil fenil]-
metifJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancil;

3-[[3-(2-trifluoromaetil-4-piridiloxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil Yfenil}-
metillJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-difluorometoxifenoxi)fenil)[[2-fluoro-5-(trifluorometil ffeniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[13-(3-trifluorometiltio)fenoxilfenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil Yfeniljmetil]-
aminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(4-cloro-3-trifluorometilfenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(triflucrometil }fenil]-
maetiljaminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[13-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil] [2-fluoro-4-(trifluorometil ffeniljmetil}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propancil;

3-{[3-(3-isopropilfenoxi)fenil] [2-fluoro-4-(trifluorometil ¥eniljmetiljamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-ciclopropilfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-{triflucrometil)fenilimetilJamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3{2-furil)fenoxi)fenil]{[2-fluoro-4-(trifluorometil feniljmetilJaminoc]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol,

3-[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometii)feniljmetiljamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol,

3-[I3-(4-fluorofenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(triflucrometil}feniljmetiljamino}-
1,1.1-trifluoro-2-propanol;

310



10

15

20

25

30

35

-90 -

3-([3-(4-metilfenoxi)fenil][[2-fiuoro-4-(trifluorometil ffeniljmetiljaminaj-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[I3-(2-fluoro-5-bromofenoxi)fenil][[2-flucro-4-(triflucrometilfenill metil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil Yfenilmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-13-[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenoxijfenil] [2-luoro-4-(trifluorometil}-
fenil)metiljamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;

3-[[3-[3-{pentafluoroetil)ffenoxilfenil)[[2-fluoro-4-{trifluorometil ffeniljmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[3-(3,5-dimetilfenoxi)fenil] [[2-fluoro-4-(triflucrometilYfeniljmetillamino}-
1.1,14rfluoro-2-propanol;

3H[3-(3-etilfenoxi)fenif] [2-fluoro-4-(triflucrometil feniimetillamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-t-butilfenoxi)feni[[2-fluoro-4-(trifluorometil}feniljmetilJamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3«(3-metilfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(triflucrometilYfenilmetillamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[13-(5.6,7 .8-tetrahidro-2-naftoxi)fenil][[2-fluoro-4-{trifluorometil Yfenil}-
metillamino]-1, 1, 1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(fenoxiYenil)[[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenillmetiljJamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[3-[3«N,N-dimetilamino)fenoxilfenil][[2-fluoro-4-(triftuorometil fenil}-
metiljJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanai;

3-[[[2-fluoro-4-(triflucrometil)feniljmetil][3-[[3-(trifluorometoxi)fenilimetoxi]-
feniljJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-{{[2-fluoro-4-(trifluorometil Yfenilimetil][3-[[3-(trifluorometil ffeniljmetoxi]-
fenifjamino]-1,1,1-trifluocro-2-propanal;

3-[[[2-fluoro-4-{trifluorometil)fenilimetil][3-[[3,5-dimetilfenil|metoxilfenil]-
aminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanol,

3-[[12-fluoro-4-(trifiuorometilffeniljmetil][3-[[3-(trifluorometiltio)fenil]-
metoxi}fenilJamino}-1, 1,1-trifluoro-2-propanol;

3-{[[2-fluoro-4-{triflucrometil)feniljmetil)[3-[[3,5-difluorofeniljmetoxi]-
feniljJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[[2-fluoro-4-{trifluorometil yfeniljmetil}[3-[ciclochexiimetoxilfenillamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

311
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3H[3-(2-difluorometoxi-4-piridiloxi)fenil] [[2-fluoro-4-{trifluorometil yfenil]-
metifJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3H[3-(2-trifluorometil-4-piridiloxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil yfenil}-
metilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
5 3H[3-(3-difluorometoxifenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil Yfeniljmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3{[[3-(3-trifflucrometiltio)fenoxilfenil][2-fluoro-4-(trifluorometil)feniljmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol; y .
3-{[3+(4-cloro-3-trifluorometilfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometilfenil]-
10  metillJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol.
Otra clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en la presente
invencién, consta de N-alifatico-N-aromatico-heteroalquilaminas(terciarias)
sustituidas que tienen la Férmula XV

Rxv-16 ~_ Ryy.1s
Tﬂ N\ ;r—-hw

n,.,_l//c\(cn) .,—;"“Y\/o,,

Ryv.
xv-3 Ryv-14

15 Formula XV
y sus formas farmacéuticamente aceptables, en la que:
Nxv €8 un niimero entero seleccionado de 1 a 2;
Axv Y Qxv se seleccionan independientemente del grupo que consta de
-CHz(Cva-arvaas)vx\r(CvaA-sal’;xv-u):wTMCqu-astv-ae)wxv-H.

Rav-¢

20



10

15

20

25

_92-
AQ-3
/ Ryv-21
-2
- nﬂ-:z
V-4’

Ryv.13

con las condiciones de que uno de Axy Yy Qxv debe ser AQ-1 y que este uno de
Axv ¥ Qxv se debe seleccionar del grupo que consta de AQ-2 y -CHz(CRxy.
37Rxv-3a)vxv=(C Rxv-33Rxv.34JuwarTxv-(CRv-asRxv.as)wev-H;

Txv se seloecciona del grupo que consta de un enlace sencillo covalente,
0. S. S(O). 3(0)2, C(RXV-SS)=C(RXV-35)- y
C=C;

vxv 88 un numero entero seleccionado de 0 a 1 con la condicién de que
x<v 8638 1 cuando uno cualquiera de Rxv.as, Rxvas, Rxvas, Y Rxvas @8 arilo 0
heteroarilo;

wv Y wxv 8on nimeros enteros independientemente seleccionados de 0
ae6;

Axv-1 @8 C(Rxv-30);

Dxv-1. Dxva, Jxv-1, Jxv-z Y Kxv-1 se seleccionan independientemente del
grupo que consta de C, N, O, S y un enlace covalente, con las condiciones de
que no mas de uno de Dxv.q, Dxv-2, Jxv-1, Jxv-2 ¥ Kxv-1 S8a un enlace covalente,
no mas de uno de Dxv.1, Dxv-2, Jxv-1. Jxv2 Y Kxv-1 Sea O, no mas de uno de Dxy.
1, Dxv-2, Jxv-1, Jdxvz ¥ Kxv-1 8ea S, uno de Dxy.1, Dxv-2, Jxv-1, Jxv-2 ¥ Kxv.1 debe ser
un enlace covalente cuando dos de Dxy1, Dxv-2, Jxv-1, Jxv2 Y Kxv.180n Oy S, y
no més de cuatro de Dyv.1, Dxv-2, Jxv-1, Jxv2 Y Kxv.1 Sean N;

Byxv.1, Bxv2 Dxvs» Dxva, Jxva. Jxva Y Kxv2 se seleccionan
independientemente del grupo que consta de C, C(Rxvao), N, O, S y un enlace
covalente, con las condiciones de que no mas de 5 de Bxv.1, Bxv2, Dxv3, Dxv,
Jxva, Jxv+ ¥ Kxv.2 86an un enlace covalents, no mas de dos de Bxy.1, Bxv.2, Dxv.
3 va.4, Jxv.a. Jxv.4 Y va.z sean O, no mas de dos de Bxy.1, Bxv-2, Dxv-a, Dxv4,
JIxv-a, Jxvs y Kxv.2 $68n S. no mas de dos de va.1, va.z. va.a, va.4. Jxv.g. Jxve
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y Kxv2 sean simuitineamente O y S y no més de dos de Byy.1, Bxv-2, Dxv-a, Dxv-
4 Jxv-a, dxv4 Y Kxv2 8ean N;

Bixv-1 Y Dxva, Dxv-a ¥ Jxv-s, Jxva Y Kaovzs Kxv-2 Y Jxva, JIxvs Y Dxvs, Y Dxvs
y Bxvz se seleccionan independientemente para formar un par de
espaciadores intraanulares, en el que dicho par de espaciadores se selacciona
del grupo que consta de C(Rxv-33)=C(Rxv-35) Y N=N, con las condiciones de que
AQ-2 deben ser un anillo de al menos cinco miembros contiguos, que no méas
de dos del grupo de dichos pares de espaciadores sean simultaneamente
C(Rxvs33)=C(Rxv-as), ¥ que no mas de uno del grupo de dichos pares de
espaciadores pueda ser N=N salvo que los otros pares de espaciadores sean
distintos de C(Ryy-23)=C(Rxv-as), O, Ny S;

Rxv.1+ se selecciona del grupo que consta de haldégenoalquilo y
halégenoalcoximetilo;

Rxv2 se selecciona del grupo que consta de hidruro, arilo, alquilo
alquenilo, halégenoalquilo, haldgenoalcoxi, halégenoalcoxialquilo,
perhalégenoarilo, perhalégenoaralquilo, perhalégenoariloxialquilo y heteroarilo;

Rxv.s se selecciona del grupo que consta de hidruro, arilo, alquilo,
alquenilo, halégenoalquilo, y halégenoalcoxialquilo;

Yxv se selecciona del grupo que consta de un enlace sencillo covalents,
(CHz)q en el que q es un nimero entero seleccionado de 1 a 2, y (CH2)-O-
(CHz2)k en el que j y k son nimeros enteros independientemente seleccionados
deOa1;

Zxv se selecciona del grupo que consta de un enlace sencillo covalente,
(CHz)q, ©n ol que q 88 un nimero entero seleccionado de 1 a 2, y (CH2)-O-
(CHz)x, ©n el que j y k son nimeros enteros independientemente seleccionados
deOai;

Rxv4. Rxve, Rxvs ¥ Rxv-13 8@ seleccionan independientemente del grupo
que consta de hidruro, halégeno, haldgenocalquilo y alquilo;

Rxv3o se selecciona del grupo que consta de hidruro, alcoxi,
alcoxialquilo, halégeno, halégenoalquilo, alquilamino, alquiltio, alquiltioalquilo,
alquilo, alquenilo, halégenoalcoxi, y halégenoalcoxialquilo, con la condicién de
que Rxv.30 8 seleccione para mantener la naturaleza tetravalente del carbono,
naturaleza trivalente del nitrégeno, la naturaleza divalente del azufre y la
naturaleza divalente del oxigeno;

Rxva0, cuando estd unido a Axy, se consideran juntos para formar un
espaciador lineal intraanular que conecta el carbono de Axy.1 en el punto de
unién de Rxvap al punto de enlace de un grupo seleccionado del grupo que
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consta de Ryxv.10. Rxv-11. Rxv-12, Rxv-a1, ¥ Rxvaz2, en el que dicho espaciador
lineal intraanular se selecciona del grupo que consta de un enlace sencillo
covalente y un resto de espaciador que tiene de 1 a 6 4tomos contiguos para
formar un anillo seleccionado del grupo que consta de un cicloalquilo que tiene
de 3 a 10 miembros contiguos, un cicloalquenilo que tiene de 5 a 10 miembros
contiguos, y un heterociclilo que tiene de 5 a 10 miembros contiguos;

Rxv-30, cuando esta unido a Axv.1, 5@ consideran juntos para formar un
espaciador ramificado intraanular que conecta el carbono de Axy.¢ en el punto
de unién de Rxv.2 @ los puntos de enlace de cada miembro de uno cualquiera
de los pares de sustituyentes seleccionados del grupo que consta de los pares
de sustituyentes Ryv.10 ¥ Rxv-11, Rxv-10 Y Rxv.s1, Rxv.10 ¥ Rxv.32, Rxv-10 ¥ Rxva12,
Rxv-11 ¥ Rxvat, Rxv-11 ¥ Rxv-az, Rxv-11 ¥ Rxvaz, Rxvar Y Rxvaz, Rxvasr Y Rxvaz, Y
Rxvaz Y Rxv12, ¥ en el que dicho espaciador ramificado intraanular se
selecciona para formar dos anillos seleccionados del grupo que consta de
cicloalquilo que tiene de 3 a 10 miembros contiguos, cicloalquenilo que tiene de
5 a 10 miembros contiguos, y heterociclio que tiene de 5 a 10 miembros
contiguos;

Rxv4. Rxvs, Rxve, Rxvz, Rxv-8, Ruv-: Rxv-10, Rxv-11, Rove12, Rxeva1a, Rxvean,
Rxv-a2, Rxvas, Rxvas. Rxvas, ¥ Rxvas Se seleccionan independientemente del
grupo que consta de hidruro, carboxi, heteroaralquiltio, heteroaralcoxi,
cicloalquilamino, acilalquilo, acilalcoxi, arcilalcoxi, heterocicliloxi, aralquilarilo,
aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heterocicliio, perhalégenoaraiquilo,
aralquilsulfonilo, aralquilsulfonilalquilo, aralquilsulfinilo, aralquilsulfinifalquilo,
halégenocicioalquiio, halégenocicloalquenilo, cicloalquilsulfinilo,
cicloalquilsulfinilaiquilo, cicloalquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilalquilo,
heteroarilamino, N-heteroarilamino-N-alquilamino,  heteroarilaminoalquilo,
halégenoalquiltio, alcanoiloxi, alcoxi, alcoxialquilo, halégenoalcoxilalquilo,
heteroaralcoxi, cicloalcoxi, cicloalqueniloxi, cicloalcoxialquilo, cicloalquilalcoxi,
cicloalqueniloxialquilo, cicloalquilenedioxi, halégenocicloalcoxi,
halégenocicloalcoxialquilo, halégenocicloalqueniloxl, halégenocicloalquenil-
oxialquilo, hidroxi, amino, tio, nitro, alquilamino inferior, alquiltio, alquiltioalquilo,
arlamino, aralquilamino, ariltio, ariltioalquilo, heteroaralcoxialquilo,
alquilsulfinilo, alquilsutfinilalquilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilalquilo,
heteroarilsulfinilalquilo, heteroarilsulfonilalquilo, alquilsulfonilo,
alquilsutfonilalquilo, haldgenoalquilsulfinilalquilo, haldégenoalquilsulfonilalquilo,
alquilsulfonamido, alquilaminosulfonilo, amidosulfonilo, monoalquilamido-
sulfonilo, dialquilamidosulfonilo, monoarilamidosulfonilo, arilsulfonamido,
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diarilamidosulfonilo, monoalquil-monoaril-amidosuifonilo, arilsuffinilo,
arilsulfonilo, heteroariltio, heteroarilsulfinilo, heteroarilsutfonilo,

heterociclilsulfonilo, heterocicliltio, alcanoilo, alquenoilo, aroilo, heteroarvilo,
aralcanoilo, heteroaralcanoilo, halégenoalcanoilo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
alqueniloxi, alqueniloxialquilo, alquilendioxi, halégenoalquilendioxi, cicloalquilo,
cicloalguilalcanoilo, cicloalgquenilo, cicloalquilalquilo inferior, cicloalquenilalquilo
inferior, haldégeno, halégenoalquilo, halégenoalquenilo, halégenoalcoxi,
hidroxihal6genoalquilo, hidroxiaralquilo, hidroxialquilo, hidroxiheteroaralquilo,
haldgenoalcoxialquilo, arilo, heteroaralquinilo, ariloxi, aralcoxi, ariloxialquilo,
heterocicliic saturado, heterociclilo parciaimente saturado, heteroarilo,

heteroariloxi, heteroariloxialquilo, arilalquenilo, heteroarilalquenilo,
carboxlalquilo, carboalcoxi, alcoxicarboxamido, alquilamidocarbonilamido,
alquilamidocarbonilamido, carboalcoxialquilo, carboalcoxialquenilo,

carboaralcoxi, carboxamido, carboxamidoalquilo, ciano, carbohalégenoalcoxi,
fosfono, fosfonoalqullo, diaralcoxifosfono, y diaralcoxifosfonoalquilo, con las
condiciones de que Rxv4. Rxvs Rxvs. Rxvr. Rxv.a Rxva, Rxv-10, Rxv-11, Rxv-12,
Rxv-1s, Rxvar, Rxvaz, Rxvass, Rxvas, Rxvas, ¥ Rxvse 8e seleccionen
independientemente cada uno para mantener la naturaleza tetravalente del
carbono, naturaleza trivalente del nitrégeno, naturaleza divalente del azufre, y
la naturaleza divalente del oxigeno, que no mas de tres de log sustituyentes de
Rxv-33 ¥ Rxv.a4 80 seleccionen simultdneamente de otro grupo que no sea el
grupo que consta de hidruro y halégeno, y que no mas de tres de los
sustituyentes de Rxv.as Y Rxv-as 8@ seleccionen simultdneamente de otro grupo
que no sea el grupo que consta de hidruro y halégeno;

Ruve. Rxvto, Rxv11, Rxva2, Rxvis, Raxvar ¥ Rxvaz se seleccionan
independientemente para ser oxo, con las condiciones de que Bxy.1, Bxv-2, Dxv-
3. Dxv4, Jxva, Jxv4 Y Kxv2 8e seleccionen independientemente del grupo que
consta de C y S, no mas de dos de Rxv.s, Rxv-10, Rxv-11, Rxv12, Rxv-13, Rxvat ¥
Rxv.22 sean simultdneamente oxo, y que Ry, Rxv-10. Rxv-11, Rxv-12, Rxv-13, Rxv-
31 ¥ Rxva2 se seleccionen cada uno independientemente para mantener la
naturaleza tetravalente del carbono, naturaleza trivalente del nitrogeno, la
naturaleza divalente del azufre, y la naturaleza divalente del oxigeno;

Rxv4 ¥ Rxvs, Rxvs ¥ Rxve, Rxve ¥ Rxv.7, Rxv-7 Y Rxv-s, Rxve ¥ Rxv-10, Rxv-
10 ¥ Rxv-11, Rxv-11 Y Rxvast, Rxvaar ¥ Rivaz, Ruvaz ¥ Rxv12, Y Rxv12 Y Rxv-1a se
seleccionan independientemente para formar pares de espaciadores en los
que se considera juntos un par de espaciadores para formar un resto lineal que
tiene de 3 a 8 atomos contiguos que conectan los puntos de enlace de dichos
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miembros del par de espaciadores para formar un anillo seleccionado del
grupo que consta de un anillo de cicloalquenilo que tiene de 5 a 8 miembros
contiguos, un anilio de heterociclilo parcialmente saturado que tiene de 5 a 8
miembros contiguos, un anillo de heteroarilo que tiene de 5 a 6 miembros
contiguos, y un arilo, con las condiciones de que no se use al mismo tiempo
més de uno del grupo que consta de los pares de espaciadores Rxv4 ¥ Rxvs,
Rxvs ¥ Rxvs. Ruve ¥ Rxv-7. ¥ Rxv-7z Y Rxvs, Y Que no se use al mismo tiempo
mas de uno del grupo que consta de los pares de espaciadores Rxv.g ¥ Rxv.10.
Rxv-10 Y Rxv-11, Rxv-11 ¥ Rxxv-a1, Rxv-31 ¥ Rxv-32, Rxv-az Y Rxv-12, Y Rxv-12 Y Rxvas;

Rxve ¥ Rxv-11, Rxve ¥ Rxv-12, Rxvo ¥ Rxv-13, Rxva ¥ Rivaat, Rxve Y Rxveae,
Ryv-10 ¥ Rxv-12, Rxv-10 ¥ Rxv-13, Rxv-10 ¥ Rxv-31, Rxv-10 ¥ Rxv-22, Rxv-11 Y Rxv-12, R
11 Y Rxv-13, Rxv-11 ¥ Rxvaaz, Rxv12 ¥ Rxvat, Rxv1a ¥ Rxvaat, Y Rxva13 ¥ Rxvs2 8@
seleccionan independientemente para formar un par de espaciadores, en el
que se considera juntos dicho par de espaciadores para formar un resto de
espaciador lineal seleccionado del grupo que consta de un enlace sencillo
covalente y un resto que tiene de 1 a 3 4&tomos contiguos para formar un anillo
seleccionado del grupo que consta de cicloalquilo que tiene de 3 a 8 miembros
contiguos, un cicloalquenilo que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, un
heterociclilo saturado que tiene de 5 a 8 miembros contiguos y un heterociclilo
parcialmente saturado que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, con la condicion
de que no se use al mismo tiempo méas de uno de dicho grupo de pares de
espaciadores;

Rxv-a7 ¥ Rxvas 8@ seleccionan independientemente del grupo que consta
de hidruro, alcoxi, alcoxialquilo, hidroxi, amino, tio, halégeno, halégenoalquilo,
alquilamino, alquiltio, alquiltioalquilo, ciano, alquilo, alquenilo, halégenoalcoxi, y
halégenoalcoxialquilo.

Se describen compuestos de Fémmula XV en el documento WO
00/18723, cuya descripcion entera se incorpora aqul como referencisa.

En una realizacién preferida, los inhibidores de la PTEC se seleccionan
de los siguientes compuestos de Férmula XV:

3-[[3-(4-cloro-3-etifenoxi)fenill(ciclohexiimetilJamino]-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol;

3-[[3-{4-cloro-3-etilfenoxi)fenill(ciclopentilmetiljamino]-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;

3-[[3-{4-cloro-3-etilfenoxi)fenil](ciclopropilmetil)amino}-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol;
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3-[[3«(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil][(3-trifluorometil)ciclochexiimetiljamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propancl;
3-I3-(4-cloro-3-etitfenoxi)fenil][(3-pentafluorcetil)ciciohexiimetillamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propancl;
3-[[3-(4-cioro-3-stilfenoxi)fenil][(3-trifluorometoxi)ciclohexiimetiljamino)-
1,1,1-trifluoro-2-propano};
3-[[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluorostoxi)ciclohexiimetil]-
amineo]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil)(ciclohexilmetil)amino}-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;
3-[[3<{3-trifluorometoxifenoxi)fenil](ciclopentilmetil}amino}-1,1,1-trifluoro-
2-propanol;
3-{[3+3-trifluorometoxifenoxi)fenil](ciclopropilmetil}Jamino}-1,1,1-trifluoro-
2-propanol;
3-[[3-(3-triftuorometoxifenoxi)fenil][(3-trifluorometil )ciclohexiimetillamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil]}(3-pentafluorostil)ciclohexilmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil][(3-trifluorometoxi)ciclohexilmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil][[3-(1,1,2.2-tetrafluoroetoxi)ciclohexil-
metillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-isopropilfenoxi)fenil](ciclohexilmetil)amino}-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol;
3-[I3-(3-isopropilfenoxi)fenil](ciclopentiimetil)amino}-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol;
3-{[3-(3-isopropilfenoxi)fenil](ciclopropilmetil)amino}-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;
3-[[3-(3-isopropilfenoxi)fenil][(3-trifluorometil)ciclohexiimetiljamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-isopropilfenoxi)fenil][(3-pentafiuoroetil)ciclohexilmetiljamino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-isopropilfenoxi)fenil][(3-trifluorometoxi)ciciohexiimetillamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-isopropilfenoxi)fenil][3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)ciclohexiimetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanoi;
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3[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil](ciclohexiimetiljamino]-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;
3-{[3-(2,3-diclorofenoxi)fenill{ciclopentiimetil)amino}-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;
3{[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil](ciclopropilmetil)amino]-1,1, 1-trifluoro-2-
propancl;
3-{[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil}{(3-trifluorometil )ciclohexilmetiljamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)enil)[(3-pentafiuoroetil )ciclohexilmetilJamino]-
1.1.1-trifluoro-2-propanol;
3H][3-(2,3diclorofenoxi)fenil][(3-trifluorometoxi)ciclohexiimetillamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil][3-(1,1,2,2-tetraflucrostoxi)ciclohexilmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(4-fluorofenoxiyfent](ciclohexilimetil)amino}-1,1, 1-trifluocro-2-
propanol;
3-[[3{4-fluorofenaxi)fenill(ciclopentiimetil)amino]-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;
3-[[3-(4-fluorofenaxi)fenil)(ciclopropilmetilyamino]-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;
3-[{3(4-fluorofenaxi)fenil]{(3-triftuorometil)ciclohexiimetillamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(4-fluorofenoxi)fenil][(3-pentafluoroetil)ciclohexilmetillaminc]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(4-fluorcfenoxi)fenil]{(3-trifluorometoxi)ciclohexiimetillamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(4-fluorofenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)ciclohexilmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol,
3-[[3-(3-trifluorometoxibenciloxi)fenil](ciclohexiimetil)Jamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-trifluorometoxibenciloxi)fenil}{ciclopentilmetil)amino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanal,
3-{[3+(3-trifluorometoxibenciloxi)fenill(ciclopropilmetil)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[3-(3-trifluorometoxibenciloxi)fenil}[(3-trifluorometil)ciclohexilmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanoil;
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3-[[3-(3-triflucrometoxibenciloxi)fenil][(3-pentafiluorostil )ciciohexilmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3I3-(3-trifluorometoxibenciloxi)fenil][(3-trifluorometoxi)ciclohexilmetil]-
aminao}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-{[3-(3-trifluorometoxibenciloxi)fenil]{3-(1,1,2,2-tetraflucroetoxi)-
ciclohexiimetillJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3H{I3-(3-trifluorometilbenciloxi)fenil){ciclohexilmetil}amino]-1,1,1-trifluoro-
2-propanol;

3-{[3-(3-trifluorometilbenciloxi)fenil](ciclopentilmetil)amino]-1,1,1-trifluoro-
2-propanol;

3-[I3-(3-trifiucrometilbenciloxi)fenill{ciclopropilmetil)amino}-1,1, 1-trifluoro-
2-propanol;

3H[3-(3-trifluorometilbenciloxi)fenil]{(3-trifluorometil jciclohexiimetil}-
amino)-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-trifluorometilbenciloxi)fenil}[(3-pentafluoroetil)ciclohexilmetil}-
amino)-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-trifluorometilbenciloxi)fenil][(3-trifiuorometoxi)ciclohexilmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[3-(3-trifluorometilbenciloxiyfenil]{3«(1,1,2,2-tetrafluorostoxi)ciclohexil-
metil}Jaminoj-1,1, 1-triftuoro-2-propanoi;

3-[{[(3-trifluorometil)feniljmetil)(ciclohexil)aminc]-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;

3-[[[(3-pentafluoroetil Yfeniljmetil)(ciclohexil)amino}-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;

3-[[T(3-trifluorometoxi)feniljmetil}(ciclohexil amino]-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;

3-[[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil)(ciclohexil)aminc]-1,1, 1 -trifluoro-
2-propanol;

3H[[(3-trifluorometil)feniljmetilj(4-metilciclohexil)amino]-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;

3-[[[(3-pentafluoroetil)fenilimetil](4-metilciclohexil)amino]-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol;

3-[[[(3-trifluorometoxi)fenillmetil}{(4-metilciclohexilJamino]-1,1, 1-trifluoro-2-
propanol;

3[I3-(1,1.2,2-tetrafluoroetoxiYfenimetill{4-metilciclohexil)amino}-1,1,1-
trifiuoro-2-propanol;
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3-{[[(3-trifluorometil feniljmetil}(3-trifluorometilciciohexilJamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-{[1(3-pentafluoroetil)feniijmetil}(3-trifluorometilciclohexil)amino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[(3-trifluorometoxi)fenilimetil](3-trifluorometilciclohexil)Jamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol; '

3-[13-(1,1.2,2-tetrafluorostoxi)feniljmetil](3-trifluorometilciclohexil)amino]-
1,1,1-triflucro-2-propanol;

3-[[[(3-trifluorometil feniljmetil][3-(4-cloro-3-etilfenoxi)ciclohexillamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanal;

3-[(3-pentafluoroetil Yfenilmetil][3-(4-cloro-3-stilfenoxi)ciciohexiflaminoc]-
1,1,1-trifluoro-2-propancl;

3H][(3-trifluorometoxi)feniljmetil][3-(4-cloro-3-metilfenoxi)ciclohexil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3HI3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenill metil}[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)-
ciclohexillamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

3-[[(3-trifluoromaetilfenil]metil}(3-fenoxiciclohexilyamino}-1,1,1-trifluoro-2-
propanol;

3-[[(3-pentafiuoroetilfeniljmetil)(3-fenoxiciclohexilyamino]-1,1,1-triftluoro-
2-propanol;

3{[[(3-trifluorometoxi)feniljmetill(3-fenoxiciclohexil)amino]-1,1, 1-trifluoro-
2-propanol;

3H13-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenillmetil}(3-fenoxiciclohexil)amino}-1,1,1-
trifiuoro-2-propanol;

3-[[[(3-trifluorometilfenilimetil}(3-isopropoxiciclohexilyamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[[(3-pentafluoroetil fenillmetil](3-isopropoxiciclohexilyamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-{[[(3-trifluorometoxi)feniljmetill(3-isopropoxiciclohexilJamino}-1,1,1-
trifiuoro-2-propanol;

3-113-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenilmetil](3~isopropoxiciclohexil)amino}-
1,1,1-trifluoro-2-propanal;

3-[[[(3-triflucrometil )feniljmetil](3-ciclopentiloxiciclohexilyamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[[(3-pentafiuoroetilfeniljmetif)(3-ciclopentiloxiciclohexil)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propano!;
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3-[fl(3-trifluorometoxi)feniljmetil](3-ciciopentiloxiciclohexiljamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenillmetil}(3-ciclopentiloxiciclohexil)-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[(2-trifluorometil)pirid-6-iljmetil](3-isopropoxiciciohexilamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3H][[(2-trifluvorometil )pirid-B-iljmetil}(3-ciclopentiloxiclclohexil)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[(2-trifluorometil)pirid-6-ifjmetil}(3-fenoxiciclohexil)amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[[(2-trifluorometil )pirid-6-iljmetil](3-trifluorometilciclohexil}aminoc]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
3-[[[(2-trifluorometil )pirid-6-iljmetil){3-(4-cloro-3-etilfenoxi)ciclohexif]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-fl[(2-trifluorometil)pirid-8-iljmetil][3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)ciciohexil}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[[(2-triﬂuorometil)pirid-6-iI]metil](&penmﬂuomeﬂlciclohexll)amino]-
1.1.1-trifluoro-2-propanol;
-[[[(2-tnﬂuommetll)p||1d-6-|I]motll](3-tnﬂuoromotox|c|c|ohexll)amlno]-
1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3-{[[(3-trifluorometil fenil]metil)[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)propiflamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol,
3-[[[(3-pentafiuoroetilfeniljmetil][3-(4-cloro-3-etitfenoxi)propifjamino}-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[[(3-trifluorometoxi)fenifjmetil][3-(4-cloro-3-etilfenoxi)propiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propancail;
34[13-(1,1.2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetill[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)propil]-
amino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3[[(3-trifluorometil)feniimetil][3-{4-cloro-3-etilfenoxi}-2,2,-difluoropropil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[I{3-pentafiuoroetil)feniljmetil]{3-(4-cloro-3-etilfenoxi)-2,2-difluoro-
propi{lamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
3{[[(3-trifluorometoxi)feniljmetil}[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)-2,2-difluoro-
propiljJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
3-[[13-(1,1.2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil)[3-{4-cloro-3-etilfenoxi)-2,2-
difluoropropillamino]-1,1,1-trifiuoro-2-propanol;
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3-[[[(3-trifluorometilfenillmetil}{3-(isopropoxi)propiljamino]-1,1, 1-trifluoro-
2-propanol;

3{[[(3-pentafluoroetil)feniljmetil}[3-(isopropoxi)propiljamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

3-[[(3-trifluorometoxi)feniljmetil]{3-(isopropoxi)propiljamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

31[3-(1,1.,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil][3-(isopropoxi)propiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol; y

3-[[13-(1,1.2,2-tetrafluoroetoxi)enillmetil][3-(fenoxi)propillaminoc}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol.

Otra clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en la presente
invencién, consta de 1-sustituido-amino-{(n+1)-alcanoles halogenados de
quiralidad (R), que tienen la Férmula XVI

Tlm-s
vax-gh-] /KI'UI:-:I. ;{;qu

Dyv- Dyvy-
Rm-:s\ R’m-( 1 2 VxvE-2

%c nm-u**-/z.“ R‘I'T-! /R:m-n

Rﬂ!-l—/l \ (CH) n/ Dl“-J=II\VI-:I

Sl AW

Revi.s vaz-c_""x\v:-c
Ryvi-1a Revr-1a
Férmula XVI

y sus formas farmacéuticamente aceptables, en la que:

Nxv; 88 Un numero entero seleccionado de 1 a 4;

Xy €8 oxi;

Rxwi1 se selecciona del grupo que consta de halégenoalquilo,
halégenoalquenilo, halégenoalcoximetilo, y halbégenoalqueniloximetilo, con fa
condicién de que Rxw.1 tenga una clasificacién en el sistema de estereoquimica
de Cahn-Ingold-Prelog mayor que Rxwiz Y que (CHRxvi-a)r-N(Axv} en el que
Axvi 8 la Formula XVI-(ll) y Q es la Férmula XVI-(lll);
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XVI-I ' XVHI

Rxvi.1e 8@ selecciona del grupo que consta de hidruro, alquilo, acilo,
aroilo, heteroaroilo, trialquilsililo, y un espaciador seleccionado del grupo que
consta de un enlace sencillo covalente y un resto de espaciador lineal que
tiene una longitud de cadena de 1 a 4 atomos unido en el punto de enlace de
cualquier sustituyente aromatico seleccionado del grupo que consta de R4,
Rxvi-s, Rxvie. Y Rxvi-1a para formar un anillo de heterociclilo que tiene de 5 a 10
miembros contiguos;

Dywvi-1. Dxvi2, Jovi-1, Jxviz Y o1 8@ seleccionan independientemente del
grupo que consta de C, N, O, S y un enlace covalente, con las condiciones de
que no més de uno de Dxwvi-i, Dxvi2, Jxvi1. vz ¥ Kxwq S@@ un enlace
covalente, no méas de uno de Dxv1, Dxvi2, Jxvi-1. Jxwiz Y Kxw-1 882 O, no mas de
uno de Dxvi1, Dxvi2, Jxevi-1, Jxviz Y Kxvi-1 8ea S, uno de Dywi-1, Dxwi-2, Jxvi-1, Jxviz
y Kxvi-1 debe ser un enlace covalente cuando dos de Dxwv-1, Dxviz, Jxw-t, Jxviz ¥
Kxvi-1 son O y S, y no méas de cuatro de Dywi.1. Dxvi-2, Jxvi-1, Jxviz Y Kxw-1 S€an
N:

Dyvia, Dxvias Jxviess Jxvis Y Koon2 s seleccionan independientemente del
grupo que consta de C, N, O, S y un enlace covalents, con las condiciones de
que no més de uno sea un enlace covalente, no mas de uno de Dywia, Dxvis,
Jovra, Jve Y K2 88 O, no mas de uno de Dxyia, Dxvia, Jovia, Jxvia Y K2
sea S, no mas de dos de Dyws, Dxviu, Jxvia, Jxvie ¥ Kxviz 88an O v S, uno de
Dxvi-s, Dyxwvia, Jxvis, Jxvia Y Kz debe ser un enlace covalente cuando dos de
Dyvia: Dyxvia, Jvia: Jxvie Y Kxviz son O y S, ¥ no més de cuatro de Dywvia, Dxwvis,
Jhovra, Jxva Y K2 80an N;

Rxviz se selecciona del grupo que consta de hidruro, arilo, aralquilo,
alquilo, alquenilo, alqueniloxialquilo, halégenoalquilo, halégenoalquenilo,
halégenacicloalquilo, halégenoalcoxi, halégenoaicoxialquilo,
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halégenoalqueniloxiaiquilo, halégenacicloalcoxi, halégenocicloalcoxialquilo,
perhalégenoarilo, perhalégenoaralquilo, perhalégenoariloxialquilo, heteroarilo,
dicianoalquilo, y carboalcoxicianoalquilo, con la condicién de que Rxw.2 tenga
una clasificacién en el sisterna de Cahn-Ingold-Prelog menor que Rxw.1 ¥ que
(CHR i3 )N (Axv1)YQov:

Rxwvia s selecciona del grupo que consta de hidruro, hidroxi, ciano, arilo,
aralquilo, acilo, alcoxi, alquilo, alquenilo, alcoxialquilo, heteroarilo,
algueniloxialquilo, halégenoalquilo, halégenoalquenilo, halégenoalcoxi,
halégenoalcoxialquiio, halégenoalqueniloxialquilo, monocianoalquilo,
dicianoalquilo, carboxamida, y carboxamidoalquilo, con las condiciones de que
(CHRywi.a)-N(Axv1)Qxw tenga una clasificacién en el sistema de estereoquimica
de Cahn-Ingold-Prelog menor que Rxwvi-1 ¥ una clasificacién en e} sistema de
estereoquimica de Cahn-Ingold-Prelog mayor que Rxv.2;

Yxwi se selecciona de un grupo que consta de un enlace sencilio
covalents, (C(Rxwi14)2)q ©n el que q es un nimero entero seleccionadode 1y 2,
¥ (CH{Rxvk-14))e-Wovi-{CH(Rxv1-14))» @0 el que g y p son nimeros enteros
independientemente seleccionados de 0 y 1;

Ryvi.14 Se selecciona del grupo que consta de hidruro, hidroxi, ciano,
hidroxialquilo, acilo, alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxialquilo,
halégenoalquilo, halégenoalquenilo, halégenoaicoxi, haldgenoalcoxiaiquilo,
halégenoalqueniloxialquilo, monocarboalcoxialquilo, monocianoalquilo,
dicianoalquilo, carboalcoxicianoalquilo, carboalcoxi, carboxamida, y
carboxamidoalquilo;

Zxni 80 selecciona de un grupo que consta de un enlace sencilio
covalente, (C(Rxvi-15)2)q en el que q es un nimero entero selaccionado de 1y 2
Yy (CH(Rxvi-1s)}Wxvi-(CH(Rxwi-1s)x en el que j y k son nimeros enteros
independientemente seleccionados de Oy 1;

Wxw se selecciona del grupo que consta de O, C(O), C(S), C(O)N(Rxw-
14)s C(S)N(Rw14), (Rxvi-14)NC(O), (Rxv1-14)NC(S), S, $(0), S(0)2, S(O)2N(Ryxw-
1), (Rxvi-14)NS(O)2, ¥ N(Rxwi-14), con la condicion de que Rxw.14 Sea distinto de
ciano;

Rxvi.is se selecciona del grupo que consta de hidruro, ciano,
hidroxialquilo, acilo, alcoxi, alquilo, alqueniio, alquinilo, alcoxialquilo,
halégenoalquilo, halégenoalquenilo, halégenoalcoxi, halégenoalcoxialquilo,
halégenoalqueniloxialquilo, monocarboalcoxialquilo, monocianoalquilo,
dicianoalquilo, carboalcoxicianoalquilo, carboalcoxi, carboxamida, y
carboxamidoalquilo;

3
325
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Rxvie, Rivis, Rxvis, Rxnir, Ravis, Rxvia, Rxvit0, Rxwvi11, Rxvica2, Y Rxwvis 8@
seleccionan independientemente del grupo que consta de hidruro, carboxi,
heteroaralquiltio, heteroaralcoxi, cicloalquilamino, acilalquilo, acilalcoxi,
aroilalcoxi, heterocicliloxi, aralquilarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo,
heterociclilo, perhalégenoaralquilo, aralquilsutfonilo, aralquitsulfonilaiquilo,
aralquilsuffinilo, aralquilsuffinilalquilo, halégenocicloalquilo,
halégenocicioalquenilo, cicloalquilsulfinilo, cicloalquilsulfinilalquilo,
cicloalquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilaiquilo, heteroarilamino, N-heteroarilamino-
N-alquilamino, hetercaraiquilo, heteroarilaminoalquilo, halégenoalquiltio,
alcanoiloxi, alcoxi, alcoxialquilo, halégenoalcoxilalquilo, heteroaralcoxi,
cicloalcoxi, cicloalqueniloxi, cicloalcoxialquilo, cicloalquilalcoxi,
cicloalgueniloxialquilo, cicloalquilenedioxi, halégenocicloalcoxi, halégenociclo-
alcoxialquilo, halégenocicioalqueniloxi, halégenacicloalqueniloxialquilo, hidroxi,
amino, tio, nitro, alquilamino inferior, alquiltio, alquiltioalquilo, arilamino,
aralquilamino, ariltio, ariltioalquilo, heteroaralcoxialquilo, alquilsulfinilo,
alquilsulfinilalquilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilalquilo, heteroarilsulfinilalquilo,
heteroarilsulfonilalquilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilalquilo, halégenoalquil-
sulfinilalquilo, halégenoalquilsulfonilalquilo, alquilsulfonamido,
alquilaminosulfonilo, amidosulfonilo, monoalquil-amidosulfonilo, dialquil-
amidosuifonilo, monoarilamidosuifonilo, ariisuifonamido, diarllamidosuifoniio,
monoalquil-monoaril-amidosulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, heteroariltio,
heteroarisulfinilo, heteroarilsulfonilo, heterociclilsulfonilo, heterocicliltio,
alcanoilo, alquenoilo, aroilo, heteroaroilo, aralcanoilo, heteroaralcanoilo,
halégenoalcanoilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alqueniloxi, alqueniloxialquilo,
alquilendioxi, halégenoalquilendioxi,  cicloalquilo, cicloalquilalicanoilo,
cicloalquenilo, cicloalquilalquilo inferior, cicloalquenilalquilo inferior, halbgeno,
halégenoalquilo, haldgenoalquenilo, halégenoalcoxi, hidroxihaldgenoalquilo,
hidroxiaralquilo, hidroxialquilo, hidoxiheteroaralquilo, haldégenoalcoxialquilo,
arilo, heteroaralquinilo, ariloxi, aralcoxi, ariloxialquilo, heterocicllio saturado,
heterociclilo parciaimente saturado, heteroarilo, heteroariloxi,
heteroariloxialquilo, arilalquenilo, heteroarilaiquenilo, carboxialquilo,
carboalcoxi, alcoxicarboxamido, alquilamidocarbonilamido, aritamidocarbonil-
amido, carboalcoxialquilo, carboalcoxialquenilo, carboaralcoxi, carboxamido,
carboxamidoalquilo, ciano, carbohalégenoalcoxi, fosfono, fosfonoalquilo,
diaralcoxifosfono, y diaralcoxifosfonoalquilo, con la condicién de que Rxva,

Ryvis, Rxvia, Rxvi-7, Rxvia, Rivia, Roxvi10. Rxwvi11, Rxvi-12, Y Rxwvi1a 8@ seleccionen
cada uno independientemente para mantener la naturaleza tetravalente del
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carbono, naturaleza trivalente del nitrdgeno, la naturaleza divalente del azufre y
la naturaleza divalente del oxigeno;

Rxvia Y Rxwis, Rivis Y Rxvie, Rxwvis Y Rxwvire Rivir Y Rive, Rivis Y Rxvi-10,
Raviio ¥ Riviiir, Rxwiir Y Rxwviiz, ¥ Rxviz Y Rxviia 8@ seieccionan
independientemente para formar pares de espaciadores en los que se
considera juntos un par de espaciadores para formar un resto lineal que tiene
de 3 a 6 Atomos contiguos que conectan los puntos de enlace de dichos
miembros del par de espaciadores para formar un anillo seleccionado del
grupo que consta de un anillo de cicloalquenilo que tiene de 5 a 8 miembros
contiguos, un anillo de heterociclilo parciaimente saturado que tienede 5a 8
miembros contiguos, un anillo de heteroarilo que tiene de 5 a 6 miembros
contiguos, y un arilo, con las condiciones de que no se usen al mismo tiempo
mas de uno del grupo que consta de los pares de espaciadores Rxvi4 ¥ Rxvis,
Rxvis Y Rxvie. Rxovis Y Rxv-7, Y Rxviz Y Rxvis, Y Que no se usen al mismo tiempo
més de uno del grupo que consta de los pares de espaciadores Rxvia Y Rxwvi-10,
Rxvi-10 ¥ Rxvi-11, Roxvi-11 Y Rivi12, Y Rxveaz Y R

Rons ¥ Rxvio, Rivie Y Rviia, Rxvis Y Rxve, ¥ Rvie Y Riovis 80
seleccionan independientemente para formar un par de espaciadores, en los
que se considera juntos dicho par de espaciadores para formar un resto lineal,
en el que dicho resto lineal forma un anillo seleccionado del grupo que consta
de un anillo de heterociclilo parciaimente saturado que tiene de 5 a 8 miembros
contiguos y un anillo de heterociclilo que tiene de 5 a 8 miembros contiguos,
con la condicidn de que no se use al mismo tiempo mas de uno del grupo que
consta de los pares de espaciadores Rxvi4 Y Rxvi-e, Rivie Y Rxvi-13. Rxvie ¥ Rxv.
o Y Rxvis Y Rxviata.

Se describen compuestos de FOormula XVI en el documento WO
00/18724, cuya descripcién entera se incorpora aqul como referencia.

En una realizacién preferida, el inhibidor de PTEC se selecciona de los
siguientes compuestos de Formula XVI:

(2R)-3-[[3-(3-triflucrometoxifenoxi)fenill[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenil}-
metilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-isopropilfenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-ciclopropilfenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenifjmetil}-
amino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-{[3-(3-(2-furil)fenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil]-
aminol-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
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(2R)-3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenilimetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(4-fluorofenoxi)fenill([3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[I3«(4-metilfenoxi)fenill[[3-(1,1,2,2-tetraflucroetoxi)feniljmetil)-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(2-fluoro-5-bromofenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenil]-
metiljamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-][3-(4-cloro-3-stilfenoxi)fenil)[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenil]-
metilJamina]-1,1,1-trifluoro-2-propancl,
(2R)-3-[[3-[3-(1.1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenoxilfenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoro-
etoxi)fenifjmetiljJamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-[3-(pentafluoroetil}fenoxijfeni]{[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
feniljmetiljJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[I3-(3,5-dimetilfenoxi)fenil]l[3-(1,1.2,2-tetrafluoroetoxi)fenil)-
metilJamino]-1,1,1-trifluocro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-etifenaxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetifjaminoc]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-t-butilfenoxi)fenillf[3-(1,1.2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanot:
(2R)-3-{[3-(3-metilfenoxi)fenil][3-{1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenifjmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoxi)fenil] [[3-(1,1.2,2-tetrafluoro-
etoxi)feniljmetillamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-[[3-(fenoxi)fenilJ[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[I3-[3«N.N-dimetilamino)fenoxilfenil][[3<(1,1,2,2-tetraflucroetox!)-
feniljmetiljamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[[3-(1.1.2.2,-tetrafluorosetoxi)feniljmetil][3-[[3-(trifluorometoxi)-
feniljmetoxijfenillaminc]-1,1,1-trifluoro-2-propanol; |
(2R)-3-[I13-(1.1,2,2-tetrafluoroetoxi)eniljmetil][3-[[3-(trifluorometil ffenil]-
metoxi]fenilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[[3-{1,1.,2,2-tetrafluoroetoxi)fenil]metil][3-[3,5-dimetilfenil]jmetoxi]-
fenillamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[[3«(1.1,2,2-tetrafluoroetoxi)feniljmetil][3-[[3-(trifluorometiltio)fenil]-
metoxi}feniljaminol-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenilimetil][3-{[3,5-difluorofenil]-
metoxijfenillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenilimetil][3-[ciclochexiimetoxilfenil)-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R}-3-[[3-(2-difluorometoxi-4-piridiloxi)fenil)[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
feniljmetiljJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(2-trifluorometil-4-piridiloxi)fenil}[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
feniljmetillaminc}-1,1,1-triflucro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-difluorometoxifenoxi)fenil][[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
feniljmetifjaminc}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[[3-(3-trifuorometiltio)fenoxilfenil}[[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
fenillmetilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-[[3-(4-cloro-3-trifluorometilfenoxi)fenil)[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-
feniljmetillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil}[3-(pentafluoroetil feniljmetil)-
amino]-1,1, 1-triflucro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-isopropilfenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetil )fenijmetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3<(3-cicloproplifenoxi)fenil][[3-pentaflucroetil)fenilmetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-(2-furil)Yfenoxi)fenil][]3-(pentafluoroetil)feniljmetilJaminoc]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetil ffeniljmetilJamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3-(4-fluorofenoxi)fenil][[3-(pentafiuoroetilffenilmetiflamino}-1,1,1-
trifiuoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(4-metilfenoxi)fenil)[[3-(pentafluoroetil)fenillmetifjJaminoc}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(2-luoro-5-bromofenoxi)fenill{[3-(pentafluoroetil fenillmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetil feniljmetilJaminc)-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-[3-(1,1,2,2-tetraflucroetoxi)fenoxilfenil] [3-(pentafluoroetil)-
fenillmetilJamino)-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-[3-(pentafluoroetil )fenoxilfenil)[[3-(pentaflucroetil feniljmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-[13+(3,5-dimetilfenoxi)fenil]{[3-(pentafluoroetil)fenillmetifjaminc]-
1,1,1-trifluoro-2-propancl;

(2R)-3-[[3«(3-etilfenoxi)fenil][[3-{pentafluoroetilfeniljmetillamino)-1,1,1-
trifluaro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-t-butilfenoxi)fenil]I3-(pentafluoroetil feniljmetillamino]-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-metilfenoxi)fenil)[[3-(pentafluoroetil)fenillmetillamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[I3-(5,6,7 ,8-tetrahidro-2-naftoxi)fenil] [3-(pentafluorcetil ffenil]-
metiljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(fenoxi)fenil][[3-(pentafluoroetil ffeniljmetiljamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-[3-(N,N-dimetilamino)fenoxilfenil)[[3-(pentafiuoroetil jfenil]-
metillamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[I[3-(pentafiuoroetilfeniljmetil) [3-[[3-(trifluorometoxi)feniljmetoxi)-
feniljamino}-1,1, 1-trifluoro-2-propanoil;

(2R)-3-[[[3-(pentaflucrostil)fenillmetil][3-[[3-(trifluorometil ffeniljmetoxi}-
fenillamino}-1,1,1-trifluoro-2-propenol;

(2R)-3-[[[3-(pentafluoroetil fenillmetil][3-][3,5-dimetilfeniljmetoxilfenil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[I3-(pentafiuoroetil)feniljmetil]{ 3-[{3-(trifluorometiltio)feniljmetoxi}-
fenillamino}-1,1,1-frifluoro-2-propanol;

(2R)-3-{[[3-(pentafluoroetil ffeniljmetil][3-[[3,5-difluorofenillmetoxilfenil)-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[I3-(pentafluoroetil)fenillmetil][3-[ciclohexiimetoxilfeniljJamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3«(2-diflucrometoxi-4-piridiloxi)fenil] [3-(pentafluoroetil ffenil]-
metilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanoil;

(2R)-3-[3-(2-trifluorometil-4-piridiloxi)fenil] [3-(pentafluoroetil)fenil)metil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-diflucrometoxifenoxi)fenil}[[3-(pentafluoroetil feniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluocro-2-propanol;

(2R)-3-[[[3-(3-triflucrometiltio)fenoxilfenil][[3-(pentafluoroetilffeniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(4-cloro-3-trifluorometilfenoxi)fenill[[3-{pentafiuoroetit)fenil}-
metillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil][[3-(heptafluoropropilfenil)-
metilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-isoproplifenoxi)fenil] [[3-(heptafluoropropil feniljmetil]-
amino}-1,1, 1-trifluoro-2-propancl;

(2R)-3-[[3-(3-ciclopropilfenoxi)fenil] [[3-(heptafluoropropil)feniljmetil}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-]3-(3-(2-furilfenoxi)fenil}[[3-(heptafluoropropil fenitjmetillamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil][[3-(heptaftuoropropil Yfeniljmetil)-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-{[3-(4-fluorofenoxi)fenil]{[3-(heptafluoropropil )fenimetilJamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(4-metilfenoxi)fenil][[3-(heptafiuoropropil fenillmetifjamino]-
1.1.1,-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(2-fluoro-5-bromofenoxi)fenil)[[3-(heptafluoropropil fenil]metil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil)[[3-(heptafiuoropropilffeniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenoxifenil][[3-(heptafluoropropil)}-
fenillmetiljJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-{3-(pentafiuoroetil fenoxijfenil][[3-(heptafluoropropil feniljmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[I3-(3,5-dimetilfenoxi)fenil]{[3-(heptafluoropropil Yfeniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-etilfenoxi)fenil][[3-(heptafluoropropilYfeniljmetiljaminoj-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-t-butilfenoxi)fenil][3-(heptafiuoropropilffeniljmetiljamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(3-metilfenoxi)fenil][[3-(heptafiuoropropilYfenilmetillamino]-
1,1,1-trifiuoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(5.8.7 .8-tetrahidro-2-naftoxi)fenil][[3-(heptafluoropropi)fenil]-
metillamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(fenoxi)fenil][[3-{(heptafluoropropilfenillmetiljamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-[3-(N,N-dimetilamino)fenoxilfenil] [[3-(heptafiuoropropil Yfenil]-
metilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-[[[3-(heptafluoropropilYfenillmetil)[3-[[3-(trifluorometoxi)fenil]-
metoxilfenillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3I[3-(heptafiuoropropit)feniljmetil][3-[[3-(trifluorometil feniljmetoxi)-
fenillamino}-1,1,1-trifluocro-2-propanoi;

(2R)-3-[13-(heptafluoropropil ffeniljmetill[3-[[3,5-dimetilfeniljmetoxi]fenil]-
amino}-1,1,1-triflucro-2-propanol;

(2R)-3-[[[3-(heptafluoropropil ffeniljmetil)[3-[[3-(trifluorometiltio)fenil]-
metoxilfenilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[[3-(heptaflucropropil ffeniljmetil][3-[[3,5-difluorofeniljmetoxi}-
fenillamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[[3-(heptafluoropropilfenillmetil][3-[ciclohexiimetoxilfeniljJamino]}-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[3«(2-difluorometoxi-4-piridiloxi)fenil)[[3-(heptafluoropropil)fenil}-
metilJamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3{[3-(2-trifluorometil-4-piridiloxi)fenil] [3-(heptafiuoropropil)fenil]-
mefiljJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol,

(2R)-3-[3-(3-difluorometoxifenoxi)fenil][[3-(heptafluoropropilfeniljmetil]-
amino}-1,1,1-triftuoro-2-propanol;

(2R)-3-[I13~(3-trifluorometiltio)fenoxilfenil][[3-(heptafluoropropil)fenil}-
metilJamino]-1,1,1-triflucro-2-propanol;

(2R)-3-[[3{4-cloro-3-triftuoromaetitfenoxi)fenil][[3{(heptafiucropropil)-
feniljmetiljlamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[]3-(3-trifluorometoxifenoxifenil][[2-fluoro-5-(triftucrometilYfenil)-
metifjJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol,

(2R)-3-[[3-(3-isoproplifenoxi)fenil][[2-flucro-5-(trifluorometil feniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-{[3-(3-ciclopropilfenoxi)fenil] [2-fluoro-5-(trifluorometil feniljmetif]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;

(2R)-3-[[3-(3-~(2-furil fenoxi)fenil][[2-fluoro-5<trifluorometil Yfenillmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(triftuorometil Yfeniljmetil]-
amino)-1,1,1-trifluoro-2-propanol;

(2R)-3-[[3-(4-fluorofencxi)fenil][2-flucro-5-(trifluorometilfenilimetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-3-propanol;

(2R)-3-[[3<{4-metilfenoxi)fenil][2-fiuoro-5-(trifluorometil fenilmetillamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propancl;
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(2R)-3-[[3-(2-fluoro-5-bromofenoxi)fenil}[2-fluoro-5-(trifluorometil Yfeni]-
metiljamino)-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-{[3-(4-cloro-3-etilfenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil)feniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-[3-(1.1,2,2-tetraflucroetoxi)fenoxijfenil] [2-fluoro-5-(triflucro-
metilffenillmetiljamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[I3-[3-(pentafluoroetil)fenoxilfenil[[2-fluoro-5-(trifluorometilfenil]-
metifJamino)-1,1,1-triftuoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3-(3,5-dimetilfenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometilffenillmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-etilfenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil )fenilmetilJamino]-
1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-t-butilfenoxi)fenil] [[2-fluoro-5-(trifluorometil Yfeniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-metitfenoxi)fenil}[[2-fluoro-5-(trifluorometil feniljmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil)-
fenil)metitjamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(fenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometilfenilimetiljJamino]}-1,1,1
trifluoro-2-propanot;
(2R)-3-[[3-[3-(N,N-dimetilamino)fenoxilfenil]{[2-fluoro-5-(trifluorometil }-
fenillmetiljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[[2-fluoro-5-(trifluorometil Yfeniljmetil][3-[[3~(trifluorometoxi)fenil]-
metoxi]feniljaminc]-1,1,1-trifluoro-3-propanol;
(2R)-3-{[[2-fluoro-5-(trifluorometil Yfeniljmetil}[3-[[3-(trifluorometil)fenil]-
metoxi]feniljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[[2-fluoro-5-(trifluorometil}fenifmetil] [3-][3,5-dimetilfeniljmetoxi}-
fenillJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-[[[2-fluoro-5-(trifluorometil fenilimetil][3-[3-(trifluorometiltio)fenil]-
metoxi]fenillaminc]-1,1,1-triflucro-2-propanol;
(2R)-3-[[[2-fluoro-5-(trifluorometil }fenillmetil][3-[[3,5-difluorofeniljmetoxi]-
fenillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-[[[2-fluoro-5-(triflucrometilfeniljmetil][3-[ciclohexilmetoxilfenil]-
aminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[13-{2-difluorometoxi-4-piridiloxi)fenil) [2-fluoro-5-(trifluorometil}-
feniljmetifjJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-[[3-(2-trifluorometil-4-piridiloxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil Yfenil]-
metilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3-difluorometoxifenoxi)fenil][{2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-
metilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol; '
(2R)-3[[3-(3-triflucrometiltio)fenoxilfenil]{[2-fluocro-5-(trifluorometil Yfenil]-
metilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(4-cloro-3-trifluorometilfenoxi)fenil][[2-fluoro-5-(trifluorometil}-
feniljmetiljJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-[[3-(3-trifluorometoxifenoxi)fenil}{2-fluoro-4-(trifluorometil Yfenil]-
metilJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol,
(2R)-3-[[3«(3-isopropilfenoxi)fenil] [[2-Auoro-4-(trifluorometil )feniljmetil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3—ciclopropilfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil ffeniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3~(3-(2-furil)fenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(triflucrometil)feniljmetil}-
amino)-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(2,3-diclorofenoxi)fenif]{[2-fluoro-4-(trifluorometil }feniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(4-fluorcfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil fenijmetil]-
aminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(4-metilfenoxi)fenill[[2-fluoro-4-(triflucrometil feniljmetil]-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3-(2-fluoro-5-bromofenoxi)fenil){[2-fluoro-4-(triflucrometil)-
feniljmetiljamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3~{[3{4-cloro-3-etilfenoxi)fenil)[[2-fluoro-4-(trifluorometil feniljmetil)-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-[31.1,2,2-tetraflucroetoxi)fenoxijfenil] [2-luoro-4-(trifluoro-
metilYfenifjmetillamina}-1,1,1-trifluoro-2-propanal;
(2R)-3-[[3-[3-(pentafluoroetilYfenoxilfenil]{[2-fluoro-4-{trifluorometil ffenil]-
metillamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(3,5-dimetilfenoxi)fenil] [2-fluoro-4-(triflucrometilffeniljmetil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol,
(2R)-3-[[3-(3-etilfenoxi)fenil]{[2-fluoro-4-(trifluorometil fenil)metilJamino]-
1.1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-][3-(3-t-butilfenoxi)fenil][2-luoro-4-(triffuorometi)feniljmetil}-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
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(2R)-3-[[3-(3-metilfenoxi)fenil]{[2-fluoro-4-(trifluorometil fenilmetil]-
aming}-1,1,1-triflucro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoxi)fenil}[[2-luoro-4-(triflucrometil)-
feniljmetillamino]-1,1,1-triflucro-2-propancl;
(2R)-3-[[3-(fenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil feniljmetiljamino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-[3-(N,N-dimetilamino)fenoxi]fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil -
feniljmetilfamino]-1,1,1-trifluoro-2-propancl;
(2R)-3-[[[2-fluoro-4-(trifluorometil feniljmetil][3-{[3-(trifluorometoxi)-
feniljmetoxijfenifJamino]-1,1, 1-trifluoro-2-propanol,
(3R)-3-{[[2-fluoro-4-(trifluorometil feniljmetif][3-[[3-(trifluorometil)fenil]-
metoxiJfeniljJamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanoi;
(2R)-3-[[[2-luoro-4-(trifluorometil)fenillmetil]{3-[[3,5-dimetilfenil]metoxi]-
fenillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenilmetil][3-[[3-(trifluorometiltio)-
feniljmetoxilfenillamino}-1,1, 1 -trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[[2-fluoro-4-(triflucrometil feniljmetil][3-[[3, 5-difluorofeniljmetoxi]-
fenilJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[[2-fluoro-4-(trifluorometil)feniljmetil][3-[ciclohexilmetoxilfenil]-
amino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3-(2-difluorometoxi-4-piridiloxi)fenil][2-fluoro-4-(trifluorometil)-
feniljmetiljamino)-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[3~(2-trifluorometil-4-piridiloxi)fenil][[2-luoro-4-(triflucrometil)-
feniljmetillamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-{[3-(3-difluorometoxifencxi)fenil][[2-fluoro-4-(trifluorometil }fenil)-
metiljJamino]-1,1,1-trifluoro-2-propanol;
(2R)-3-[[[3-(3-trifluorometiltio)fenoxilfenil][[2-fluoro-4-(triflucrometil Yfenil}-
metillaminoj-1,1,1-trifluoro-2-propanol; y
(2R)-3-[[3(4-cloro-3-trifluorometilfenoxi)fenil][[2-fluoro-4-(triftuorometil}-
feniljmetillamino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol.

Otra clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en la presente

invencion, consta de quinolinas de Férmula XVI|

3
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Dyvz ~
I \,T—Rm-l
.
By \N 7 Rxviz-a
Férmula XVII

y sus formas farmacéuticamente aceptables, en la que:

Axvi indica un arilo que contiene de 6 a 10 atomos de carbono, que esta
opcionalmente sustituido con hasta cinco sustituyentes iguales o diferentes en
forma de un haldgeno, nitro, hidroxilo, triflucrometilo, trifluorometoxi, o un
alquilo, acilo, hidroxiglquilo o alcoxi de cadena lineal o ramificada que
contienen hasta 7 atomos de carbono cada uno, o en forma de un grupo de
acuerdo con la férmula -NRyvisRowvn-s, ©n la que

Rxvi«4 Y Rxvis son iguales o diferentes, e indican hidrégeno, fenilo, o un
alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 8 atomos de carbono,

Dywu indica un arilo que contiene de 6 a 10 4tomos de carbono, que esta
opcionaimente sustituido con un fenilo, nitro, halégeno, triflucrometilo o
trifluorometoxi, o un radical de acuerdo con la férmula

Rycvie

-
Ryvyr.s—bxw R’

. T

a Rvtiso—T e Vaonr—Xoor—

en las que

Rxvie, Rxviz. Rxvirio indican, independientemente entre ellos, un
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 4&tomos de carbono, o un arilo que contiene
de 6 a 10 atomos de carbono, o un heterociclo mono, bi o triciclicode S a 7
miembros, opcionalmente condensado con benzo, saturado o insaturado, que
contiene hasta 4 heterodtomos de la serie S, N y/o O, en las que los anillos
estan opcionalmente sustituidos, en el caso de los anillos que contienen
nitrégeno también por la funcién N, con hasta cinco sustituyentes iguales o
diferentes en forma de un halégeno, trifluorometiio, nitro, hidroxilo, ciano,



10

156

20

25

30

-116 -

carboxilo, trifluorometoxi, un acilo, alquilo, alquiltio, alquilalcoxi, alcoxi ©
alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada que contienen hasta 8 4tomos de
carbono cada uno, un arilo o arilo sustituido con triflucrometilo que contienen
de 6 a 10 atomos de carbono cada uno, o un heterociclo arométicode 5a 7
miembros, opcionalmente condensado con benzo, que contiene hasta 3
heteroatomos de la serie de S, N y/o O, y/o en forma de un grupo de acuerdo
con la formula -ORxvi-11, “SRxvik12, ~SO2Rxvi13, © “NRyvi-14Rvir-15:

Rxvi-11, Rxvikiz, ¥ Rovia indican, independientemente entre ellos, un
arilo que contiene de 6 a 10 4tomos de carbono, que a su vez esta sustituido
con hasta dos sustituyentes iguales o diferentes en forma de un fenilo,
halégeno, o un alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 6
atomos de carbono,

Rxvi-14 ¥ Rxvi1s son iguales o diferentes, y tienen el significado de Ry
Y Rxvis dado antes, o

Rxwvie Y/0 Rywir7 indican un radicat de acuerdo con la férmula

T—
7 F / \ X
— Q
N F /
CF,

Rxwi-s indica un hidrégeno o halégeno, y

Rxvie indica un hidrégeno, halégeno, azido, trifluorometilo, hidroxilo,
trifluorometoxi, un alcoxi o alquilo de cadena lineal o ramificada que contienen
hasta 6 dtomos de carbono cada uno, o un radical de acuerdo con la formula
NR)vi-1eRxvi-17;

Rxvir1s Y Rxvi-17 8on iguales o diferentes y tienen el significado de Ryvi«
¥y Ryvis anteriores; o

Rxwvie Y Rxvire juntos forman un radical de acuerdo con la formula =0 o
=NRxvu-1e;

Rywvi-1s indica un hidrdgeno o un alquilo, alcoxi o acilo de cadena lineal o
ramificada que contienen hasta 6 &tomos de carbono cada uno;

Lxwvi indica una cadena de alquileno o alquenileno de cadena lineal o
ramificada que contienen hasta 8 4lomos de carbono cada una, que estan
opcionalmente sustituidas con hasta dos grupos hidroxilo;

Txwi Y Xxvii SOn iguales o diferentes e indican una cadena de alquileno
de cadena lineal o ramificada que contienen hasta 8 4tomos de carbono; o

Txwu Y Xxwvu indican un enlace;

433
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Vxvi indica un 4tomo de oxigeno o azufre 0 -NRyw1g;

Rxwvi-1e indica un hidrégeno, o un alquilo de cadena lineal o ramificada
que contiene hasta 6 4tomos de carbono, o un fenilo;

Exwvi indica un cicloalquilo que contiene de 3 a 8 4tomos de carbono, o
un alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 8 atomos de
carbono, que esta opcionalmente sustituido con un cicloalquilo que contiene de
3 a 8 atomos de carbono, o un hidroxilo, o un fenilo, que esta4 opcionalmente
sustituido con un halégeno o trifluorometilo;

Rxvii1 ¥ Rxvi2 son iguales o diferentes, e indican un cicloalquilo que
contiecne de 3 a 8 éatomos de carbono, hidrdgeno, nitro, halbgeno,
trifluorometilo, trifluorometoxi, carboxi, hidroxl, ciano, un acilo, alcoxicarbonilo o
alcoxi de cadena lineal o ramificada con hasta 6 dtomos de carbono, 0 NRxv
20Rxvi21;

Ryvizo Y Rxvik21 8on iguales o diferentes, e indican hidrégeno, fenilo, o
un alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6 d&tomos de carbono; y/o

Rxvi-1 Y/0 Rxvi2 son alqullo de cadena lineal o ramificada con hasta 6
atomos de carbono, opcionalmente sustituido con halégeno, trifluorometoxi,
hidroxi, o un alcoxi de cadena lineal o ramificada con hasta 4 &tomos de
carbono, arilo que contiene 6-10 Atomos de carbono opcionalmente sustituido
con hasta cinco sustituyentes Iguales o diferentes seleccionados de halégeno,
ciano, hidroxi, trifluorometilo, triflucrometoxi, nitro, y alquilo, acilo, hidroxialquilo
y alcoxi de cadena lineal o ramificada con hasta 7 atomos de carbono y NRxy.
2Rxvii-23;

Rxviizz Y Rxvi2a son iguales o diferentes, e indican hidrageno, fenilo, o
un alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 6 4tomos de carbono; y/o

Rxvir1 ¥ Rxviz considerados juntos forman un alqueno o alcano de
cadena lineal o ramificada con hasta 6 étomos de carbono, opcionalmente
sustituidos con halégeno, trifluorometilo, hidroxi, o alcoxi de cadena lineal o
ramificada con hasta 5 &tomos de carbono;

Rxvia indica hidrdgeno, un acilo de cadena lineal o ramificada con hasta
20 atomos de carbono, un benzoilo opcionalmente sustituido con halégeno,
trifluorometilo, nitro o trifluorometoxi, un fluoroacilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 8 4&tomos de carbono y 7 4tomos de fldor, un cicloalquilo
con 3 a 7 atomos de carbono, un alquilc de cadena lineal o ramificada con
hasta 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido con hidroxilo, un alcoxi de
cadena lineal o ramificada con hasta 6 atomos de carbono opcionaimente
sustituido con fenilo que a su vez puede estar sustituido con halégeno, nitro,
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trifluorometilo, trifluorometoxi, o fenilo, o un fenilo sustituido con tetrazof, y/o un
alquilo que estd opcionalmente sustituido con un grupo de acuerdo con la
formula -ORxyir-24:

Rxvi-24 €8 un acilo de cadena lineal o ramificada con hasta 4 4tomos de
carbono, o bencilo.

Se describen compuestos de Formula XVIl en el documento WO
98/39299, cuya descripcién entera se incorpora aqui como referencia.

Otra clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en la presente

invencidn, consta de 4-feniltetrahidroquinolinas de Férmula XVili
Axvinz

Formula XVIII
sus N-Oxidos y sus formas farmacéuticamente aceptables, en la que:

Axwm indica un fenilo opcionalmente sustituido con hasta dos
sustituyentes iguales o diferentes en forma de hal6geno, triflucrometilo, o un
alquilo o alcoxi de cadena lineal o ramificada que contienen hasta tres étomos
de carbono;

Dyxvii indica la férmula

RIVIII-I

Ryvizi-7
n o Ryvrrr-g-CHy-0-CH,~;

Rxvi-s ¥ Rxviie 8@ consideran juntos para formar =O; o

Rywvis indica hidrégeno y Rxvins indica halégeno o hidrégeno; o

Rxvis Y Rxvire indican hidrdgeno;

Rxviiz ¥ Rxvie son iguales o diferentes, e indican fenilo, naftilo,
benzotiazolilo, quinolinlio, pirimidilo o pirdillo con hasta cuatro sustituyentes
iguales o diferentes en forma de halégeno, trifluorometilo, nitro, ciano,
trifluorometoxi, ~-SO2-CHa 0 NRywvin.eRxvin-10;

Rxvie ¥ Rxvie1o son iguales o diferentes, e indican hidrdgeno o un
alquilo de cadena lineal o ramificada de hasta tres atomos de carbono;
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Exww indica un cicloalquilo de tres a seis 4tomos de carbono, o un alquilo
de cadena lineal o ramificada de hasta ocho atomos de carbono;

Rxvii-1 indica hidroxi;

Rxvir-z indica hidrégeno o metilo;

Rxvirs ¥ Rxvins 80N iguales o diferentes, e indican alquilo de cadena
lineal o ramificada de hasta tres atomos de carbono; o

Rxvns Y Rxviie considerados juntos forman un alquenileno compuesto
de entre dos y cuatro atomos de carbono.

Se describen compuestos de Férmula XVIll en el documento WO
99/15504, cuya descripcion entera se incorporan aquf como referencia.

Otra clase de inhibidores de la PTEC que tienen utilidad en la presente
invencién, consta de derivados de aminoetanol de Férmula XIX

OR.mx R'm
Alypeq Riax
Alyix2

y sus formas farmacéuticamente aceptables, en la que:

Anax.1 indica un grupo anillo aromético que puede contener un grupo
sustituyente;

Anux.2 indica un grupo aniilo aromatico que puede contener un grupo
sustituyente;

Ry indica un grupo acilo;

R'yx indica un dtomo de hidrégeno o grupo hidrocarbonado que puede
contener un grupo sustituyente; y

OR"xx indica un grupo hidroxilo que puede estar protegido.

Se describen compuestos de Férmula XIX en el documento
2002/059077, cuya descripcion entera se incorpora como referencia.

En una realizacién preferida, el inhibidor de la PTEC se selecciona de
los siguientes compuestos de Férmula XIX y sus sales:

N-[(1RS,2SR)}-2-(4-fluorofenil}-2-hidroxi-1-[4-(triftuorometil)benciljetil]-
6,7-dihidro-5H-benzo[a]ciclopenteno-1-carboxamida,

4-fluoro-N-{(1R,2S)-2-(4-fluorofenil}-2-hidroxi-1-((4-
(trifluorometil)fenil)metil)etil)-1-naftaleno-carboxamida;

346
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N-{(1R,2S)-2-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-1-[3-(1,1,2,2-
tetraflucroetoxi)bencilletil]-8, 7-dihidro-5H-benzo[a]ciclopenteno-1-carboxamida;

N-[(1RS,2SR)-2-(4-fluorofenil}-2-hidroxi-1-[3-(1,1,2,2-
tetrafluorostoxi)bencilletil]-5,6-dihidronaftalenc-1-carboxamida;

N-[(1RS,2SR)-2-(4-fluorofenil}-2-hidroxi-1-[3-(1,1,2,2-
tetrafluoroetoxi)bencil]etil]-8,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[a]ciclohepteno-1-
carboxamida;

4-fluoro-N-{(1R,25)-2-(4-fluorofenil-2-hidroxi)-1-[3«(1,1,2,2-
tetrafluoroetoxi)benciljetillnaftaleno-1-carboxamida;

N-[(1RS,2SR)-2-(4-fluorofenil-2-hidroxi~1-{3«(1,1,2,2-
tetrafluoroetoxi)benciljetil]-5,8,7,8-tetrahidrobenzo[alcicloocteno-1-
carboxamida;

N-[(1RS,2SR)-2-{4-fluorofenil-2-hidroxi-1-(4-isopropilbencil)etil}-6,7-
dihidro-5H-benzola]ciclohepteno-1-carboxamida;

N-[(1RS,2SR)-2-(3-flucrofenil)-2-hidroxi-1-{((4-
(trifluorometil)fenil)metil)etil)-6, 7-dihidro-5H-benzo[a]ciclohepteno-1-
carboxamida;

N-[(1RS,2SR)-2-hidroxi-2-(4-fenoxifenil)-1-((4-
(trifluorometil)fenil)metil)etil)-6, 7-dihidro-5H-benzo[a]ciclohepteno-1-
carboxamida;

N-[(1RS,2SR)-2-(4-clorofenil)}-2-hidroxi-1-((3<(1,1,2,2-
tetrafluoroetoxi)bencil)etil}-8, 7-dihidro-5H-benzo[a]ciciohepteno-1-carboxamida;

N-((1RS,25R)}-2-hidroxi-2-(4-feniloxi)fenil)-1-{(3-<{(1,1.2,2-
tetrafluoroetilJoxi)fenit)metil)etil)-6, 7-dihidro-5H-benzo[a]ciclohepteno-1-
carboxamida;

N-((1RS,2SR)-2-(4-{{4-cloro-3-etilfenil}oxi)fenil)-2-hidroxi-1-{(3-((1,1,2,2-
tetrafluorcetil Joxi)fenil)metil)etil)}-8,7-dihidro-5H-benzo[a]ciclohepteno-1-
carboxamida;

N-((1RS,25R)-2-(2-fluoropiridina-4-il}-2-hidroxi-1-((3-((1,1,2.2-
tetrafiuoroetoxi)fenil)metil)etil}-6, 7-dihidro-5H-benzo[a]ciciohepteno-1-
carboxamida;

N-((1RS,2RS)-2-(6-fluoropiridina-2-il}-2-hidroxi-1-{(3-{(1,1,2,2-
tetraftuoroetoxi)fenil)metil Jetil)}-8, 7-dihidro-5H-benzo[a]ciciohepteno-1-
carboxamida;

N-[(1RS,2SR}-1-(4-terc-butilbencil}-2-(3-clorofenil-2-hidroxietil}-5-cloro-1-
naftoamida;

B
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4-fluoro-N-{{1RS,2SR)-2-(4-fluorofenil}-2-hidroxi-1-{(2,2,3,3-tetrafluoro-
2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)metil]etil}- 1-naftoamida.

En una realizacién preferida, el inhibidor de la PTEC es el éster etilico
del acido [2R,4S]4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil}metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico, también conocido como
torcetrapib. El torcetrapib se muestra en la siguiente Férmula

Los inhibidores de PTEC, en particular el torcetrapib, y los métodos para
preparar dichos compuestos, se describen con detalle en las patentes de
EE.UU. 6.197.786 y 6.313.142, en las solicitudes PCT n° WO 01/40190A1, WO
02/088085A2, y WO 02/088068A2, cuyas descripciones se incorporan en la
presente memoria como referencia. Torcetrapib tiene una solubilidad
inusualmente baja en entomos acuosos tal como el liquido del Iimen del tracto
Gl humano. La solubilidad acuosa de torcetrapib es menor que
aproximadamente 0,04 pg/ml. Torcetrapib se debe exponer en el tracto Gl en
una forma con solubilidad potenciada con el fin de lograr una concentracién de
farmaco suficiente en el trato Gl con el fin de lograr suficiente absorcion en la
sangre para provocar el efecto terapéutico deseado.

DISPERSIONES SOLIDAS AMORFAS DE INHIBIDORES DE LA PTEC

El inhibidor de la PTEC y el polimero potenciador de la concentracién se
combinan y forman una dispersion sélida amorfa. Por dispersion s6lida amorfa
se entiende un material sélido en el que al menos una parte del inhibidor de la
PTEC estd en forma amorfa y dispersa en el polimero. Preferiblemente, al
menos una parte mayoritaria del inhibidor de la PTEC es amorfa en la
dispersion sdélida amorfa. Por "amorfo" se entiende simplemente que el
inhibidor de la PTEC no estd en un estado cristalino. Tal como se usa en la
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presente memoria, la expresién "una parte mayoritaria” del inhibidor de la
PTEC significa que al menos 60% en peso del farmaco en la dispersion sdlida
amorfa est4 en forma amorfa en lugar de en forma cristalina. Preferiblemente,
el inhibidor de la PTEC en la dispersién sélida amorfa es sustanciaimente
amorfo. Tal como se usa en la presente memoria, "sustancialmente amorfo”
significa que la cantidad de inhibidor de la PTEC en forma cristalina no supera
aproximadamente 25% en peso. Mas preferiblemente, el inhibidor de la PTEC
en la dispersién sélida amorfa es "casl completamente amorfo®, que significa
que la cantidad de inhibidor de la PTEC en forma cristalina no supera
aproximadamente 10% en peso. Se pueden medir las cantidades de PTEC
cristalino por difraccién de rayos X de polvo (PXRD), andlisis por microscopla
electronica de barmrido (SEM), calorimetria diferencial de barido (DSC), o
cualquier otra medicibn cuantitativa patron.

Las dispersiones sélidas pueden contener de aproximadamente 1 a
aproximadamente 80% en peso de inhibidor de la PTEC, dependiendo de la
dosis de inhibidor de la PTEC y la eficacia del polimero potenciador de la
concentracion. La potenciacién de las concentraciones acuosas de inhibidor de
la PTEC y biodisponibilidad relativa tipicamente son mejores con niveles bajos
de inhibidor de la PTEC, tipicamente menores que aproximadamente 25 a
aproximadamente 40% en peso. Sin embargo, debido al limite practico del
tamafio de la forma de dosificacién, se pueden preferir niveles de inhibidor de
la PTEC mayores y en muchos casos funcionan bien.

El inhibidor de la PTEC amorfo puede existir dentro de la dispersidén
sOlida amorfa en dominios o regiones de farmaco amorfos y relativamente
puros, en forma de una solucion sdlida de farmaco homogéneamente
distribuida por el polimero, o cualquier combinacién de estos astados o estados
que son intermedios entre éstos. La dispersion sélida amorfa preferiblemente
es sustanciaimente homogénea de modo que el inhibidor de la PTEC amorfo
se dispersa tan homogéneamente como sea posible por todo el polimero. Tal
como se usa en la presente memoria, "sustancialmente homogéneo” significa
que la fraccién de inhibidor de la PTEC que esta presente en dominios o
regiones de fArmaco amorfos y relativamente puros dentro de la dispersion
s6lida amorfa, es relativamente pequefia, del orden de menos de 20% en peso,
y preferiblemente menos de 10% en peso de la cantidad total de farmaco. En
general las dispersiones soélidas amorfas que son sustanciaimente
homogéneas son mas estables fisicamente y tienen mejores propiedades
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potenciadoras de la concentracién, y a su vez, mejor biodisponibilidad,
respecto a las dispersiones no homogéneas.

En los casos en los que el inhibidor de la PTEC y el polimero tienen
temperaturas de transicion vitrea suficientemente separadas {(mas de
aproximadamente 20°C), la fraccién de farmaco que esta presente en dominios
o regiones de fdrmaco amorfos y relativamente puros en la dispersion sélida
amorfa, se puede determinar examinando la temperatura de transicién vitrea
(T,) de la dispersién so6lida amorfa. La T; como se usa en la presente memoria,
es la temperatura caracteristica a la que un material vitreo, por calentamiento
gradual, experimenta un cambio fisico relativamente répido (por ejemplo, en 10
a 100 segundos) de un estado vitreo a un estado gomoso. La Ty de un material
amorfo tal como un polimero, farmaco o dispersion, se puede medir por varias
técnicas, incluyendo por un analizador mecénico dinamico (DMA), un
dilatémetro, un analizador dieléctrico, y por DSC. Los valores exactos medidos
por cada técnica pueden variar algo, pero normalmente estdn dentro de
diferencias de 10° a 30° de uno a otro. Cuando la dispersidn sélida amorfa
presenta una sola Ty, la cantidad de inhibidor de la PTEC en reglones o
dominios de farmaco amorfos y puros en la dispersién sélida amorfa es en
general menor que aproximadamente 10% en peso, confimando que la
dispersion sélida amorfa es sustanciaimente homogénea. Esto estd en
contraste con una simple mezcla fisica de particulas de fdrmaco amorfo y puro
y particulas de polimero amorfo y puro que generaimente presentan dos Tg
distintas, siendo una la del fdmaco y la otra la del polimero. Para una
dispersién sélida amorfa que presenta dos Ty, una cercana a la T, del farmaco,
y la otra de la dispersién de farmaco/polimero restante, al menos una parte del
farmaco esta presente en dominios amorfos y relativamente puros. La cantidad
de inhibidor de la PTEC presente en dominios 0 regiones de farmaco amorfos
y relativamente puros, se puede determinar preparando primero patrones de
calibracién de dispersiones sustancialmente homogéneas para determinar la T,
de la dispersion sdlida amorfa frente a la carga de fArmaco en la dispersion. A
partir de estos datos de calibracion y la T, de la dispersion de
farmaco/polimero, se puede determinar la fraccién de inhibidor de la PTEC en
dominios o regiones de famaco amorfos y relativamente puros.
Alterativamente, se puede determinar la cantidad inhibidor de la PTEC
presente en dominios o regiones de farmaco amorfos y relativamente puros,
comparando la magnitud de la capacidad calorifica de la transicion en las
cercanias de la T; del farmaco, con patrones de calibracién que constan
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esenciaimente de una mezcla fisica de fdrmaco amorfo y polimero. En
cualquiera de los casos, una dispersion sdlida amorfa se considera que es
sustancialmente homogénea si la fraccién de Inhibidor de la PTEC que est4
presente en dominios o regiones de fArmaco amorfos y relativamente puros
dentro de la dispersiéon sdlida amorfa es menor que 20% en peso, Yy
preferiblemente menor que 10% en peso de la cantidad total de inhibidor de la
PTEC.
POLIMEROS ACIDOS POTENCIADORES DE LA CONCENTRACION

Las dispersiones sélidas amorfas de la presente invencién comprenden
un inhibidor de la PTEC y un polimero acido potenciador de la concentracion.
Los polimeros acidos potenciadores de la concentracién adecuados para usar
en las dispersiones sélidas amorfas deben ser inertes, en el sentido de que no
reaccionan quimicamente con el inhibidor de la PTEC de ninguna forma
adversa. El polimero debe tener una solubilidad acuosa de al menos 0,1
mg/mi, al menos en una parte del intervalo de pH 1-8.

Por "polimero acido™ se entiende cuaiquier polimero que tenga un
namero significativo de restos acidos. En general, un nimero significativo de
restos acidos seria mayor que o igual a aproximadamente 0,1 miliequivalentes
de restos acidos por gramo de polimero. "Restos acidos” incluye cualesquiera
grupos funcionales que sean suficientemente acidos, que en contacto con o
disueltos en agua, pueden donar al menos parcialments un catién hidrégeno al
agua y asli aumentar la concentracién de ion hidrégeno. Esta definicion incluye
cualquier grupo funcional o "sustituyente”, como se denomina cuando el grupo
funcional estd covalentemente unido a un polimero, que tenga un pK, menor
que aproximadamente 10. Aqul, el término pKy se usa en su forma tradicional,
siendo el pK; el logaritmo negativo de la constante de ionizacién del acido. En
el pK, Influirdn factores tales como el disolvente, temperatura, contenido de
agua, y fuerza i6nica del medio o matriz en el que reside el acido. Salvo que se
indique otra cosa, se supone que el pK; se mide en agua destilada a 25°C.
Puesto que en general, cuando mas é&cido es el polimero més atil es la
invencion, la invencién se prefiere para polimeros con grupos funcionales con
pKa menores que aproximadamente 7, e incluso mas preferido con pK,
menores que aproximadamente 6. Entre las clases de grupos funcionales de
ejemplo que estan incluidos en la descripcion anterior se incluyen acidos
carboxllicos, &cidos tiocarboxilicos, fosfatos, grupos fendlicos, y sulfonatos.
Dichos grupos funcionales pueden formar la estructura primaria del polimero,
tal como para el poli(acido acrilico), pero més generalmente estdn unidos
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covalentemente a la cadena principal del polimero madre, y por lo tanto se
denominan "sustituyentes”.

Se prefiere que el polimero potenciador de la concentracion sea de
naturaleza “anfifilica®, que significa que el polimero tiene partes hidréfobas e
hidréfilas. Se prefieren polimeros anfifilicos porque se cree que dichos
polimeros tienen tendencia a tener interacciones relativamente fuertes con el
farmaco y pueden promover la formacién de diferentes tipos de conjuntos
polimero/farmaco en solucidn. Una clase particularmente preferida de
polimeros anfifilicos son los que son lonizables, constituyendo las partes
ionizables de dichos polimeros, cuando se ionizan, al menos una parte de las
partes hidrdfilas del polimero. Por ejemplo, sin querer ligarse por ninguna
teoria en particular, dichos conjuntos de polimerofdrmaco pueden comprender
agrupaciones de farmaco hidréfobo rodeadas del polimero potenciador de la
concentracion, con las regiones hidréfobas del polimero vueltas hacia el interior
hacia el farmaco, y las regiones hidréfilas del polimero vueitas hacia el exterior
hacia el entomo acuoso. Altemativamente, dependiendo de la naturaleza
quimica especifica del farmaco, los grupos funcionales ionizados del pollmero
se pueden asociar, por sjemplo, por formacién de pares idnicos o enlaces de
hidrégeno, con los grupos ibnicos o polares del fArmaco. En el caso de
polimeros ionizables, las regiones hidrofilas del polimero incluirén los grupos
funcionales ionizados. Ademéds, la repulsion de las cargas iguales de los
grupos ionizados de dichos polimeros {cuando el polimero es ionizable) puede
servir para limitar el tamafio de los conjuntos de polimero/farmaco a la escala
de nanémetros o submicrémetros. Dichos conjuntos de farmaco/polimero
potenciador de la concentracién en solucién pueden parecer estructuras de
tipo micelar polimeras cargadas. En cualquier caso, independientemente del
mecanismo de accién, los autores de la invencién han observado que dichos
polimero anfifilicos, particularmente polimeros celuldsicos ionizables tales
como los listados a continuacién, han mostrado interaccionar con el farmaco
para mantener una concentracibn mayor de fArmaco en un entomo de uso
acuoso.

Una clase de polimeros potenciadores de la concentracién adecuados
para usar con la presente Invencién, comprende polimeros no celuldsicos
ionizables. Entre los polimeros de ejemplo se incluyen: polimeros de vinilo
funcionalizados con é&cido carboxilico, tal como los polimetacrilatos
funcionalizados con écido carboxllico y poliacrilatos funcionalizados con écido
carboxflico tal como la serie EUDRAGIT fabricada por Rohm Tech Inc., de
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Malden, Massachusetts; protelnas tales como gelatina y albtimina; y aimidones
funcionalizados con acido carboxllico tales como glicolato de almidén.

Los polimeros no celulésicos que son anfifllicos son copolimeros de un
monémero relativamente hidréfilo y un mondmero relativamente hidréfobo.
Entre los ejemplos se incluyen copolimeros de acrilato y metacrilato. Entre los
ejemplos de calidades comerciales de dichos copollmeros se incluyen la serie
EUDRAGIT®, que son copolimeros de metacrilatos y acrilatos.

Una clase preferida de polimeros comprende polimeros celulésicos
acidos ionizables, con al menos un sustituyente unido por éster y/o éter, en los
que el polimero tiene un grado de sustitucién del al menos 0,05 por cada
sustituyente. Hay que indicar que en la nomenclatura de polimeros usada en la
presente memoria, los sustituyentes unidos por éter se citan antes de
"celulosa” como el resto unido al grupo éter; por ejemplo, "(acido stilbenzoico)-
celulosa” tiene sustiluyentes &cido etoxibenzoico. Andlogamente, los
sustituyentes unidos por éster se citan antes de la “celulosa”™ como el
carboxilato; por ejemplo "ftalato de celulosa” tiene un acido carboxlilico de cada
resto ftalato unido por éster al polimero y el otro écido carboxilico sin
reaccionar.

Hay que indicar también que un polimero denominado "acetato-ftalato
de celulosa” (CAP) se refiere a la familia de polimeros de celulosa que tienen
grupos acetato y ftalato unidos por enlaces éster a una fraccién significativa de
los grupo hidroxilo del polimero de celulosa. En general, el grado de sustitucion
de cada grupo sustituyente puede estar en el intervalo de 0,05 a 2,9 siempre
que se cumplan los otros criterios del polimero. "Grado de sustitucion™ se
refiere al nimero medio de los tres hidroxilos por unidad de sacérido que se
repite en la cadena de celulosa que se han sustituido. Por ejemplo, si todos los
hidroxilos en la cadena de celulosa se han sustituido con ftalato, el grado de
sustitucion con ftalato es 3. También se incluyen dentro de cada tipo de familia
de polimero, polimeros de celulosa que tienen sustituyentes adicionales
afiadidos en cantidades relativamente pequefias que no alteran
sustancialmente el rendimiento del polimero.

Los polimeros de celulosa anfifllicos comprenden polimeros en los que
el polimero de celulosa relacionado tiene tanto sustituyentes hidréfilos como
hidréfobos. Sustituyentes hidréfobos pueden ser esencialmente cuailquier
sustituyente que, si sustituyen en un nivel o grado suficientemente alto de
sustitucién, puede convertir al polimero de celulosa esenclalmente insoluble en
agua. Entre los ejemplos de sustituyentes hidréfobos se incluyen grupos alquilo
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unidos por éter tales como metilo, etilo, propilo, butifo, etc.; 0 grupos alquilo
unidos por éster tales como acetato, propionato, butirato, etc.; y grupos arilo
unidos por éter y/o éster tales como fenilo, benzoato o fenilato. Las regiones
hidréfilas del polimero pueden ser las partes que estan relativamente no
sustituidas, puesto que los propios hidroxilos no sustituidos son relativamente
hidréfilos, 0 las regiones que estan sustituidas con sustituyentes hidréfilos.
Entre los sustituyentes hidréfilos se incluyen grupos no ionizables unidos por
éter o éster tales como los sustituyentes hidroxi-alquilo hidroxietilo,
hidroxipropilo, y los grupos alquil-éter tales como etoxietoxi o metoxietoxi. Los
sustituyentes hidréfilos particularmente preferidos son los grupos ionizables
que estdn unidos por éter o éster tales como Acidos carboxilicos, acidos
tiocarboxllicos, grupos fenoxi sustituidos, aminas, fosfatos o sulfonatos.

Una clase preferida de polimeros de celulosa éacidos comprende
polimeros que son al menos parcialmente lonizables a pH fisiolégicamente
relevante, e incluyen al menos un sustituyente ionizable que puede estar unido
por éter o unido por éster. Entre los ejemplos de sustituyentes ionizables
unidos por éter se Iincluyen; acidos carboxilicos, tales como acido acético,
acido propibnico, acido benzoico, acido salicllico, acidos alcoxibenzoicos tales
como &cido etoxibenzoico o acido propoxibenzoico, los diferentes isomeros del
écido alcoxiftalico tales como Acido etoxiftdlico y acido etoxisoftélico, los
diferentes isbmeros del &cido alcoxinicotinico tales como écido etoxinicotinico,
y los diferentes isdbmeros del acido picolinico, tales como écido stoxipicolinico,
eic.; écidos tiocarboxllicos, tales como écido tioacético; grupos fenoxi
sustituidos, tales como hidroxifanoxi, etc.; fosfatos tales como etoxi-fosfato; y
sulfonatos tales como etoxi-sulfonato. Entre los ejemplos de sustituyentes
ionizables unidos por éster se incluyen: éacidos carboxllicos, tales como
succinato, citrato, ftalato, tereftalato, isoftalato, trimelitato, y los diferentes
isémeros del acido piridinacarboxflico, etc.; acidos tiocarboxilicos, tales como
tiosuccinato; grupos fenoxi sustituidos, tales como écido amino-salicllico;
fosfatos, tales como acetil-fosfato; y sulfonatos, tales como acetil-sulfonato.
Para los polimeros sustituidos con grupos arométicos para tener también la
solubilidad en agua requerida, también es conveniente que haya suficientes
grupos hidrofilos tales como grupos funcionales hidroxipropilo o acido
carboxllico unidos al polimero, para hacer al polimerc soluble en agua, al
menos a valores de pH en los que cualesquiera grupos ionizables estén
ionizados. En algunos casos, el propio sustituyente aromético puede ser
ionizable, tal como los sustituyentes ftalato y trimelitato.
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El polimero también puede contener sustituyentes neutros o no
ionizables, que pueden estar unidos por é&ter o por éster. Entre los
susfituyentes no ionizables unidos por éter de ejemplo, se incluyen: grupos
alquilo, tales como metilo, etilo, propilo, butilo, etc.; grupos hidroxi-alquilo, tales
como hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, etc., y grupos arilo tales como
fenilo. Entre los ejemplos de sustituyentes no ionizables unidos por éster se
incluyen: grupos alquilo, tales como acetato, propionato, butirato, etc.; y grupos
arilo tales como fenilato. Sin embargo, cuando se incluyen grupos arilo, puede
ser necesario que el polimero incluya una cantidad suficiente de un
sustituyente hidréfilo de modo que el polimero tenga al menos alguna
solubilidad en agua a cualquier pH fisiolégicamente relevante de 1 a 8.

Entre los polimeros de celulosa de ejemplo que estidn al menos
parcialmente ionizados a pH fisioldgicamente relevantes, se incluyen, acetato-
succinato de hidroxipropilmetil-celulosa, succinato de hidroxipropilmetil-
celulosa, acetato-succinato de hidroxipropil-ceiulosa, succinato de
hidroxietiimetil-celulosa, acetato-succinato de hidroxiefil-celulosa, ftalato de
hidroxipropilmetil-celulosa, acetato-succinato de hidroxietiimetil-celulosa,
acetato-ftalato de hidroxietiimetil-celulosa, carboxietil-celulosa, carboximetil-
celulosa, etil-carboximetil-celuiosa, carboximetil-etil-celulosa, acetato-ftalato de
celulosa, acetato-ftalatc de metil-celulosa, acetato-fialato de etil-celulosa,
acetato-ftalato de hidroxipropil-celulosa, acetato-ftalato de hidroxipropilmetil-
celulosa, acetato-ftalato-succinato de hidroxipropil-celulosa, acetato-succinato-
ftalato de hidroxipropilmetil-celulosa, succinato-ftalato de hidroxipropilmetil-
celulosa, propionato-ftalato de celulosa, butirato-ftalato de hidroxipropil-
celulosa, acetato-trimelitato de celulosa, acetato-trimelitato de metil-celulosa,
acetato-trimelitato de setil-celulosa, acetato-trimelitato de hidroxipropil-celulosa,
acetato-trimelitato de hidroxipropil-metil-celulosa, acetato-trimslitata-succinato
de hidroxipropil-celulosa, proplionato-trimelitato de celulosa, butirato-trimelitato
de celulosa, acetato-tereftalato de celulosa, acetato-isoftalato de celuiosa,
acetato-piridincarboxilato de celulosa, acetato de (acido salicllico)-celulosa,
acetato de hidroxipropil-(acido salicllico)-celulosa, acetato de (acido
etilbenzoico)-celulosa, acetato de hidroxipropil-(écido etilbenzoico)-celulosa,
acetato de etil-(acido ftalico)celulosa, acetato de etil-(acido nicotinico)-
celulosa, y acetato de etil-(&cido picollnico)-celulosa.

Entre los polimeros &cidos de celulosa de ejemplo que cumplen la
definicién de anfifllicos, que tiene regiones hidréfilas e hidréfobas se incluyen
polimeros tales como acetato-ftalato de celulosa y acetato-trimelitato de
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celulosa, donde las unidades de celulosa que se repiten que tienen uno o mas
sustituyentes acetato son relativamente hidréfobas respecto a las que no
tienen sustituyentes acetato o tienen uno o méas sustituyentes ftalato o
trimelitato ionizados.

Una subclase particularmente conveniente de polimeros acidos de
celulosa son los que tienen tanto un sustituyente aromatico funcional con écido
carboxilico como un sustituyente alquilato, y por lo tanto son anfifllicos. Entre
los polimeros de ejemplos se incluyen acetato-ftalato de celulosa, acetato-
ftalato de metil-celulosa, acetato-fltalato de etil-celulosa, acetato-ftalato de
hidroxipropil-celulosa, ftalato de hidroxipropil-metil-celulosa, acetato-ftalato de
hidroxipropilmetil-celulosa, acetato-ftalato-succinato de hidroxipropil-celulosa,
propionato-ftalato de celulosa, butirato-ftalato de hidroxipropil-celulosa,
acetato-trimelitato de celulosa, acetato-trimelitato de metil-celulosa, acetato-
trimelitato de etil-celulosa, acetato-trimelitato de hidroxipropil-celulosa, acetato-
timelitato de hidroxipropilmetil-celulosa, acetato-trimelitato-succinato de
hidroxipropil-celulosa, propionato-trimelitato de celulosa, butirato-trimelitato de
celulosa, acetato-tereftalato de celulosa, acetato-isoftalato de celulosa,
acetato-piridinadicarboxilato de celulosa, acetato de (4cido salicllico)-celulosa,
acetato de hidroxipropil-{acido salicllico)celulosa, acetato de (acido
etiibenzoico)-celulosa, acetato de hidroxipropil-(4cido etilbenzoico)-celulosa,
acetato de etil-(dcido falico)celulosa, acetato de etil-(Acido nicotinico)-
celulosa, y acetato de etil-{&cido picollnico}-celulosa.

Otra subclase particularmente conveniente de polimeros acidos de
celulosa anfifllicos son los que tienen un sustituyente carboxilato no aromatico.
Entre Jos polimeros de ejemplos se incluyen acetato-succinato de
hidroxipropilmetil-celulosa, succinato de hidroxipropilmetil-celulosa, acetato-
succinato de hidroxipropil-celulosa, acetato-succinato de hidroxietiimetil-
celulosa, succinato de hidroxietilmetil-celulosa, acetato-succinato de hidroxietil-
celulosa y carboximetil-etil-celulosa.

De estos polimeros de celulosa que estan al menos parcialmente
ionizados a pH fisiolégicamente relevantes, los autores de [a invencién han
encontrado que los siguientes son los mas preferidos: acetato-succinato de
hidroxipropil-metil-celulosa, ftalato de hidroxipropilmetil-celulosa, acetato-ftalato
de celulosa, acetato-trimelitato de celulosa y carboximetil-etil-celulosa. El mas
preferido es el acetato-succinato de hidroxipropilmetil-celulosa (HPMCAS).

Aunque se han discutido pollmeros especificos adecuados para usar en
las formas de dosificacion de la presente invencién, también pueden ser
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adecuadas mezclas de dichos polimeros. Por lo tanto, ia expresidn "polimero
potenciador de la concentracién® se pretende que incluya mezclas de
polimeros ademas de una sola especie de polimero.

La cantidad de polimero potenciador de la concentracién respecto a la
cantidad de inhibidor de la PTEC presente en las dispersiones sélidas de
farmaco, depende del fdrmaco y del polimero potenciador de la concentracién,
y puede variar ampliamente de una relacién en peso de farmaco a polimero de
0,01 a 5, o de aproximadamente 1 a aproximadamente 80% en peso de
farmaco. Sin embargo, en la mayoria de los casos, excepto cuando la dosis de
inhibidor de la PTEC es bastante baja, por ejemplo 25 mg o menas, se prefiere
que la relacion de fadrmaco a polimero sea mayor que 0,05 y menor que 2,5 (de
aproximadamente 5 a aproximadamente 70% en peso de farmaco), y con
frecuencia la potenciacion de la concentracibn de famaco o |Ila
biodisponibilidad relativa se observa con relaciones de farmaco a polimero de 1
(aproximadamente 50% en peso de farmaco) o menos, o para algunos
farmacos incluso 0,2 {(aproximadamente 17% en peso de fArmaco) o menos.
En los casos en los que |la dosis de fArmaco es aproximadamente 25 mg o
menos, la relacién en peso de farmaco a polimero puede ser significativamente
menor que 0,05. En general, independientemente de Ila dosis, las
potenciaciones de la concentracibn de famaco o biodisponibilidad relativa
aumentan con la disminucién de la relacién en peso de farmaco a polimero.
Sin embargo, debido a los limites practicos para mantener la masa total de una
forma de dosificacidn baja, con frecuencia es conveniente usar una relacién de
farmaco a pollmero relativamente alta, siempre que se obtengan resultados
satisfactorios. La relacion de farmaco:polimero méaxima que da resultados
satisfactorios varia de farmaco a farmaco, y se determina mejor en los ensayos
de disolucidn in vitro y/o in vivo descritos a continuacion.

POTENCIACION DE LA CONCENTRACION

El polimero usado en la dispersibn sdlida amorfa es un “polimero
potenciador de la concentracién®, que significa que cumple al menos una, y
preferiblemente ambas, de las siguientes condiciones. La primera condicion es
que el polimero pdtenciador de la concentracion aumenta la concentracion
maxima de farmaco (CMF) del inhibidor de la PTEC en el entomo de uso,
respacto a una composicién testigo que consta de una cantidad equivalente del
inhibidor de la PTEC no disperso y sin polimero. Es decir, una vez que la
composicién se introduce en un entomo de uso, el polimero aumenta Ia
concentracién acuosa de inhibidor de la PTEC respecto a la composicién
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testigo. Hay que entender que la composicidn testigo no tiene solubilizantes u
otros componentes que afecten materiaimente a la solubilidad del inhibidor de
la PTEC, y que el inhibidor de la PTEC esta en forma sélida en la composicion
testigo. La composicion testigo es la forma convencionalmente no dispersa, o
cristalina del inhibidor de la PTEC solo. Preferiblemente, el polimero aumenta
fa CMF de inhibidor de la PTEC en solucién acuosa al menos 1,25 veces
respecto a la composicidén testigo, mas preferiblemente al menos 2 veces, y
més preferiblemente al menos 3 veces. Sorprendentemente, el polimero puede
lograr potenciaciones extremadamente grandes de la concentracién acuosa.
En algunos casos, la CMF de inhibidor de la PTEC proporcionada por la
composicion de ensayo es al menos 10 veces, al menos 50 veces, al menos
200 veces, al menos 500 veces, hasta méas de 1000 veces la concentracion de
equilibrio proporcionada por el testigo.

La segunda condicibn es que el polimero potenciador de la
concentraciéon aumenta el area bajo la curva de concentracién en el entrono de
uso frente al tiempo (AUC) del inhibidor de la PTEC en el entomo de uso,
respecto a una composicién testigo que consta del Inhibidor de la PTEC no
disperso y sin polimero. (El célculo de un AUC es un procedimiento conocido
en la técnica farmacéutica, y se describe por ejemplo, en Waelling,
"Phamnacokinetcs Processes and Mathematics,”" ACS Monograph 185 (1986)).
Mas especificamente, en el entomo de uso, la composicién que comprende el
inhibidor de la PTEC y el polimero potenciador de la concentracién proporciona
un AUC en el entomo de uso para cualquier periodo de 80 minutos, desde
aproximadamente O a aproximadamente 270 minutos después de la
introducciéon en el entomo de uso, que es al menos 1,25 veces el deo la
composicidn testigo antes descrita. Preferiblemente, el AUC en el entoro de
uso proporcionado por la composicién, es al menos 2 veces, mas
preferiblemente al menos 3 veces el de la composicion testigo. Para algunos
inhibidores de la PTEC, las composiciones de la presente invencion pueden
proporcionar un valor de AUC que es al menos 5 veces, al menos 25 veces, al
menos 100 veces, e incluso mas de 250 veces el de una composicion testigo
como se ha descrito antes.

Como se ha mencionado previamente, un "entorno de uso" puede ser el
entomo In vivo, tal como el tracio Gl de un animal, particularmente un ser
humano, o el entomo In vitro de una solucién de ensayo, tal como solucion
salina tamponada con fosfato (PBS) o solucidon duodenal de ayuno patrén
(MFD).

=4
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La potenciacién de la concentracién se puede determinar por ensayos in
vivo 0 por ensayos en disolucién in vitro. Una composicién de ia presente
invencién cumple los criterios de potenciacion de la concentracién en al menos
uno de los entomos de ensayo anteriores.

Cuando el entomo de uso es el tractc Gl de un animal, la concentracion
de fammaco disuelta se puede determinar por un método convencional
conocido en la técnica. Un método es un método de desconvolucion. En este
método, se representa graficamente la concentracion de farmaco en el suero o
plasma a lo largo del eje de ordenadas (eje y) frente al tiempo de la muestra de
sangre en el eje de abscisas (eje x). Después, los datos se pueden analizar
para determinar las tasas de liberacibn de farmaco en el tracto Gl usando
cualquier andlisis convencional, tal como el anélisis de Wagner-Nelson o Loo-
Riegelman. Véase también, Welling, "Phamacokinetics: Processes and
Mathematics™ (ACS Monograph 185, Amer. Chem. Soc., Washington , D.C.,
1986). El tratamiento de los datos de esta forma da un perfil de liberacién del
farmaco In vivo aparente. Otro método es intubar al paciente, y tomar una
muestra del tracto G! directamente periédicamente.

Las dispersiones sélidas amorfas de inhibidor de la PTEC y el polimero
potenciador de la concentracién usados en las formas de dosificacion de la
invencién, proporcionan una concentracién potenciada del inhibidor de la
PTEC disuelto en ensayos en disolucion in vitro. Se ha determinado que la
concentracion de fArmaco potenciada en ensayos de disolucién in vitro en
solucién MFD o en solucién PBS es un buen indicador del rendimiento in vivo y
biodisponibilidad. Una solucion PBS adecuada es una solucidn acuosa que
comprende Na;HPO, 20 mM, KH2PO, 47 mM, NaCl 87 mM, y KCi 0,2 mM,
ajustado a pH 6,5 con NaOH. Una solucidon MFD adecuada es la misma
solucion PBS en la que también hay presente acido taurocdlico sédico 7,3 mM
y 1-palmitoil-2-oleil-sn-glicero-fosfocolina 1,4 mM. En particular, una
composicién formada por el método de la invencidn se puede ensayar en
disolucién afladiéndola a la solucién MFD o PBS y agitando para promover la
disolucion.

Un ensayo in vitro para evaluar la concentracion potenciada de inhibidor
de la PTEC en solucién acuosa, se puede lievar a cabo por (1) adicién con
agitacion de una cantidad suficiente de composicién testigo, tipicamente el
inhibidor de la PTEC no disperso solo, al medio de ensayo in vitro, tal como
una solucion MFD o una solucién PBS, para lograr una concentracion de
equilibrio del inhibidor de la PTEC; (2) en un recipiente separado, adicién con
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agitacion de una cantidad suficiente de composicion de ensayo (por ejempilo, la
dispersion solida amorfa de inhibidor de la PTEC y polimero) en el mismo
medio de ensayo, de modo que si se disolviera todo el inhibidor de la PTEC, la
concentracion tedrica de inhibidor de la PTEC superaria la concentracion de
equilibrio del inhibidor de la PTEC en un factor de al menos 2, y
preferiblemente en un factor de al menos 10; y (3) comparacién de la CMF y/o
AUC acuosa medidos de la composicién de ensayo en el medio de ensayo con
la concentracién de equilibrio, y/o con el AUC acuosa de la composicion
testigo. Lievando a cabo dicho ensayo de disolucion, la cantidad de
composicion de ensayo 0 composicion testigo usada es una cantidad tal que si
s0 disolviera todo el inhibidor de la PTEC, la concentracion de inhibidor de la
PTEC seria al menos 2 veces, preferiblemente al menos 10 veces, y mas
preferiblemente al menos 100 veces la de la concentracion de equilibrio.
Realmente, para algunos inhibidores de la PTEC extremadamente insolubles,
con el fin de identificar la CMF alcanzada puede ser necesaric usar una
cantidad de composicién de ensayo de modo que si se disolviera todo el
inhibidor de la PTEC, la concentracién de inhibidor de la PTEC serfa 1000
veces o incluso mas, la de la concentracion de equilibrio de inhibidor de la
PTEC.

La concentracién de inhibidor de la PTEC disuelto, tipicamente se mide
como una funcién del tiempo, tomando una muestra del medio de ensayo y
representado gréficamente la concentracion de inhibidor de la PTEC en el
medio de ensayo frente al tiempo, de modo que se pueda determinar la CMF.
La CMF se considera que es el valor méximo de inhibidor de ta PTEC disuelto
medido a lo largo de la duracién del ensayo. El AUC acuosa se calcula
integrando la curva de concentracidn frente a tiempo en cuaiquier periodo de
90 minutos entre el tiempo de introduccion de la composicion en el entomo de
uso acuoso (cuando el tiempo es igual a cero) y 270 minutos después de la
introduccion en el entomo de uso (cuando el tiempo es igual a 270 minutos).
TIpicamente, cuando la composicién alcanza rapidamente su CMF, es decir en
menos de aproximadamente 30 minutos, el intervalo de tiempo usado para
calcular e} AUC es desde el tiempo igual a cero al tiempo igual a 80 minutos.
Sin embargo, si el AUC de una composicion en cualquier periodo de tiempo de
90 minutos descrito antes cumple el criterio de esta invencion, entonces se
considera que la composicién formada esta dentro del alcance de la invencion.

Para evitar particulas de farmaco grandes que darian una determinacién
errdnea, la solucibn de ensayo se filtra o centrifuga. "Farmaco disuelto™ se
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considera tipicamente el-material que pasa un filtro de jeringuilla de 0,45 um, o
altemativamente, el material que permanece en el liquido sobrenadante
después de centrifugacion. La filtracién se puede llevar a cabo usando un filtro
de jeringuilla de poli(difiuoruro de vinilideno) de 0,45 uym, 13 mm, vendido por
Scientific Resources con la marca registrada TITAN®. La centrifugacién se lieva
a cabo tipicamente en un tubo de microcentrifuga de polipropileno, por
contrifugaciéon a 13.000 G durante 60 segundos. Se pueden usar otros
métodos de filtracion o centrifugacién similares y obtener resultados Gtiles. Por
ejemplo, el uso de otros tipos de microfiltros puede dar valores algo mayores o
menores (+10-40%) que los obtenidos con el filtro antes especificado, pero
todavia permitiran la identificacion de las dispersiones preferidas. Hay que
reconocer que esta definicién de "farmaco disuelto” engloba no sélo moléculas
de farmaco solvatadas monémeras si no también una amplia varledad de
especies tales como conjuntos de polimerofarmaco que tienen dimensiones
de submicrometros tales como agregados de farmacos, agregados de mezclas
de polimero y farmaco, micelas, micelas polimeras, particulas coloidales o
nanocristales, complejos de polimero/farmaco, y otras especies que contienen
farmaco que estén presentes en el filtrado o liquido sobrenadante en el ensayo
de disolucién especificado.

En otro aspecto separado, las dispersiones sélidas amorfas, cuando se
dosifican por via oral a un ser humano u otro animal en estado de ayunas
proporcionan mejor concentracion del inhibidor de la PTEC disuelto en la
sangre respecto a la composicién testigo. La dispersién sélida amorfa alcanza
una concentracién méaxima de farmaco (Cmax) de inhibidor de la PTEC en la
sangre (suero o plasma) més alta respecto a una composicién testigo que
consta de una cantidad equivalente de farmaco cristalino en su forma de
energfa mas baja, o forma amorfa si la forma cristalina no es conocida. Hay
que entender que la composicion testigo no tiene solubilizantes u otros
componentes que afectarian materialmente a la solubilidad del inhibidor de la
PTEC. Preferiblemente, la dispersion sdlida amorfa proporciona una Cmex de
inhibidor de la PTEC en la sangre que es al menos 1,25 veces la
proporcionada por la composicion testigo, mas preferiblemente al menos 2
veces y méas preferiblemente al menos 3 veces.

Alternativamente, las dispersiones sdélidas amorfas, cuando se
administran por via oral a un ser humano u otro animal, proporcionan un AUC
de la concentracién de inhibidor de la PTEC en la sangre, que es al menos
aproximadamente 1,25 veces, preferiblemente al menos aproximadamente 2-
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veces, preferiblemente al menos aproximadamente 3 veces, preferiblemente al
menos aproximadamente 4 veces, preferiblemente al menos aproximadamente
6 veces, preferiblemente al menos aproximadamente 10 veces, e incluso més
preferiblemente al menos aproximadamente 20 veces el observado cuando se
administra una composicién testigo que consta de una cantidad equivalente de
inhibidor de la PTEC no disperso. Hay que indicar que también se puede decir
que dichas composiciones tienen una biodisponibilidad relativa de
aproximadamente 1,25 veces a aproximadamente 20 veces la de la
composicion testigo.

La biodisponibilidad relativa de los inhibidores de la PTEC en las
dispersiones sdlidas amorfas se puede ensayar in vivo en animales o seres
humanos usando métodos convencionales para hacer dicha determinacién. Se
puede usar un ensayo in vivo, tal como un estudio cruzado, para determinar si
una composicién de inhibidor de la PTEC y polimero potenciador de la
concentracién proporciona una biodisponiblidad relativa potenciada comparada
con una composicion testigo como se ha descrito antes. En un estudio cruzado
in vivo, se administra una composicion de ensayo de una dispersion soélida
amorfa de un inhibidor de la PTEC y polimero a la mitad de un grupo de
sujetos del ensayo, y después de un periodo de lavado adecuado (por ejemplo,
una semana) se administra a los mismos sujetos una composicién testigo que
consta de una cantidad equivalente como la composicion de ensayo de
inhibidor de la PTEC no disperso (pero sin polimero presente). A la otra mitad
del grupo se le administra primero la composicién testigo, seguido de la
composicidn de ensayo. La biodisponibilidad relativa se medie como el area
bajo la curva (AUC) de ia concentracion en la sangre (suero o plasma) frente al
tiempo determinada para el grupo de ensayo dividido entre el AUC en la
sangre proporcionada por (a composicién testigo. Preferiblemente, esta
relaciobn ensayoltestigo se determina para cada sujeto, y después se
promedian las proporciones de todos los sujetos en el estudio. Se pueden
hacer determinaciones in vivo del AUC representando graficamente la
concentracién de farmaco en el suero o plasma a lo largo del eje de ordenadas
(eje y) frente al tiempo a lo largo del eje de abscisas (eje x). Para facilitar Ia
administracion, se puede usar un vehiculo de administracién para administrar
la dosis. El vehiculo de administracion preferiblemente es agua, pero también
puede contener materiales para suspender la composicion de ensayo o testigo,
con la condicibn de que estos materiales no disuelvan la composicion o
cambien la solubilidad del farmaco in vivo
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PREPARACION DE LAS DISPERSIONES

Las dispersiones sélidas amorfas de inhibidor de la PTEC y polimero
acido potenciador de la concentracién, se pueden preparar de acuerdo con
cualquier procedimiento convencional para formar dispersiones sdlidas
amorfas que de como resultado que al menos una proporcién mayoritaria (al
menos 60%) del inhibidor de la PTEC esté en estado amorfo. Dichos
procedimientos incluyen procedimientos mecanicos, térmicos y con disolvente.
Entre los procedimientos mecénicos de ejemplo se incluyen trituracién y
extrusion; los procedimientos de fusién incluyen procedimientos de fusion a
alta temperatura, fusién modificada con disolvente y fusién-coagulacion; y los
procedimientos con disolvente incluyen precipitacién con un no disolvente,
revestimiento por pulverizacién y secado por pulverizacion. Véase, por ejemplo,
las siguientes patentes de EE.UU., cuyas descripciones pertinentes se
incorporan en la presente memoria como referencia: n® 5.456.923 y 5.939.099,
que describen la formacién de dispersiones por procedimientos de extrusion; n°
5.340.591 y 4.673.564, que describen la formacién de dispersiones por
procedimientos de trituracién; y n°® 5.707.648 y 4.894.235, que describen la
formacion de dispersiones por procedimientos de fusidn y coagulacion.

Cuando el inhibidor de la PTEC tiene un punto de fusién relativamente
bajo, tipicamente menor que aproximadamente 200°C y preferiblemente menor
que aproximadamente 150°C, el uso de un procedimiento de fusion-
coagulacién o fusion-extrusiéon es ventajoso. En dichos procedimientos, se
enfria rdpidamente una mezcla fundida que comprende el inhibidor de la PTEC
y el polimero potenciador de la concentracidn, para solidificar la mezcla fundida
para formar una dispersion sélida amorfa. Por "mezcla fundida" se entiende
que la mezcla que comprende el inhibidor de la PTEC y el polimero
potenciador de la concentracién se calienta suficientemente para que se vuelva
suficientemente fluida para que el inhibidor de la PTEC se disperse
sustanciaimente en uno o més de los polimeros potenciadores de la
concentracion y otros excipientes. En general, esto requiere que la mezcla se
caliente a aproximadamente 10°C o mas por encima del punto de fusién del
excipiente con menor punto de fusién o inhibidor de la PTEC en la
composicién. El inhibidor de la PTEC puede existir en la mezcla fundida en
forma de una fase pura, en forma de una solucién de inhibidor de la PTEC
homogéneamente distribuida por toda la mezcla fundida, o cualquier
combinacion de estos estados o los estados que son intermedios entre de
estos. La mezcla fundida preferiblemente es sustanciaimente homogénea, de
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modo que el inhibidor de la PTEC se dispersa tan homogéneamente como sea
posible por toda la mezcla fundida. Cuando la temperatura de la mezcla
fundida estd por debajo del punto de fusién tanto del inhibidor de la PTEC
como del polimero potenciador de la concentracién, los excipientes, el polimero
potenciador de la concentracién, y el inhibidor de la PTEC fundidos
preferiblemente son suficientemente solubles entre si de modo que una parte
sustancial del inhibidor de la PTEC se dispersa en el polimero potenciador de
la concentracion o excipientes. Con frecuencia se prefiere que la mezcla se
caliente por encima del mas bajo de los puntos de fusion del polimero
potenciador de la concentracién y el inhibidor de la PTEC. Hay que indicar que
muchos polimeros potenciadores de la concentracién son amorfos. En dichos
casos, el punto de fusion se refiere al punto de reblandecimiento del polimero.
Asl, aunque la expresién "punto de fusion® en general se refiere
especificamente a la temperatura a la que un material cristalino pasa de su
estado cristalino a su estado liquido, tal como se usa en la presente memoria,
la expresion se usa de forma mas amplia refiiéndose al calentamiento de
cualquier material 0 mezcla de materiales suficientemente para que se vuelva
fluido de una forma similar a un material cristalino en el estado fluido.

Generalmente, la temperatura de tratamiento puede variar desde 50°C
hasta aproximadamente 200°C o superior, dependiendo del punto de fusi6n del
inhibidor de la PTEC y el polimero, siendo este Ultimo una funcién del tipo de
polimero seleccionado. Sin embargo, la temperatura de tratamiento no debe
ser tan alta como para que se produzca un grado inaceptable de degradacion
del inhibidor de la PTEC o del polimero. En algunos casos, la mezcia fundida
se debe formar en una atmésfera inerte para evitar la degradacion del inhibidor
de la PTEC y/o del polimero a la temperatura de tratamiento. Cuando se usan
temperaturas relativamente altas, con frecuencla se prefiere minimizar el
tiempo que la mezcla estd a la temperatura elevada para minimizar la
degradacién.

La mezcla fundida también puede incluir un exciplente que reducira la
temperatura de fusién de la mezcla fundida, permitiendo asi el tratamiento a
una temperatura menor. Cuando dichos excipientes tienen baja volatilidad y
permanecen sustancialmente en la mezcla cuando solidifica, generalmente
comprenden hasta 30% en peso de la mezcla fundida. Por ejemplo, se puede
afiadir un plastificants a la mezcla para reducir la temperatura de fusién del
polimero. Entre los ejemplos de plastificantes se incluyen agua, citrato de
trietilo, triacetina y sebazato de dibutllo. También se pueden afiadir agentes
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volétiles que disuelven o hinchan el polimero, tales como acetona, agua,
metanol y acetato de etilo, para reducir el punto de fusién de la mezcla fundida.
Cuando se afiaden dichos excipientes volatiles, al menos una parte, y hasta
esencialmente todos dichos excipientes se pueden evaporar en el
procedimiento o después de la conversion de la mezcla fundida en una mezcla
sOlida. En dichos casos, el tratamiento se puede considerar que es una
combinacién de tratamiento con disolvente y fusibn-coagulacion o fusién-
extrusion. La eliminaciéon de dichos excipientes volétiles de la mezcla fundida
se puede llevar a cabo disgregando o atomizando la mezcla fundida en
pequefias gotas y poniendo en contacto las gotas con un fiuido, de forma que
las gotas se enfrian y pierden todo o parte del excipiente volatil. Entre los
ejemplos de otros excipientes que se pueden afiadir a la mezcla para reducir la
temperatura del tratamiento se incluyen polimeros de bajo peso molecular u
oligomeros, tales como polietilenglicol, polivinilpirrolidona, y poloxameros;
grasas y aceites, incluyendo mono, di y triglicéridos; ceras naturales y
sintéticas, tales como cera de camauba, cera de abeja, cera microcristalina,
cera de ricino, y cera de parafina; alcoholes de cadena larga, tales como
alcohol cetilico y alcohol estearllico; y acidos grasos de cadena larga, tales
como acido estearico. Como se ha mencionado antes, cuando el excipiente
que se afiade es volatil, se puede eliminar de la mezcla mientras todavia esta
fundida o después de solidificar para formar fa dispersion sdlida amorfa.

Se puede usar casi cualquier procedimiento para formar la mezcla
fundida. Un método implica fundir el polimero potenciador de la concentracion
en un recipiente y después afiadir el inhibidor de la PTEC al polimero fundido.
Otro método implica fundir el inhibidor de la PTEC en un recipiente y después
afiadir el polimero potenciador de la concentracioén. Todavia en otro método, se
puede afiadir una mezcla sélida de inhibidor de la PTEC y polimero
potenciador de la concentracion en un recipients y calentar la mezcla para
formar la mezcla fundida.

Una vez que se ha formado la mezcla fundida, se puede mezclar para
asegurar que ei inhibidor de la PTEC se distribuye homogéneamente por toda
la mezcla fundida. Dicha mezcla se puede hacer usando medios mecénicos,
tales como mezcladores suspendidos, mezcladores que funcionan
magnéticamente y bamas agitadoras, mezcladores planetarios, Yy
homogeneizadores. Opcionalmente, cuando se forma la mezcla fundida en un
recipiente, el contenido del recipiente se pueden bombear fuera del recipiente y
por un mezclador estatico conectado y después devolver al recipiente. La
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cantidad de cizalladura usada para mezclar la mezcla fundida debe ser
suficientemente alta para asegurar la distribucién uniforme del inhibidor de la
PTEC en la mezcla fundida. La mezcla fundida se puede mezclar desde unos
minutos a varias horas, dependiendo el tiempo de mezcla de la viscosidad de
la mezcla y la solubilidad del inhibidor de la PTEC y la presencia de excipientes
opcionales en el polimero potenciador de ia concentracion.

Todavia otro método para preparar la mezcla fundida es usar dos
recipientes, fundir el inhibidor de la PTEC en el primer recipiente y el polimero
potenciador de ia concentracién en un segundo recipiente. Después los dos
fundidos se bombean por un mezclador estético o extrusora conectado para
producir la mezcia fundida que después solidifica rapidamente.

Todavia otro método para preparar la mezcla fundida es por el uso de
una extrusora, tal como una extrusora por un solo tomilio o por dos tomillos,
ambas conocidas en la técnica. En dichos dispositivos, se alimenta una
alimentacién sdlida de la composicidn a la extrusora, de modo que la
combinacién de calor y fuerzas de cizalladura producen una mezcla fundida
uniformemente mezclada, que después se puede solidificar rapidamente para
formar la dispersion sélida amorfa. La alimentacién sélida se puede preparar
usando métodos conocidos en la técnica para obtener mezclas sélidas con un
alto contenido de uniformidad. Alternativamente, la extrusora puede estar
equipada con dos alimentadores, permitiendo alimentar el inhibldor de la PTEC
a la extrusora por un alimentador y el polimero por el otro. Se pueden incluir
otros excipientes en la alimentacion sdlida para reducir la temperatura de
tratamiento como se ha descrito antes, 0 en el caso de excipientes liquidos,
tales como agua, se puede inyectar en la extrusora usando métodos conocido
en la técnica.

La extrusora se debe diseflar de modo que produzca una mezcla
fundida con el inhibidor de la PTEC uniformemente distribuido por toda la
composicion. Diferentes zonas en la extrusora se deben calentar a
temperaturas adecuadas para obtener la temperatura del extruido deseada, asl
como el grado deseado de mezcla o cizalladura, usando procedimientos
conocidos en la técnica.

Cuando el inhibidor de la PTEC tiene una alta solubilidad en el polimero
potenciador de la concentraciébn, serd necesaria una menor cantidad de
energla mecanica para formar la dispersion sélida amorfa. En el caso en el que
el punto de fusion del inhibidor de la PTEC no disperso sea mayor que el punto
de fusiébn del polimero potenciador de la concentracibn no disperso, la
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temperatura de tratamiento puede estar por debajo de la temperatura de fusion
del inhibidor de la PTEC no disperso, pero por encima del punto de fusion del
polimero, puesto que el inhibidor de la PTEC se disolvera en el polimero
fundido. Cuando el punto de fusién de! Inhibidor de la PTEC no disperso es
menor que el punto de fusidn del polimero potenciador de la concentracién no
disperso, la temperatura de tratamiento puede estar por encima del punto de
fusién del inhibidor de la PTEC no disperso pero por debajo del punto de fusién
del polimero potenciador de la concentracion no disperso, puesto que el
inhibidor de la PTEC fundido se disolvera o sera absorbido en el polimero.

Cuando el inhibidor de la PTEC tiene una baja solubilidad en el
polimero, puede ser necesaria una cantidad mayor de energia mecéanica para
formar la dispersion sélida amorfa. Aqul, puede ser necesario que la
temperatura del tratamiento esté por encima del punto de fusién del inhibidor
de la PTEC y del polimero. Como se ha mencionado antes, alternativamente,
se puede afiadir un excipiente liquido o de bajo punto de fusién que promueve
la fusién o la solubilidad mutua del polimero potenciador de la concentracion y
un inhibidor de la PTEC. También puede ser necesaria una gran cantidad de
energla mecénica para mezclar el inhibidor de la PTEC y el polimero para
formar una dispersién. Tlpicamente, se elige la temperatura de tratamiento
méas baja y un diseflo de extrusora que imparte la menor cantidad de energla
mecénica, es decir, cizailadura, que produce una dispersidon satisfactoria
(sustancialmente amorfa y sustancialmente homogénea) con el fin de
minimizar la exposicién del inhibidor de la PTEC a condiciones duras.

Una vez que se ha formado la mezcla fundida de inhibidor de 1a PTEC y
polimero potenciador de ia concentracién, la mezcla debe solidificar
rapidamente para formar la dispersion sélida amorfa. Por “solidificar
rdpidamente” se entiende que la mezcla fundida solidifica suficientemente
rapido de modo que no se produce separacion de fase sustancial del inhibidor
de la PTEC y el polimero. Tipicamente, esto significa que la mezcla debe
solidificar en menos de aproximadamente 10 minutos, preferiblemente menos
de aproximadaments 5 minutos, y mas preferiblemente menos de
aproximadamente 1 minuto. Si la mezcla no solidifica rapidamente, se puede
producir separacion de fase, dando como resultado la formacién de fases ricas
en inhibidor de la PTEC y fases ricas en polimero.

La solidificacion con frecuencia se produce principalmente enfriando la
mezcla fundida al menos aproximadamente 10° y preferiblemente al menos
aproximadamente 30°C por debajo de su punto de fusibn. Como se ha
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mencionado antes, la solidificacién se puede promover adicionalmente por
evaporacién de todo o parte de uno o més excipientes o disolventes volatiles.
Para promover el enfriamiento rapido y la evaporacion de los excipientes
volétiles, con frecuencia la mezcla fundida se forma con una forma de gran
supefficie especlfica tal como una varilla o fibra o gotas. Por ejemplo, la mezcla
fundida se puede forzar por uno 0 més agujeros pequefios para formar largas
fibras finas o varillas, 0 se puede alimentar en un dispositivo, tal como un
atomizador tal como un disco giratorio, que disgrega la mezcla fundida en
gotas de 1 pm a 1 cm de didmetro. Después las gotas se ponen en contacto
con un fluido relativamente frio tal como aire o nitrdgeno para promover el
enfriamiento y la evaporacion.

Una herramienta Gtil para evaluar y seleccionar condiciones para formar
dispersiones sustancialmente amorfas y sustanclaimente homogéneas por un
procedimiento de fusién-coagulacién o fusidn-extrusién, es la calorimetria
diferencial de barmido (DSC). Aunque la velocidad a la que lag muestras se
pueden calentar y enfriar en una DSC es limitado, permite el control preciso de
la historia térmica de una muestra. Por ejemplo, el inhibidor de la PTEC y
polimero potenciador de la concentracién se pueden mezclar en seco y
después poner en un platilo de muestra de DSC. Después se puede
programar la DSC para calentar la muestra a la velocidad deseada, mantener
la muestra a ia temperatura deseada durante un tiempo deseado, y después
enfriar rdpidamente la muestra a temperatura ambiente o inferior. Después se
puede volver a analizar la muestra por DSC para verificar que se ha
transformado en una dispersion sustancialmente amorfa y sustancialmente
homogénea (es decir, la muestra tiene una sola T;). Usando este
procedimiento, se pueden determinar la temperatura y tiempo necesarios para
lograr una dispersién sustancialmente amorfa y sustanciaimente homogénea
para un inhibidor de la PTEC y polimero potenciador de la concentracion
dados.

Otro método para formar dispersiones sodlidas amorfas es por "
tratamiento con disolvente” que consiste en la disolucién del inhibidor de la
PTEC y uno o méas polimeros en un disolvente comun. "Comon® aqui significa
que el disclvente, que puede ser una mezcla de compuestos, disolvera tanto al
inhibidor de la PTEC coma al(los) polimero(s). Después de haber disuelto tanto
el inhibidor de la PTEC como el polimero, el disolvente se elimina rapidamente
por evaporacion o mezclando con un no disolvente. Procedimientos de ejemplo
son secado por pulverizacion, revestimiento por pulverizacion (revestimiento en
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cuba, revestimiento en lecho fluidizado, etc.), y precipitacién por mezcla rapida
de la solucion del polimero y el inhibidor de la PTEC con CO,, agua, o algin
otro no disolvente. Preferiblemente, la eliminacion del disolvente da como
resultado la formacibn de una dispersiéon sélida amorfa y sustanciaimente
homogeénea. En dichas dispersiones, el inhibidor de la PTEC se dispersa tan
homogéneamente como sea posible por todo el polimero, y se puede
considerar como una solucién sélida de inhibidor de la PTEC disperso en
ellos) polimero(s), en 1la que la dispersibn sdlida amorfa es
termodinamicamente estable, que significa que la concentracién de inhibidor
de la PTEC en el polimero esta en o por debajo del valor de equilibrio, o se
puede considerar que es una solucion solida supersaturada donde la
concentracion de inhibidor de la PTEC en el(los) polimero(s) potenciador{es)
de la concentracion esta por encima de su valor de equilibrio.

El disolvente se puede eliminar por secado por pulverizacion. La
expresion "secado por pulverizacién" se usa convencionalmente y de forma
amplia se refiere a procedimientos que implican la disgregacién de mezclas
llquidas en gotas pequefias (atomizacién) y separacion répida del disolvente de
la mezcla en un aparato de secado por pulverizacién, donde hay una fuerte
fuerza directriz para evaporar el disolvente de las gotas. Los procedimientos de
secado por pulverizacién y equipo de secado por pulverizacion se describen en
general en Penry’s Chemical Engineers' Handbook, paginas 20-54 a 20-57
(Sixth Edition 1984). Se revisan mas detalles sobre procedimientos y equipos
de secado por pulverizacidn en "Atomization and Spray-Drying", 50 Chem. Eng.
Prog. Monogr. Series 2 (1954) de Marshall, y Spray Drying Handbook (Fourth
Edition 1985) de Masters. La fuerte fuerza directriz para evaporar el disolvente
en general es proporcionada manteniendo la presién parcial del disolvente en
el aparato de secado por pulverizacién por debajo de la presién de vapor del
disolvente a la temperatura de las gotas que se secan. Esto se lleva a cabo (1)
manteniendo la presién en el aparato de secado por pulverizacién con un vacio
parcial (por ejemplo, 0,01 a 0,50 atm); o (2) mezclando las gotas de llquido con
un gas de secado caliente; o (3) tanto (1) como (2). Ademas, al menos una
parte del calor necesario para evaporar el disolvente se puede proporcionar
calentando ia solucién de pulverizacion.

Los disolventes adecuados para secar por pulverizacién pueden ser
cualquier compuesto organico en el que el inhibidor de la PTEC y el polimero
son mutuamente solubles. Prefariblemente, el disolvente también es voléatil con
un punto de ebullicion de 150°C o0 menos. Ademas, el disolvente debe tener
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una toxicidad relativamente baja y debe ser eliminado de ia dispersion sdiida
amorfa en un grado que sea aceptable de acuerdo con las directrices del
Comité Intemacional de harmonizaciéon (ICH). La eliminacion de disolvente a
este nivel puede requerir una etapa de tratamiento posterior tal como secado
en bandejas. Entre los disolventes preferidos se incluyen alcoholes tales como
metanol, etanol, n-propanol, iso-propanol y butanol; cetonas tales como
acetona, metil-etil-cetona y metil-iso-butil-cetona; ésteres tales como acetato
de efilo y acetato de propilo, y otros disolventes diferentes tales como
acetonitriio, cloruro de metileno, tolueno, tetrahidrofurano, y 1,1,1-tricloroetano.
También se pueden usar disolventes de volatilidad inferior tales como dimetil-
acetamida o dimetilsulféxido. También se pueden usar mezclas de disolventes,
tales como metanol al 50% y acetona al 50%, asl como mezclas con agua,
siempre que el polimero y el inhibidor de la PTEC sean suficientemente
solubles para hacer factible el procedimiento de secado por pulverizacién. En
general, debido a la naturaleza hidréfoba de los inhibidores de la PTEC de baja
solubilidad, se prefieren disolventes no acuosos, que significa que el disolvente
comprende menos de aproximadamente 10% en peso de agua.

La alimentacion que lleva disolvente, que comprende el inhibidor de la
PTEC y el polimero potenciador de la concentracién, se puede secar por
pulverizaci5n en una amplia variedad de condiciones, y dar todavia
dispersiones con propiedades aceptables. Por ejemplo, se pueden usar
diferentes tipos de toberas para atomizar la solucibn de pulverizacion,
introduciendo asi la solucién de pulverizacién en la cdmara de secado por
puiverizacién en forma de pequefias gotas. Se puede usar esenciaimente
cualquier tipo de tobera para pulverizar la solucién, siempre que las gotas que
se forman sean suficientemente pequefias para que se sequen suficientemente
(debido a la evaporacion del disolvente) para que no se peguen, o revistan la
pared de la camara de secado por pulverizacion.

Aunque el tamafio maximo de las gotas varia ampliamente en funcién
del tamafio, forma y modelo de flujo dentro del secador por pulverizacion, en
general, las gotas deben ser menores que aproximadamente 500 pm de
didmetro cuando salen de la tobera. Entre los ejemplos de tipos de toberas que
se pueden usar para formar dispersiones sélidas amorfas se incluyen la tobera
de dos fluidos, tobera de tipo fuente, Ia tobera de tipo ventilador plano, la
tobera de presidn y el atomizador rotatorio. En una realizacién preferida, se usa
una tobera de presién como se describe con detalle en la solicitud provisional
de EE.UU. en tramitacién junto con la presente n° 60/353.986 concedida a
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varios concesionarios, cuya descripcion se incorpora en la presente memoria
como referencla.

La solucién de pulverizacidn se puede suministrar a la tobera o toberas
de puiverizacion con un amplio intervalo de temperaturas y caudales. En
general, la temperatura de la solucion de pulverizacién puede estar en
cualquier punto del intervalo desde justo por encima del punto de congelacién
del disolvente a aproximadamente 20°C por encima de su punto de ebullicién a
presién ambiente (por presurizacion de la solucion) y en algunos casos incluso
mayor. Los caudales de la solucibn de pulverizacibn a la tobera de
pulverizacién pueden variar en un amplio intervalo dependiendo del tipo de
tobera, el tamafio de la secadora por pulverizacién y las condiciones de secado
por pulverizacion, tales como la temperatura de entrada y el caudal del gas de
secado. En general, la energia para evaporar el disolvente de la solucion de
pulverizacion en un procedimiento de secado por pulverizacién viene
principaimente del gas de secado.

El gas de secado, en principio, puede ser esencialmente cualquier gas,
pero por razones de seguridad y para minimizar la oxidacion indeseada del
inhibidor de la PTEC u otros materiales en la dispersion sélida amorfa, se usa
un gas inerte tal como nitndgeno, aire enriquecido con nitrbgeno o argén. El gas
de secado tipicamente se introduce en la camara de secado a una temperatura
entre aproximadamente 60° y aproximadamente 300°C, y preferiblemente entre
aproximadamente 80° y aproximadamente 240°C.

La relacion de superficie a volumen grande de las gotas y la fuerza
directriz grande para evaporar el disoivente, conducen a tiempos rapidos de
solidificaciéon de las gotas, Los tiempos de solidificacion deben ser menores
que aproximadamente 20 segundos, preferiblemente menores que
aproximadamente 10 segundos, y mas preferiblemente menores que
aproximadamente 1 segundo. Esta rapida solidificacién con frecuencia es
critica para que las particulas mantengan una dispersion uniforme y
homogénea en lugar de separarse en fases ricas en el inhibidor de la PTEC y
ricas en polimero. En una realizacion preferida, la altura y el volumen de la
secadora por pulverizacion se ajustan para proporcionar suficiente tiempo para
que las gotas se sequen antes de chocar en una superficie intema de Ia
secadora por pulverizacién, como se describe con detalle en la solicitud
provisional de EE.UU. en tramitacién junto con la presente n® 60/354.080,
concedida a varios concesionarios, ahora solicitud de patente de EE.UU.
publicada 20030163831, incorporada en la presente invencion como
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referencia. Como se ha indicado antes, para lograr mayores potenciaciones de
la concentracién y biodisponibilidad, con frecuencia es necesario obtener una
dispersién tan homogénea como sea posible

Después de solidificar, tipicamente el polvo sdlido permanece en la
camara de secado por pulverizacidn durante aproximadamente 5 a 60
segundos, evaporando mas el disolvente del poivo sélido. El contenido final de
disolvente de la dispersion sélida cuando sale de la secadora debe ser bajo,
puesto que esto reduce la movilidad de las moléculas de inhibidor de la PTEC
en la dispersién sdlida amorfa, mejorando asl su estabilidad. En general, el
contenido de disolvente de la dispersion sélida amorfa cuando sale de la
camara de secado por pulverizacion debe ser menor que 10% en peso, y
preferiblemente menor que 2% en peso. Después de la formacion, la
dispersion sélida amorfa se puede secar para eliminar el disolvente residual
usando procedimientos de secado por pulverizacidbn adecuados, tales como
secado en bandejas, secado en lecho fluido, secado con microondas, secado
en cinta, secado rotatorio, y otros procedimientos de secado conocidos en la
técnica.

La dispersién solida amorfa normalmente estd en forma de pequeiias
particulas. El tamafio medio de las particulas puede ser menor que 500 pm de
didmetro, o menor que 100 um de didmetro, menor que 50 uym de diametro o
menor que 25 um de diametro. Cuando se forma la-dispersion s6lida amorfa
por secado por pulverizacién, la dispersion resultante esta4 en forma de dichas
particulas pequefias. Cuando la dispersién sélida amorfa se forma por otros
métodos tales como procedimientos de fusién-coagulacién o extrusion, ia
dispersion resultante se puede tamizar, triturar o tratar de otra forma para dar
una pluralidad de pequefias particulas.

Una vez que se ha formado la dispersién sélida amorfa que comprende
el inhibidor de la PTEC y el polimero potenciador de la concentracion, se
pueden usar varias operaciones de tratamiento para facilitar la incorporacién
de la dispersion en una forma de dosificacidn. Estas operaciones de
tratamiento incluyen secado, granulacién y trituracién.

La dispersién sdlida amorfa se puede granular para aumentar el tamafio
de particulas y mejorar el manejo de la dispersién mientras se forma una forma
de dosificacién adecuada. Preferiblemente, el tamafio medio de los granulos
estara en el intervalo de 50 a 1000 um. Dichos procedimientos de granulacién
se pueden realizar antes o después de secar la composicion, como se ha
descrito antes. Se pueden usar los procedimientos de granulacién por via seca
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o himeda para este propésito. Un ejemplo de un procedimiento de granulacion
por via seca es la compactacién con rodillo. Los procedimientos de granulacion
por via himeda pueden incluir la llamada granulacién de baja cizalladura y alta
cizalladura, asf como granulacién en lecho fluido. En estos procedimientos se
mezcla un fluido de granulaciébn con la composicion después de haber
mezciado los componentes secos para ayudar a la formacion de la
composicién granulada. Entre los ejemplos de fluidos de granulacion se
incluyen agua, etanol, alcohol isopropflico, n-propanol, los diferentes isdbmeros
del butanol, y sus mezclas.

Si se usa un procedimiento de granulacion por via hGmeda, con
frecuencia la composicién granulada se seca antes del posterior tratamiento.
Ejemplos de procedimientos de secado adecuados para usar en relacién con la
granulaciéon por via himeda son los mismos que los descritos antes. Cuando la
dispersion sdlida amorfa se hace por un procedimiento con disolvente, la
composicion se puede granular antes de eliminar el disolvente residual.
Durante el procedimiento de secado, el disolvente residual y el fluido de
granulacién se eliminan simultAneamente de [a composicién.

Una vez que se ha granulado la composicidn, después se puede triturar
para lograr el tamafio de particulas deseado. Entre los ejemplos de
procedimientos adecuados para triturar la composicién se incluyen trituracién
por martillos, frituracién por bolas, trituracién por energia de un fiuido,
trituraclén por rodillos, trituracién de corte, y otros procedimiento de trituracién
conocidos en la técnica.

Se describen con detalle procedimientos para formar dispersiones
sélidas amorfas de inhibidores de la PTEC y polimeros potenciadores de la
concentracion, en la solicitud de patente de EE.UU. en tramitacién junto con la
presente n° 09/918.127 y 066.091, concedida a varios concesionarios, ,
incorporadas en la presente memoria como referencia.

INHIBIDORES DE LA HMG-CoA-REDUCTASA

E! inhibidor de la HMG-CoA-reductasa puede ser cualquier inhibidor de
la HMG-CoA-reductasa capaz de disminuir las concentraciones en el plasma
de la lipoproteina de baja densidad, colesterol total, 0 ambos. El inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa es sensible a éacidos, que significa que el farmaco
reacciona quimicamente o se degrada de otra forma en presencia de especies
écidas. Entre los ejemplos de reacciones quimicas se incluyen hidrdlisis,
lactonizacion o transesterificacion en presencia de especies acidas.
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En un aspecto, el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa es de una clase
de productos terapéuticos llamados normalmente estatinas. Entre los ejemplos
de inhibidores de la HMG-CoA-reductasa que se pueden usar se incluyen, pero
no se limita, lovastatina (MEVACOR®; véanse las patentes de EE.UU. n°
4.231.938;, 4.294.926, 4.319.039), simvastatina (ZOCOR®; véanse las
patentes de EE.UU. n° 4.444.784; 4.450.171. 4.820.850; 4.916.239),
pravastatina (PRAVACHOL®; véanse las patentes de EE.UU. n° 4.346.227;
4.537.859; 4.410.629; 5.030.447 y 5.180.589), lactonas de pravastatina (véase
la patente de EE.UU. n® 4.448.979), fluvastatina (LESCOL®; véanse las
patentes de EE.UU. n°® 5.354.772, 4.911.165; 4.739.073; 4.920.437; 5.180.164,
5.118.853; 5.280.946; 5.356.896). lactonas de fluvastatina, atorvastatina
(LIPITOR®; véanse las patentes de EE.UU. n° 5.273.995; 4.681.893;
5.480.691; 5.342.952), lactonas de atorvastatina, cerivastatina (también
conocidas como rivastatina y BAYCHOL®; véanse la patente de EE.UU. n°®
5.177.080, y Solicitud Europea n° EP-491228A), lactonas de cerivastatina,
rosuvastatina (Crestor®; véanse las patentes de EE.UU. n° 5.260.440 y
RE37314. y Patente Europea n° EP521471), lactonas de rosuvastatina,
itavastatina, nisvastatina, visastatina, atavastatina, bervastatina, compactina,
dihidrocompactina, dalvastatina, fluindostatina, pitivastatina, mevastatina
(véase la patente de EE.UU. n® 3.983.140), y velostatina (también denominada
sinvinolina). Se describen otros ejemplos de inhibidores de la HMG-CoA
reductasa en las patentes de EE.UU. n° 5.217.992; 5.196.440; 5.189.180;
5.166.364; 5.157.134; 5.110.940; 5.106.992; 5.099.035; 5.081.136; 5.049.696;
5.049.577; 5.025.017; 5.011.947; 5.010.105; 4.970.221; 4.940.800; 4.866.058;
4.686.237; 4.647.576; solicitudes Europeas n° 0142146A2 y 0221025A1; y
solicitudes PCT n® WO 86/03488 y WO 86/07054. También se incluyen [as
formas farmacéuticamente aceptables de los anteriores. Todas las referencias
anteriores se incorporan en la presente memoria como referencia.
Preferiblemente el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se selecciona del grupo
que consta de fluvastatina, lovastatina, pravastatina, atorvastatina,
simvastatina, cerivasiatina, rivastatina, mevastatina, velostatina, compactina,
dalvastatina, fluindostatina, rosuvastatina, pitivastatina, dihidrocompactina, y
sus formas farmacéuticamente aceptables. Por "formas farmacéuticamente
aceptables™ se entiende cualquier derivado o variacién farmacéuticamente
aceptable, incluyendo esterecisbmeros, mezclas de esterecisébmeros,
enantibmeros, solvatos, hidratos, isomorfos, polimorfos, formas de sal y
profarmacos.

T4
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Un ensayo para determinar si un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa es
sensible a acidos, es administrar el farmaco a una soluciébn acuosa acida y
representar graficamente la concentracién de farmaco frente al tiempo. La
solucién éacida debe tener un pH de 1-4. Los inhibidores de la HMG-CoA-
reductasa que son sensibles a é&cidos son aquellos para los que la
concentracion de farmaco disminuye al menos 1% en 24 horas desde la
administracién del fArmaco a la solucién acida. Si la concentracion de farmaco
cambia 1% en el periodo de tiempo de 6-24 horas, entonces el fArmaco es
"ligeramente sensible a 4cidos". Si la concentracién de faArmaco cambia 1% en
el periodo de tiempo de 1-6 horas, entonces el farmaco es "moderadamente
sensible a acidos”. Si la concentracién de farmaco cambia 1% en menos de 1
hora, entonces el farmaco es "muy sensible a dcidos". La presente invencion
tiene mayor utilidad para los inhibidores de la HMG-CoA-reductasa que son
ligeramente sensibles a &cidos, moderadamente sensibles a &cidos y muy
sensibles a écidos.

En una realizacién, el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se selacciona
del grupo que consta de trans-6-[2-(3 6 4-(sustituido con carboxamido)pirrol-1-
il)alquil]-4-hidroxipiran-2-onas y los correspondientes hidroxi-acidos de anillo de
pirano abierto derivados de éstas. Estos compuestos se han descrito en la
patente de EE.UU. n® 4.681.893, que se incorpora con la presente como
referencia en la presente memoria descriptiva. Los hidroxi-acidos con anlllo de
pirano abierto que son productos intermedios en la sintesis de los compuestos
lactona se pueden usar como acidos libres 0 como sales de amina o metélicas
farmacéuticamente aceptables. En particular, estos compuestos se pueden
representar por la siguiente estructura:

Rz Ry

{1,
N.
R Y X M

Re

en la que X s —CHz—, —CH2CHz—, ~CHzCH,CH2— 0 —~CH2CH(CH3)—;

en la que R, es 1-naftilo; 2-naftilo; ciclohexilo, norbomenilo; 2-, 3- 6 4-
piridinilo; fenilo; fenilo sustituido con flGor, cloro, broma, hidroxilo,
trifluorometilo, alquilo de uno a cuatro atomos de carbono, alcoxi de uno a
cuatro atomos de carbono, o alcanoilalcoxi de dos a ocho atomos de carbono;
0 Rz 0 R; es —CONRsRs donde Rs ¥y Rs son independientemente hidrégeno,
alquilo de uno a seis 4tomos de carbono; 2-, 3- 0 4-piridinilo; fenilo; fenilo
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sustituido con fidor, cloro, bromo, ciano, trifiuorometilo o carboalcoxi de tres a
ocho atomos de carbono; y el otro de Rz 0 Rs es hidrégeno; alquilo de uno a
seis atomos de carbono; ciclopropilo; ciclobutilo; ciclopentilo; ciclohexilo; fenilo;
o fenilo sustituido con fldor, cloro, bromo, hidroxilo, trifluorometilo, alquilo de
uno a cuatro atomos de carbono, alcoxi de uno a cuatro atomos de carbono, o
alcanoiloxi de dos a ocho atomos de carbono; R4 es alquilo de uno a seis
adtomos de carbono; ciclopropilo; ciclobutilo; ciclopentilo; ciclohexilo; o
trifiuorometilo; y M es una sal farmacéuticamente aceptable (por ejemplo,
contraién), que incluye una sal metalica famacéuticamente aceptable o sal de
amina farmacéuticamente aceptable.

Entre los isdmeros esterecespecificas, uno inhibidor preferido de la
HMG-CoA-reductasa es el trihidrato de la sal hemicélcica de atorvastatina.
Este compuesto preferido es la forma de anilio abierto de la (2R-trans)-5-(4-
fluorofenil)-2-(1-metiletil}-N,4-difenil-1-[2-(tetrahidro-4-hidroxi-6-oxo-2H-piran-2-
il)etil}-1H-pirrol-3-carboxamida, concretamente el enantibmero de la sal
hemicélicica del acldo [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil-B,5-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-
fenil-4-[({fenilamino)carbonil)}-1H-pirrol-1-heptanoico. Su estructura quimica se
puede representar por la siguiente estructura:

Férmula A

El isbmero especlfico se ha descrito en la patente de EE.UU. n°®
5.273.995, incorporada en la presente memoria como referencia. En una
realizacién preferida, el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se selecciona del
grupo que consta de atorvastatina, la lactona ciclada de la atorvastatina, un
derivado 2-hidroxi, 3-hidroxi o 4-hidroxi de dichos compuestos, y sus formas
farmacéuticamente acaptables.

En la préactica, usar [a forma de sal es equivalente a usar la forma de
acido o lactona. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas dentro
del alcance de la invencién son las derivadas de bases tales como hidroxido
sOdico, hidréxido potésico, hidroxido de litio, hidroxido de calcio, 1-desoxi-2-
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(metilamino)-D-glucitol, hidréxido magnésico, hidréxido de cinc, hidréxido de
aluminio, hidroxido ferroso o fémico, hidndxido aménico o aminas organicas
tales como N-metilglucamina, colina, arginina y similares. Preferiblemente, las
sales de litio, calcio, magnesio, aluminio, y ferrosas o férricas se preparar a
partir de la sal de sodio o potasio afiadiendo el reactivo adecuado a una
solucién de la sal de sodio o potasio, es decir, la adicion de cloruro de calcio a
una solucién de la sal de sodio o potasio del compuesto de férmula A dara su
sal de calcio.
PREPARACION DE FORMAS DE DOSIFICACION UNITARIAS

La forma de dosificacion unitaria se forma combinando una composicion
de inhibidor de la PTEC con una composicion de inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa, de modo que la dispersién sblida amorfa y el inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa estdn sustancialmente separados entre sl en la forma de
dosificacién. Como se ha descrito antes, por sustancialmente separados se
enfiende que una cantidad suficiente del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
ostd fisicamente separada de la dispersidén sélida amorfa, de modo que el
polimero &cido potenciador de la concentracion no produzca un nivel
inaceptable de degradacién quimica del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa.
Esta mejor estabilidad quimica del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se cree
que esta relacionada principalmente con la reduccién de la fraccién de
molécuias de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa que estan en contacto con la
dispersién sélida amorfa de Inhibidor de la PTEC/polimero acido potenciador
de la concentracion.

Para algunas formas de dosificacién unitarias, la separacién es de
naturaleza macroscopica; es decir, el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa y la
dispersion sélida amorfa estan fisicamente separados. Esto se puede llevar a
cabo, por ejemplo, poniendo el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa y la
dispersion sélida amorfa en capas separadas de la forma de dosificacion, de
modo que sdlo las moléculas de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa presentes
en la interfase de las dos capas pueden estar en contacto con la dispersion
solida amorfa. Se puede obtener separacién adicional entre el inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa Yy la dispersion sélida amorfa proporcionando una tercera
capa que separa las dos composiciones. Altermativamente, la forma de
dosificaciéon unitaria puede estar en forma de un kit en el que el inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa y la dispersién sélida amorfa estan en compartimentos
separados en la forma de dosificacién. A continuacion se describen detalles

et
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adicionales de las formas de dosificacion unitarias donde la separacién es de
naturaleza macroscopica.

Para otras formas de dosificacion unitaria, la separacidon es de
naturaleza microscopica; es decir, la separacion se puede deber a sélo una o
mds moléculas que Intervienen. Este es el caso cuando la forma de
dosificacion comprende una mezcla de particulas o granulos. Por ejemplo, la
forma de dosificacién unitaria puede comprender la dispersién sélida amorfa de
inhibidor de la PTEC y una pluralidad de particulas o granulos relativamente
grandes que comprenden el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. Las
moléculas de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa situadas en el Interior de las
particulas o granulos estdn separadas de la dispersion sdlida amorfa de
inhibidor de la PTEC por las moléculas en la superficie de las particulas o
granulos. Ademas, la inclusion de excipientes en las particulas o granulos que
contienen el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa reducird el nimero de
moléculas de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa en la superficie de las
particulas o granulos, dando como resultado una separacién adicional del
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa de la dispersion sdlida amorfa.

Altermativamente, la dispersion sélida amorfa de inhibidor de la PTEC
puede estar on forma de particulas o grénulos relativamente grandes, estando
separadas las moléculas de polimero &cido potenciador de la concentracion en
la dispersion sélida amorfa en el interior de las particulas o granulos, del
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa por las moléculas en la superficie de las
particulas o granulos. La inclusiébn de excipientes de granulacion en las
particulas o grdnulos reduce més la fraccion de dispersion sdlida amorfa en la
superficia de las particulas o granulos.

Alternativamente, 1as particulas o granulos de inhibidor de ia HMG-CoA-
reductasa, particulas o granulos de ia dispersion sélida amorfa, o ambos, se
pueden revestir con un revestimiento protector, separando asi el inhibidor de ia
HMG-CoA-reductasa y la dispersion sdlida amorfa. En cualquier caso, el
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa y la dispersidn sélida amorfa estan
sustancisimente separados entre s, de modo que el polimero &cido
potenciador de la concentracibn no produce un nivel inaceptable de
degradacién quimica del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa.

La cantidad de inhibidor de la PTEC e inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa presente en la forma de dosificacion variaré dependiendo de la dosis
deseada de cada compuesto, que a su vez depende de la actividad del
compuesto y el estado que se va a tratar. Por ejemplo, la dosis deseada para
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ol inhibidor de la PTEC torcetrapib, también conocido como éster etllico del
acido [2R,4S]}4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil}-metoxicarbonil-amino}-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico, esta en el intervalo de 1
mg/dia a 1000 mg/dia, preferiblemente de 10 a 250 mg/dia, méas
preferiblemente de 30 a 90 mg/dia. Para el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
atorvastatina célcica, la dosis estd en el intervalo de 1 a 160 mg/dia,
preferiblemente de 2 a 80 mg/dia. Para los inhibidores de la HMG-CoA-
reductasa lovastatina, pravastatina sédica, simvastatina, rosuvastatina calcica,
y fluvastatina sddica, la dosis estd en el intervalo de 2 a 160 mg/dia,
preferiblemente de 10 a 80 mg/dia. Para el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
cerivastatina sddica, la dosis estd en el intervalo de 0,05 a 1,2 mg/dia,
preferiblemente de 0,1 a 1,0 mg/dia.

La composicién de inhibidor de la PTEC comprende la dispersion sélida
amorfa y excipientes opcionales, dependiendo del tipo de forma de dosificacion
que se va a preparar. La cantidad de dispersion sdlida amorfa presente en la
composicidn de inhibidor de la PTEC puede variar de acuerdo con la dosis
deseada de inhibidor de la PTEC. En un aspecto, la composicién de inhibidor
de la PTEC tiene una carga alta de la dispersién sdlida amorfa. Cargas altas
de dispersion en la composicién, minimizan el tamafio de la forma de
dosificacion, haciendo que la forma de dosificacion sea mas fécil de tragar y
mejorando el cumplimiento del paciente. Dependiendo de la dosis de inhibidor
de la PTEC, la dispersién sélida amorfa puede comprender al menos 30% en
peso de la composicién de inhibidor de la PTEC. Mas preferiblemente, la
dispersion sélida amorfa comprende al menos 40% en peso, y mas
preferiblemente al menos 50% en peso de la composicién de inhibidor de la
PTEC.

Ademés de la dispersién sdlida amorfa, la composicién de inhibidor de
la PTEC también puede comprender un disgregante. La inclusién de un
disgregante en la composicién de inhibidor de la PTEC promueve la disolucién
rapida de la forma de dosificacién cuando se introduce en un entomo de uso
acuoso. Entre los ejemplos de disgregantes se incluyen almidon-glicolato
sédico, carboximetil-celulosa sddica, carboximetil-celulosa caélcica,
croscarmelosa sdédica, crospovidona, polivinilpolipimolidona, metil-celulosa,
celulosa microcristalina, celulosa en polvo, hidroxipropil-celulosa sustitulda con
alquilo inferior, polacrilina potasica, almidén, aimidén pregelatinizado, alginato
sodico, y sus mezclas. De éstos, se prefieren la crospovidona, croscarmelosa
sodica, hidroxipropil-celulosa sustituida con alquilo inferior, metil-celulosa,
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polacrilina potésica, y sus mezclas, siendo mas preferidas la crospovidona y
croscamelosa sbdica. La cantidad de disgregante incluida en la forma de
dosificacion dependera de varios factores, incluyendo las propiedades de la
dispersion sélida amorfa, otros excipientes presentes en la composicion, y la
velocidad deseada de liberacién de inhibidor de la PTEC de la forma de
dosificacién. En general, el disgregante comprendera de 1% en peso a 25% en
peso, preferiblemente de 5% en peso a 20% en peso de la composicién de
inhibidor de la PTEC.

La composicion de inhibidor de la PTEC también puede incluir un
porosigen. Un “porosigen” es un material que, cuando estd presente en la
formulacion que contiene fa dispersion sdlida amorfa, conduce a una alta
porosidad y alta resistencia después de la compresién de la mezcla en un
comprimido. Ademas, los porosigenes preferidos son solubles en un entorno
acido con solubilidades en agua tipicamente mayores que 1 mg/ml a un pH
menor que aproximadamente 4. En general, el mecanismo de deformacion
predominante para los porosigenes bajo compresion es la fractura quebradiza
méas que el fluido plastico. Entre los ejemplos de porosigenes se incluyen
acacia, carbonato célcico, sulfato célcico, dihidrato de sulfato calcico, azicar
comprimible, fosfato céicico dibasico (anhidro y dihidrato), fosfato célcico
tribdsico, fosfato sddico monobasico, fosfato sddico dibasico, lactosa, dxido
magneésico, carbonato magnésico, dioxido de silicio, silicato de magnesio y
aluminio, maltodextrina, manitol, metil-celulosa, celulosa microcristalina,
sorbitol, sacarosa y xilitol. De éstos, se prefieren la celulosa microcristalina y
ambas formas del fosfato céicico dibasico {anhidro y dihidrato). Como con la
seleccion de disgregante, la cantidad de porosigen incluida en la forma de
dosificacién dependera de las propiedades de la dispersion sdlida amorfa, el
disgregante y el porosigen seleccionados. En general, el porosigen
comprenderd de 5 a 70% en peso, y preferiblemente de 10 a 50% en peso de
la forma de dosificacion.

Se pueden usar otros excipientes de formulacion convencionales en |a
composicion de inhibidor de la PTEC, incluyendo los excipientes conocidos en
la técnica, por ejemplo, como se describe en Remington's Pharmmaceutical
Sciences (18th ed. 1980). En general, se pueden usar excipientes tales como
tensioactivos, modificadores de pH, cargas, materiales matriz, agentes de
formacién de complejos, solubilizantes, pigmentos, lubricantes, deslizantes,
aromas, y similares, para los propésitos habituales, y en las cantidades tipicas
sin afectar adversamente a las propiedades de las composiciones.
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Una clase de axcipientes muy utiles son os tensioactivos, presentes
preferiblemente de 0 a 10% en peso. Entre los tensioactivos adecuados se
incluyen &cidos grasos y alquil-sulfonatos; tensioactivos comerciales tales
como cloruro de benzalconio (HYAMINE® 1622 de Lonza, Inc. de Faldawn,
New Jersey); dioctil-sulfosuccinato sodico, (DOCUSATE SODIUM de
Mallinckrodt Specialty Chemicals de St. Louis, Missouri), ésteres de
polioxietilen-sorbitdn y &cido graso (TWEEN® de ICI Americas Inc. de
Wilmington, Delaware; LIPOSORB® 0-20 de Lipochem Inc. de Patterson New
Jersey; CAPMUL® POE-0 de Abitec Corp. de Janesville, Wisconsin);
tensioactivos naturales tales como acido taurocélico sédico, 1-palmitoil-2-oleil-
sn-glicero-3-fosfocolina, lecitina, y otros fosfolipidos y mono y diglicéridos; y
polioxietileno-polioxipropileno. Dichos materiales s pueden usar
ventajosamente para aumentar la velocidad de disolucidn, por ejemplo,
facilitando la humectacién, o aumentar de otra forma la velocidad de liberacion
del inhibidor de la PTEC de la forma de dosificacion.

La inclusién de modificadores del pH tales como écidos, bases, o
tampones también puede ser beneficioso, en una cantidad de 0 a 10% en
peso. Los modificadores del pH acidos (por ejemplo, acidos tales como acido
cltrico o 4cido succinico) retardan la disolucién de la dispersion sélida amorfa
que comprende el inhibidor de la PTEC y el polimero acido potenciador de la
concentracion.

En una realizacién preferida, la composicién de inhibidor de la PTEC
también incluye una base. La inclusién de una base puede subir locaimente el
pH en las cercanias del polimero écido potenciador de la concentracion,
conduciendo a una mejora de la estabilidad quimica del inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa. El término "base” se usa de forma amplia para incluir no sélo
bases fuertes tales como hidrdxido sddico, si no también bases débiles y
tampones que pueden lograr el aumento de estabilidad quimica deseado.
Entre los ejemplos de bases se incluyen hidrxidos, tales como hidrdxido
sddico, hidrdxido caicico, hidrdxido aménico, e hidréxido de colina;
bicarbonatos, tales como bicarbonato sédico, bicarbonato potasico, y
bicarbonato amonico; carbonatos, tales como carbonato aménico, carbonato
célcico, y carbonato sddico; aminas, tales como tis(hidroximetil)amino-metano,
etanolamina, dietanolamina, N-metil-giucamina, glucosamina, etilendiamina,
N,N'-dibenciletilendiamina, N-bencil-2-fenetilamina, ciclohexilamina,
ciclopentilamina, dietilamina, isopropilamina, diisopropilamina, dodecilamina, y
trietilamina; protelnas, tales como gelatina; aminoacidos tales como lisina,
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arginina, guanina, glicina, y adenina; aminas polimeras, tales como pofi(amino-
metacrilatos) tales como Eudragit E; bases conjugadas de diferentes acidos,
tales como acetato sédico, benzoato sddico, acetato aménico, fosfato disddico,
fosfato trisddico, hidrégeno-fosfato célcico, fenolato sddico, sulfato sédico,
cloruro amoénico, y sulfato amonico; sales de EDTA, tales como EDTA
tetrasédico; y sales de diferentes polimeros &cidos, tales como almidén-
glicolato sédico, carboximetil-celulosa sédica y poli(acido acrllico) sédico. En
una realizacion, la base neutraliza parcialmente el polimero écido potenciador
de la concentraciéon. Por "neutraliza parcialmente” se entiende que la base
hace que al menos una parte de los restos acidos o sustituyentes &cidos en el
polimero #cido potenciador de la concentracibn existan en su forma
desprotonada. Dichos pollmeros Acidos neutralizados se describen con mas
detalle en la solicitud de patente pravisional concedida a varios concesionarios,
en tramitacién junto con la presente, titulada "Dosage Forms Comprising a
CETP Inhibitor and an HMG-CoA Reductase Inhibitor" solicitud de patente
provisional de EE.UU. n° 60/435.298 presentada el 20 de Diclembre, 2002,
cuya descripcion se incorpora en la presente memoria como referencia. En una
realizacion preferida, la base estd presente en una cantidad que esta en
exceso molar respecto a los sustituyentes acidos en el polimero de a
dispersién.

Entre otros ejemplos de materiales de matriz, cargas, o diluyentes se
incluyen dextrosa, azicar comprimible, lactosa hidratada, almidon de maiz,
anhidrido silicico, polisacaridos, dextratos, dextrina, dextrosa, carbonato
célcico, sulfato célcico, poloxdmeros y poli(6xido de etileno).

Otro excipiente opcional es un aglutinante tal como metil-celulosa,
carboximetil-celulosa, hidroxipropil-celulosa, hidroxiporpil-metil-celulosa,
polivinilpirrolidona, poli(alcohol vinflico) o aimidén.

Entre los ejemplos de agentes de formacién de complejos con farmacos
o solubilizantes, se incluyen polietilenglicoles, cafeina, xanteno, acido gentlisico
y ciclodextrinas.

Entre los ejemplos de lubricantes se incluyen estearato célcico,
monoestaearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo, aceite vegetal
hidrogenado, acelte mineral ligero, estearato magnésico, aceite mineral,
polietilenglicol, benzoato sédico, lauril-sulfato sddico, estearil-fumarato sédico,
é&cido estedrico, talco y estearato de cinc.

Entre los ejemplos de deslizantes se incluyen didxido de silicio, talco y
almidén de malz.
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La composicidn de inhibidor de la PTEC se puede formar de acuerdo
con cualquier método convencional. En una realizacién, la composicion se
forma mezclando la dispersion sélida amorfa y excipientes opcionales usando
procedimientos conacidos en la técnica (véase, por ejemplo, Remington's
Pharmaceutical Sciences, (18" Edition (1990)). Entre los ejemplos de equipos
de mezcia se incluyen mezcladores en V, de lecho fluidizado y mezcladores de
tipo "V*,

En otra realizacién, la composicién se granula. Métodos de ejemplo son
granulacién por via himeda y granulacién por via seca. La dispersion sélida
amorfa se puede granular, con o sin la adicién de otros excipientes opcionales.
Por ejemplo, 1a dispersion sdlida amorfa, un disgregante, y un porosigen se
pueden granular por medios mecéanicos, por ejemplo, compactacion con rodillo
o "preformado” seguido de trituracion para formar grénulos. Tipicamente, los
granulos tienen mejores propiedades de fluido, manejo, mezcla y compresién
respecto a los materiales no granulados. También se pueden usar técnicas de
granulacién por via himeda, con la condicién de que los disolventes y el
procedimiento seleccionado no alteren las propiedades de la dispersion sdlida
amorfa. Cuando se usa la granulacion por via himeda, el liquido de
granulacién tlpicamente se elimina de los grénulos durante o después del
procedimiento de granulacién. Los granulos asl formados tlpicamente tienen
un didmetro medio en el intervalo de 50 um a 1000 um, preferiblemente de 50
pm a aproximadamente 800 pm, aunque se pueden usar granulos fuera de
este intervalo. Se pueden obtener mejores propiedades de humectacion,
disgregacioén, dispersion y disolucién por inclusién de otros excipientes antes
descrilps.

En otra realizacién, la composicién de inhibidor de la PTEC comprende
la dispersion sélida amorfa revestida con un revestimiento protector. El
revestimiento no es Acido y separa sustancialmente la dispersion sdlida amorfa
del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. Preferiblemente, el material de
revestimiento es soluble en agua o dispersable en el entomo de uso. Entre los
ejemplos de materiales de revestimiento se incluyen az(cares, tales como
glucosa, sacarosa, xlitol, fructosa, lactosa, manitol, sorbitol, y maltitol;
polimeros celulésicos, tales como etil-celulosa, metil-celulosa, hidroxietil-
celulosa, hidroxipropil-celulosa, e hidroxipropilmetil-celulosa;, polimeros no
celulésicos tales como polietilenglicol, poli(éxido de etileno), polipropilenglicol,
copolimeros de polietileno-polipropilenglicol (poloxdmeros), polivinilpirrolidona,
almidén, dextrano, dextrina, polidextrosa, polialquenos, poliéteres, poli(alcohol
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vinllicos), poli(haluros de vinilo), poli{(éteres vinflicos); ceras, tales como cera
sintética, cera microcristalina, cera de parafina, cera de camauba, y cera de
abeja; y glicéridos, tales como monooleato de glicerilo, monocestearato de
glicerilo, palmitoestearato de glicerilo, derivados de aceite de ricino
polietoxilados, mono, di y tribehenatos de glicerilo, aceites vegetales
hidrogenados, tripaimitato de glicerilo, triestearato de glicerilo. También se
pueden usar mezclas de materiales de revestimiento. Entre los materiales de
revestimiento preferidos se incluyen polimeros de celulosa tales como hidroxil-
etil-celulosa, hidroxipropil-celulosa, e hidroxipropil-metil-celulosa; polimeros no
celulésicos tales como polietilenglicol, poli(dxido de etileno), poloxameros, y
polivinilpirolidona; y sus mezclas.

La dispersion sélida amorfa se puede revestir usando cualquier método
conocido en la técnica, incluyendo procedimientos de revestimiento en solucion
y revestimiento con fundido caliente. En los procedimientos de revestimiento en
solucion, el revestimiento se prepara formando primero una solucién o
suspension que comprende el excipiente de revestimiento, un liquido (por
ejemplo, un disolvents) y aditivos de revestimiento opcionales. Los materiales
de revestimiento pueden estar completamente disueltos en el liquido, o sélo
dispersos en el liquido en forma de emulsiéon o suspensién, o de alguna forma
entre éstas. Las dispersiones de latex son un ejemplo especifico de una
emulsién o suspensién que puede ser Util como solucién de revestimiento. El
liquido usado para la solucion debe ser inerte en el sentido de que no
reaccione con o degrade el farmaco, y que sea farmacéuticaments aceptable.
Preferiblements, el liquido es volatil. Por "voiati™ se entiende que el material
tiene un punto de ebullicibn menor que aproximadamente 150°C a presién
ambiente, aunque se pueden usar pequefias cantidades de liquidos con puntos
de ebullicibn mayores y obtener todavia resultados aceptables.

Entre los ejemplos de liquidos adecuados para usar en el revestimiento
de la dispersién sélida amorfa, se incluyen alcoholes, tales como metanol,
etanol, isdbmeros de propanol e isdmeros de butanol; cetonas, tales como
acetona, metil-etil-cetona y metil-isobutil-cetona; hidrocarburos, tales como
pentano, hexano, heptano, ciclohexano, metilciclohexano, octano y aceite
mineral; éteres tales como metil-terc-butil-éter, éter etllico y monoetil-éter de
etilenglicol; clorocarbonos, tales como cloroformo, dicloruro de metileno y
dicloruro de etileno; tetrahidrofurano; dimetilsulféxido; N-metilpirrolidona;
acetonitrilo; agua; y sus mezclaa.
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La formulacién de revestimiento con frecuencia incluye aditivos para
facilitar la aplicacion o mejorar la durabilidad o estabilidad del revestimiento.
Preferiblemente, cualquier aditivo de revestimiento usado no es &cido. Entre
los ejemplos de aditivos de revestimiento se incluyen plastificantes, tales como
aceites minerales, vaselina, alcoholes de lanolina, polietilenglicol,
polipropilenglicol, sorbitol, y trietanolamina; formadores de poros, tales como
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, poli(éxido de etileno), hidroxietil-celulosa e
hidroxipropilmetil-celulosa; y deslizantes, tales como diéxido de silicio coloidal,
talco y almidén de malz.

El revestimiento se puede formar sobre la dispersion sélida amorfa
poniendo en contacto la dispersion con la formulacion de revestimiento usando
un equipo de revestimiento patrén, tal como méquinas de revestimiento de
lecho fluidizado (por ejemplo, maquinas de revestimiento Wdrster o maquinas
de revestimiento de pulverizacién superior, disponibles en Glatt Air
Technologies, Inc. of Ramsey, New Jersey y en Niro Pharma Systems of
Bubendorf, Suiza) y granuladoras rotatorias (por ejemplo, CF-Granulator,
disponible en Freund Corp.). En algunos casos, la dispersién sdlida amorfa se
granula antes de revestir con el revestimiento no éacido.

En un método, se usa un sistema de lecho fluidizado Warster. En este
sistema, se pone una divisién cilindrica (la columna Warster) dentro de un
recipiente de producto cénico en el aparato. El aire pasa por una placa de
distribucién situada en la parte inferior del recipiente del producto para fluidizar
la dispersion sélida amorfa, con la mayor parte del aire que se mueve hacia
arriba pasando por [a columna Wdrster. Las particulas de dispersion sdélida
amorfa son atraldas a la columna Wirster, que est4 equipada con una tobera
de atomizacion que pulveriza la formulacién de revestimiento hacia amiba. Las
particulas de dispersion sdlida amorfa son revestidas cuando pasan por la
columna Warster, siendo eliminado el liquido cuando las particulas de
dispersién salen de la columna.

Alternativamente, se puede usar un método de pulverizacion superior
para aplicar el revestimiento. En este método, la formulacién de revestimiento
se pulveriza hacia abajo sobre las particulas de dispersion fluidizada. El llquido
se evapora de las particulas de dispersion revestidas, y las particulas de
dispersién revestidas son refluidizadas en el aparato. El revestimiento continua
hasta que se alcanza el grosor de revestimienio deseado. En general, se
prefiere que el revestimiento sea de al menos 1 um de grosor, preferiblemente
al menos 5 pm de grosor, y més preferiblemente al menos 10 um de grosor.
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En otro método, el revestimiento se aplica a [a dispersién sélida amorfa
usando una técnica de granulacion por via himeda. En este método, el
material de revestimiento se disuelve o suspende primero en un fluido de
granulacion. Después, esta mezcla de granulacién se pulveriza sobre 0 mezcla
con la dispersion sdlida amorfa, dando como resultado una capa fina de
material de revestimiento en la superficie exterior de los granulos resultantes.
El fluido de granulacién se elimina de los granulos en una etapa de secado
posterior.

El revestimiento también se puede aplicar usando una técnica de
revestimiento con fundido caliente. En este método, primero se funden los
excipientes y aditivos de revestimiento y después se pulverizan sobre las
particulas de dispersion. Tlpicamente, el revestimiento con fundido caliente se
aplica en un lecho fiuidizado equipado con una disposicién de pulverizacion
superior.

Otro método para aplicar un revestimiento con fundido caliente a las
particulas de dispersion soOlida amorfa, es usar un método de fusion-
coagulacidn modificado. En este método, las particulas de dispersion se
suspenden en los excipiente de revestimiento fundidos, siendo el punto de
fusion de la dispersidon mayor que el punto de fusiéon de los excipientes de
revestimiento. Después esta suspensién forma gotas que comprenden
particulas de dispersion sustancialmente rodeadas por los excipientes de
revestimiento. Las gotas tipicamente se forman por el uso de un atomizador,
tal como un atomizador rotatorio 0 de disco giratorio. Después las gotas se
enfrian para coagular los excipientes de revestimiento, formando la dispersién
revestida.

El revestimiento también se puede aplicar en un granulador rotatorio. En
dichos dispositivos, discos horizontales giran a gran velocidad, formando una
“cuerda" rotatoria de particulas de dispersién en las paredes dsl recipients. El
revestimiento se pulveriza sobre esta cuerda, revistiendo la dispersion sdlida
amorfa. Esta técnica se puede usar con soluciones de revestimiento basadas
en fundido caliente y liquido.

La composicién de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa comprende el
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa y exciplentes opcionales, dependiendo de
la forma de dosificacion que se va a preparar. La cantidad de inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa puede variar de acuerdo con la dosis deseada de
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. Preferiblemente, el inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa es cristalino. La composicion de inhibidor de la HMG-CoA-
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raductasa preferiblemente estabiliza el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa,
particularmente de la degradacién debido a la presencia de materiales acidos
en la fooma de dosificacion o entomo de tratamiento, asl como protege al
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa de la descomposicién fotoquimica durante
el almacenamiento.

En una realizacién preferida, la composicion de inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa comprende un agente estabilizante. El agente estabilizante
estabiliza el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa reduciendo la degradacion
catalizada por écido. El agente de estabilizacion puede ser una sal inorgénica
basica farmacéuticamente aceptable. Entre las sales de ejemplo se incluyen:
sales de calcio, tales como carbonato céicico e hidréxido célcico; sales de
magnesio, tales como carbonato magnésico, hidréxido magnésico, Gxido
magnésico, silicato magnésico, aluminato magnésico e hidréxido de aluminio y
magnesio; sales de litio, tales como hidroxido de litio y compuestos de litio
similares; u otras sales iguaimente adecuadas de metales alcalino-térreos. Las
sales basicas inorgénicas de calcio, litio 0 magnesio se pueden usar en una
relacion en peso en el intervalo entre aproximadamente 0,1 a 1, y
aproximadamente 50 a 1 de compuesto de sal a ingrediente activo.

Un agente estabilizante preferido es el carbonato calcico. Los autores de
la invencidn han observado que el tamafio de las particulas de carbonato
célcico estd relacionado con la eficacia del carbonato calcico como agente
estabilizante, dando como resultado mejor rendimiento el tamafio de particulas
mas pequefio como agente estabilizante. Las clases de carbonato céicico
preferidas son clases de carbonato calcico precipitado que tiene un tamafio de
particulas menor que aproximadamente diez micrometros (um). Entre los
ejomplos de clases de carbonato célcico precipitado se incluyen Vicality
Medium PCC y Vicality Heavy PCC disponibles en Specialty Minerals, Pre-carb
15 disponible en Mutchler, y PCC-250 disponible en Particle Dynamics.

La composicidon de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa también puede
incluir, ademéas de una sal de metal 0 metal alcalino-térreo estabilizante,
excipientes adicionales que son conocidos como agentes adecuados en la
técnica, que comprenden combinaciones y concentraciones como se describe
con mas detalle a continuaciéon. En una realizacion preferida, la composicién
de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa contiene materiales adicionales
convencionales adecuados para la formacién de un comprimido. Entre dichos
excipientes se incluyen un diluyente, aglutinante, y disgregante. También se
pueden incorporar antioxidantes en la composicién de inhibidor de la HMG-
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CoA-reductasa para evitar cualquier oxidacién del compuesto farmaco. Por
ejemplo, antioxidantes que se podrian usar son hidroxianisol butiiado,
ascorbato sddico, hidroxitolueno butilado, metabisulfito sédico, acido malico,
acido citrico y acido ascérbico. _

En una composicion de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa, la
composicion comprende un agente estabilizante, diluyente, disgregante, y
tensioactivo. Se ha encontrado que el excipiente basico, el carbonato célcico,
estabiliza quimicamente los inhibidores de la HMG-CoA-reductasa, tales como
la atorvastatina célcica. Se aplican celulosa microcristalina y lactosa hidratada
como diluyentes adecuados. La croscarmelosa sddica estd presente como un
disgregante. El detergente no iénico Tween 80 se usa como un tensioactivo. La
composicion también contiene hidroxipropil-celulosa como aglutinante
seleccionado de entre varias sustancias aplicables tales como, por ejemplo,
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, poli(alcohol vinflico), hidroximetil-celulosa o
hidroxipropilmetil-celulosa. Como antioxidantes, se pueden incorporan
opcionalmente en la composicidén reactivos tales como hidroxiansol butilado,
ascorbato sodico, 4cido ascérbico u otros. Se puede seleccionar estearato
magnésico de un grupo que incluye otras sustancias tales como é&cido
estedrico, acido palmitico, talco o compuestos lubricantes similares.

Se pueden incluir opcionalmente otros iIngredientes posibles y
complementarios tales como conservantes, desecantas, deslizantes, o
colorantes conocidos como convencionales por los expertos en la técnica, en la
composicién de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa.

En un aspecto, la composiciéon de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
comprende los siguientes intervalos de concentraciones de los ingredientes en
peso: el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa estid en el Intervalo de
aproximadamente 1% a aproximadamente 50%; carbonato céicico de
aproximadamente 5% a aproximadamente 75%; celulosa microcristalina de
aproximadamente 5% a aproximadamente 75%; lactosa hidratada de
aproximadamente 1% & aproximadamente 80%; croscarmelosa s&dica de
aproximadamente 1% a aproximadamente 15%; hidroxipropil-celulosa de
aproximadamente 0,5% & aproximadamente 6%; Tween 80 de
aproximadamente 0,1% a aproximadamente 4%; estearato magnésico de
aproximadamente 0,25% a aproximadamente 2%; y ascorbato sddico de
aproximadamente 0,0% a aproximadaments 3%.

Una composicién de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa mas preferida
comprende las siguientes concentraciones aproximadas de los ingredientes en
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peso: aproximadamente 13,9% en peso del inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa el trihidrato de atorvastatina hemicalcica; aproximadamente 42,4%
en peso de carbonato calcico; aproximadamente 17,7% en peso de celulosa
microcristalina; aproximadamente 19,2% en peso de almidén pregelatinizado;
aproximadamente 2,5% en peso de hidroxipropil-celulosa; y aproximadamente
0,5% en peso de Tween 80.

La composicion de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se puede formar
por cualquier método convencional para combinar el inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa y los excipientes. Entre los métodos de ejemplo se incluyen
granulacién por via himeda y seca. Si se usa granulacién por via himeda,
preferiblemente se incluye un agente estabilizante tal como carbonato célcico
para mantener la degradacién quimica del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
en un nivel aceptable.

Un método de ejemplo para formar la composicién de inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa comprende (a) triturer un exceso del farmaco, (b) disolver
al menos un aditivo aglutinante en solucién acuosa de tensioactivo; (c) mezclar
el farmaco triturado con al menos un aditivo estabilizante del fdrmaco y al
menos un aditivo diluyente, con el aditivo estabilizante del farmaco y la mitad
de un aditivo disgregante en un recipiente de mezcla rotatorio equipado con un
dispositivo de corte; (d) granular la mezcla de ingredientes de farmaco
mezciada de la etapa (c) con ia solucidn de tensioactivo/agiutinante de ia etapa
(b) en incrementos graduales en el recipiente de mezcla equipado con el
dispositivo de corte; (e) secar la mezcla de farmaco granulada toda la noche a
aproximadamente 50°C; () tamizar la mezcla de fArmaco granulado y seco; (g)
mezclar en el tambor giratorio la mezcla de farmaco tamizada con la cantidad
restante del aditivo disgregante; (h) mezclar por separado una parte alicuota de
la mezcla de farmaco de la etapa (g) con estearatc magnésico, tamizaria, y
devolverla a la mezcla de farmaco de la etapa (g) y mezclar en el tambor
giratorio la mezcla de farmaco entera.

En ofra realizaciéon, la composicién de inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa comprende el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa revestido con un
revestimiento protector. En esta realizacién, cristales de inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa o granulos que comprenden el inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa y excipientes opcionales se revisten con un revestimiento protector.
Los mismos revestimientos protectores vy métodos de revestimiento descritos
antes para aplicar un revestimiento protector a la dispersion sélida amorfa, se
pueden usar para revestir el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa.



10

15

20

25

30

35

730
354

-163 -

La forma de dosificacién unitaria se forma combinando {a composicion
de inhibidor de la PTEC con la composicién de inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa de modo que la dispersion sélida amorfa y el inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa estén sustancialmente separados en la forma de dosificacion.

En una realizacién, la composicidon de inhibidor de la PTEC y la
composicion de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se mezclan entre sl y
después se comprimen para formar la forma de dosificacion, tal como
comprimidos, comprimidos oblongos o pildoras. Se puede usar practicamente
cualquler procedimiento para mezclar las composiciones, con la condicién de
que la dispersion sélida amorfa y el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
permanezcan sustancialmente separados en la forma de dosificacion. Por
ejemplo, las composiciones se pueden mezclar en mezcladores giratorios,
mezcladores inmoéviles, mezcladores planetarios, y mezcladores en V, todos
conocidas en la técnica.

Las formas de dosificacion comprimidas se pueden formar usando
cualquiera de una amplia variedad de procedimientos usados en la fabricacion
de formas de dosificacidn farmacéutica. Entre los ejemplos se incluyen prensas
de monopunzon, prensas de comprimidos rotatorias, y prensas de comprimidos
rotatorias de multicapas, todas conocidas en la técnica. Véase Remington’s
Pharmaceutical _Sciences (18" Edtion, 1990). La forma de dosificacion
comprimida puede ser de cualquier forma, incluyendo redonda, ovalada,
oblonga, cilindrica, o triangular. Las superficies superior e inferior de la forma
de dosificacion comprimida pueden ser planas, redondas, céncavas o
convexas.

Cuando se forma por compresion, la forma de dosificacion
preferiblemente tiene una "resistencia” de al menos 5 kilopondios (kPVem?, y
més preferiblements al menos 7 kP/cmZ. Aqui, “resistencia” es la fuerza de
rotura, también conocida como “dureza” del comprimido, necesaria para
romper un comprimido formado a partir de los materiales, dividido entre el &rea
de la seccién transversal méxima del comprimido normal a esta fuerza. La
fuerza de rotura se puede medir usando un medidor de dureza de comprimidos
Schleuniger, modelo 6D. Para alcanzar la resistencia deseada, ia mezcla de la
composicién de inhibidor de la PTEC y composicién de inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa, se debe comprimir con suficiente fuerza mientras se forma la
forma de dosificacién, mientras que se asegura que la dispersion solida amorfa
y ol inhibidor de la HMG-CoA-reductasa permanecen sustancialmente
separados en la forma de dosificacion. La fuerza de compresion necesaria
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para lograr esta resistencia dependera del tamafio del comprimido, pero en
general serd mayor que aproximadamente 5 kP/cm?. La friabilidad es una
medida conocida de la resistencia de una forma de dosificacién a la abrasién
superficial, que mide la pérdida de peso en porcentaje después de someter la
forma de dosificacién a un procedimiento de agitacion patrdn. Se considera
que valores de friabilidad de 0,8 a 1,0% constituyen el limite superior de
aceptabilidad. Las formas de dosificacion que tienen una resistencia mayor que
5 kP/cm? en general son muy robustas, y tienen una friabilidad menor que
0,5%, preferiblemente menor que 0,1%.

En algunas realizaciones, la forma de dosificacibn unitaria también
comprende una capa de separacién que separa flsicamente la composiciéon de
inhibidor de la PTEC de la composicion de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa.
La capa de separacidn preferiblemente no es &cida. Entre los ejemplos de
materiales adecuados para usar en la capa de separacién se incluyen los
listados antes como adecuados para usar en la formacién de un revestimiento
protector alrededor de la dispersién solida amorfa.

En una realizacion, la forma de dosificacion unitaria comprende una
primera granulacién que comprende la dispersién sélida amorfa del inhibidor de
la PTEC y el polimero 4cido potenciador de la concentracidon mezclado con una
segunda granulacién que comprande el inhibidor de la HMG-CoA-raductasa,
mostrado esqueméticamente como forma de dosificacion 50 en la Figura 5.
Aqul, la granulacion del inhibidor de la PTEC 52 se mezcla con la granulacion
del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa 54 y después se comprime en la forma
de dosificacion unitaria.

El siguiente procedimiento se puede usar para formar dicha forma de
dosificacién unitaria comprimida. Primero, se preparan los granulos de la
composicion de inhibidor de la PTEC. Por ejemplo, se puede preparar una
dispersién sélida amorfa que contiene aproximadamente 25% en peso del
inhibidor de la PTEC éster etllico del acido [2R,48] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil}-metoxicarbonil-amino}-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxllico en un polimero potenciador de la concentracién, tal como acetato-
succinato de hidroxipropilmetil-celulosa (HPMCAS), por un procedimiento de
secado por pulverizacién. Después, se pueden mezclar aproximadamente
60,15% en peso de dispersion sdlida amorfa, y aproximadamente 14,79% en
peso de celulosa microcristalina, y aproximadamente 10,03% en peso de
crospovidona durante 15 minutos, por ejemplo, en un mezclador en V.
Después, se afiade aproximadamente 0,25% en peso de estearato magnésico

95
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y la mezcla se mezcla durante otros 5 minutos. Después la mezcla se puede
densificar usando un compactador de rodillo. Después se puede reducir el
tamafio de los comprimidos por ftrituracidbn. Después, se aflade
aproximadamente 14,78% en peso de fosfato célcico dibasico anhidro y se
mezcia durante aproximadamente 5 minutos en un mezclador en V, formando
los granulos de la composicion de inhibidor de la PTEC con un tamafio medio
de particulas de aproximadamente 140 pm.

Después, se preparan los grénulos de inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa. Por ejemplo, aproximadamente 13,9% en peso del inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa trihidrato de atorvastatina hemicélcica; aproximadamente
42,4% en peso de carbonato célcico; aproximadamente 17.7% en peso de
celulosa microcristalina; y aproximadamente 19,2% en peso de almiddn
pregelatinizado, se pueden fluidizar en un granulador de lecho fluidizado.
Después, se pulveriza una solucién acuosa que contiene aproximadamente
2,5% en peso de hidroxipropil-celulosa y aproximadamente 0,5% en peso de
Tween 80, en el lecho para formar los granulos. Después, los granulos se
secan en el lecho para eliminar el agua de granulaciéon. Después se puede
reducir el tamafio de los granulos por trituracién para formar granulos con un
tamafio medio de los gréanulos de aproximadamente 110 pm.

Para formar una forma de dosificacién unitaria que comprende 60 mgA
del inhibidor de ia PTEC y 40 mgA del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa, se
mezclan 398 mg de granulos del inhibidor de la PTEC y 313 mg de granulos
del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa en un mezclador en V durante 10
minutos. Después, se afiaden 1,8 mg de lubricante estearato magnésico a la
mezcla, y se mezcla durante 5 minutos adicionales. Después se forman los
comprimidos que contienen 713,78 mg de material usando un troquel ovalado
modificado de 0,8385 cm por 1,6772 cm. La compresién a 20 kN da como
resultado un comprimido con una dureza de 8,2 kP. Basandose en el drea de
la seccién transversal de 1,1 cm? esto corresponde a una resistencia del
comprimido de 7,5 kP/cm’.

Alternativamente, la mezcla de las dos composiciones antes descrita se
puede cargar en una capsula, tal como una capsula de gelatina dura o blanda
o una cépsula hecha de algan otro material, por ejemplo, almidén, para formar
la forma de dosificacién unitaria.

En otra realizacion, la forma de dosificacion unitaria se puede formar por
el siguiente procedimiento, Primero, se puede mezciar el inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa con excipientes y granular usando una técnica de granulacién



10

16

20

25

30

35

- 166 -
por via seca o0 himeda para formar granulos de la composicién de inhibidor de
la HMG-CoA-reductasa. Después, los granulos de la composicién de inhibidor
de la HMG-CoA-reductasa se pueden mezclar con la dispersion solida amorfa
que comprende el inhibidor de ia PTEC y el polimero 4cido potenciador de ia
concentracién y excipientes opcionales, y granular la mezcla resultante usando
técnicas de granulacion por via seca o hiomeda. Después, los granulos
resultantes que comprenden la composicién de inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa y la composicidn de inhibidor de la PTEC, se pueden comprimir en
un comprimido, comprimido oblongo o plidora, o los gréanulos se pueden cargar
en una cépsula, tal como una cépsula de gelatina dura o blanda.

En otra realizacidn, la forma de dosificacién unitaria se puede formar por
el siguiente procedimiento. Primero, la dispersion sdélida amorfa que
comprende el inhibidor de la PTEC y el polimero 4cido potenciador de la
concentracién se puede mezclar con exciplentes opcionales y granular usando
una técnica de granulacién por via seca o himeda para formar grénulos de la
composicion de inhibidor de la PTEC. Después los granulos de la composicion
de inhibidor de la PTEC se pueden mezclar con el inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa y excipientes opcionales y la mezcla resultante granular usando
técnicas de granulacién por via seca o himeda. Después, los granulos
resultantes que comprenden la composicion de inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa y la composicion de inhibidor de la PTEC se pueden comprimir en
un comprimido, comprimido oblongo o pfidora, o los granulos se pueden cargar
en una cépsula tal como una cépsula de gelatina dura o blanda.

En otra realizacidn, la forma de dosificacién unitaria se puede formar por
el siguiente procedimiento. Primero, la composicién de inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa se puede comprimir en un comprimido, comprimido oblongo o
pfidora. Después, el comprimido, comprimido oblongo o plidora resuitante se
puede poner en una capsula junto con la composicién de inhibidor de la PTEC.
Altermnativamente, se puede comprimir primero la composicién de inhibidor de la
PTEC en un comprimido, comprimido oblongo o plldora. Después, se puede
poner el comprimido, comprimido oblongo o pildora resultante en una céapsula
junto con la composicién de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa.

En otra realizacién, la forma de dosificaclén unitaria se puede formar por
el siguiente procedimiento. Primero, se puede formar la composiciéon de
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa en multiparticulas usando procedimientos
conocidos en la técnica, tales como por esferizacion por extrusion, peletizacion
crogénica, secado por pulverizacion o fusibn y coagulaciéon. Véase, por

923
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ejemplo, Remington: the Science and Practice of Phamacy, 20" Edition
(2000). Después, ias microparticulas resultantes se pueden poner en una
céapsula junto con la composicién de inhibidor de la PTEC. Altemativamente, la
composicibn de inhibidor de la PTEC se puede formar primero en
multiparticulas y ponerias en una capsula junto con la composicion de inhibidor
de la HMG-CoA-reductasa. En otro método, la composicion de inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa se puede formar en multiparticulas y la composicién de
inhibidor de la PTEC se puede formar en multiparticulas, que después se
mezcian y se ponen en una capsula,

En otra realizacién, la forma de dosificacién unitaria estad en forma de un
kit. E kit comprende dos composiciones separadas: (1) una que contiene la
dispersion sblida amorfa que comprenden un inhibidor de la PTEC y un
polimero acido potenciador de la concentracién, y (2) uno que contiene el
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. El kit se disefia de modo que el inhibidor
de la HMG-CoA-reductasa y la dispersién sélida amorfa estén sustancialmente
separados. El kit incluye un medio para contener las composiciones separadas
tal como un envase dividido, tal como una botella, saquito, caja, bolsa u otro
envase conocido en la técnica, 0 un sobre dividido con papel; sin embargo, las
composiciones separadas también pueden estar contenidas en un solo envase
sin dividir. Un ejemplo de este tipo de kit es un envase blister en el que cada
blister individual contiene dos (0 méas) comprimidos, uno (o mas) comprimido(s)
que comprende la composicién de inhibidor de la PTEC, y el segundo (o mas)
comprimido(s) que comprende la composicién de inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa. En una realizacién, la composicién de inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa estd en forma de un comprimido. En otra realizacién, la composicion
de inhibidor de la PTEC est4a en forma de un comprimido. En otra realizacion,
la composicién de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa esta en forma de
multiparticulas. En otra realizacién, la composicion de inhibidor de la PTEC
estd en forma de multiparticulas. Tipicamente, el kit incluye instrucciones para
administrar los componentes por separado.

Por lo tanto, en una realizacion, la forma de dosificacion unitaria
comprende un kit, comprendiendo el ki (1) una cantidad terapéuticamente
eficaz de un Inhibidor de la PTEC en una composicién de inhibidor de la FTEC;
(2) una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa en una composicién de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa; y (3) un
envase para contener la composicidn de inhibidor de la PTEC y la composicién
de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa.

g
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Un ejemplo de dicho ki, al que se ha aludido antes, es el llamado
envase blister. Los envases blister son conocidos en la industria del envasado
y se usan ampliamente para el envasado de formas de dosificacion
farmacéutica unitaria tales como comprimidos, cépsulas y similares. En
general, los envases blister constan de una lamina de material relativamente
rigido cubieto con una hoja de un material plastico preferiblemente
transparente. Durante el procedimiento de envasado se forman huecos én la
hoja de plastico. Los huecos tienen el tamafio y forma de los comprimidos o
cépsulas que se van a envasar. Después, los comprimidos o cépsulas se
ponen en los huecos y la lamina de material relativamente rigido se sella contra
la hoja de plastico en la cara de la hoja que es la contraria a la direccién en la
que se formaron los huecos. Como resultado, los comprimidos o capsulas se
sellan en los huecos entre la hoja de plastico y la lamina. Preferiblemente, la
resistencia de la lamina es tal que los comprimidos o capsulas se pueden sacar
del envase blister manualmente aplicando presion sobre los huecos de modo
que se forma una aberiura en la lamina en el sitio del hueco. ENlos)
comprimido(s) o capsula(s) se puede(n) sacar por dicha abertura.

Puede ser conveniente proporcionar una ayuda para recordar en el kif,
por ejemplo, en forma de nimeros al lado de los comprimidos o capsulas de
modo que los nimero se commesponden con los dias del régimen durante los
cuales se deben ingerir los comprimidos o cépsulas eapecificados. Otro
ejemplo de dicha ayuda para recordar es un calendario impreso en la tarjeta,
por ejemplo, como sigue "Primera semana, Lunes, Martes, ...etc...Segunda
semana, Lunes, Martes, ...", etc. Otras variaciones de ayudas para recordar
seran faciimente evidentes.

REVESTIMIENTOS

Opcionalmente, la forma de dosificacién unitaria se puede revestir con
un revestimiento convencional conocido en la técnica. Los revestimientos se
pueden usar para enmascarar el sabor, mejorar el aspecto, facilitar el tragar la
forma de dosificacién, o retrasar, mantener o controlar de otra forma la
liberacién del farmaco de la forma de dosificacion. Dichos revestimientos se
pueden fabricar por cualquier medio convencional incluyendo revestimiento en
lecho fluidizado, revestimiento por pulverizaciéon, revestimiento en cuba y
revestimiento de polvo, usando disolvente acuosos u organicos. Entre los
ejemplos de materiales de revestimiento adecuados se incluyen sacarosa,
maltitol, acetato de celulosa, etil-celulosa, metil-celulosa, carboximetil-celulosa
sddica, hidroxietil-celulosa, hidroxipropil-celulosa, hidroxipropiimetil-celulosa,
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polimetacrilatos, poliacrilatos, poli(alcohol vinilico) poliviniipimolidona, aicohol
cetilico, gelatina, maltodextrina, cera de parafina, cera microcristalina, y cera
de camauba. También se pueden usar mezclas de polimeros. Entre los
revestimientos preferidos se incluyen las formulaciones de revestimiento
acuoso comercial Surelease® y Opadry® disponibles en Colorcon Inc. (West
Point, Pensilvania).

En algunos casos, para evitar baja tolerancia o evitar la degradacion, es
conveniente que los farmacos en la forma de dosificacién unitaria no sean
liberados al estobmago. En estos casos, la forma de dosificacion también se
puede revestir con una o mas composiciones de revestimiento sensibles al pH,
normalmente denominadas en las técnicas farmacéuticas revestimientos
"entéricos”, por procedimientos convencionales con el fin de retrasar la
liberacién de farmaco hasta que llegue al duodeno o intestino delgado. Entre
los pollimeros sensibles al pH adecuados como revestimientos entéricos se
incluyen los que son relativamente insolubles e impermeables al pH del
estdmago, pero que son més solubles o disgregables o permeables al pH del
duodeno e Iintestino delgado. Entre dichos polimeros sensibles al pH se
incluyen poliacrilamidas, derivados de ftalato, tales como ftalato &cido de
carbohidratos, acetato-ftalato de amilosa, acetato-fialato de celulosa (CAP),
otros éster-ftalatos de celulosa, éter-flalatos de celulosa, fialato de
hidroxipropil-celulosa (HPCP), ftalato de hidroxipropiletil-celulosa (HPECP),
ftalato de hidroxipropilmetil-celulosa (HPMCP), HPMCAS, ftalato de metil-
celulosa (MCP), poli(acetato-ftalato de vinilo) (PVAcP), poli(acetato-hidrégeno-
ftalato de vinilo), CAP de sodio, ftalato &cido de aimidén, acetato-trimelitato de
celulosa (CAT), copolimero de estireno-acido maleico-ftalato de dibutilo,
copolimero de estireno-4cido maleico/poli(acetato-fltalato de vinilo),
copolimeros de estireno y acido maleico, derivados de poli(acido acrilico) tales
como copolimeros de écido acrilico y éster acrilico, poli(acido metacrcllico) y
sus ésteres, copolimeros de poli(acido acrllico y metacrlico), goma de laca y
copolimeros de acetato de vinilo y acido crotdnico.

Un grupo preferido de polimeros sensibles al pH incluye CAP, PVACP,
HPMCP, HPMCAS, copolimeros acrilicos anidnicos de #cido metacrilico y
metacrilato de metilo, y copolimeros de éacido acrilico y al menos un éster de
acido acrilico.

Para aplicar el revestimiento sensible al pH a la forma de dosificacién, el
polimero sensible al pH primero se disuelve o suspende en un disolvente
adecuado para formar una solucion de revestimiento. Entre los disolventes
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atiles para este propdsito se incluyen cetonas, tales como acetona; alcoholes,
tales como metanol, etanol, alcohol isopropllico, alcohol n-propllico, y los
diferentes isbmeros del butanol; hidrocarburos clorados, tales como cloruro de
metileno; agua; y mezclas de estos disolventes. El polimero también se puede
suspender en un disolvente. La solucién de revestimiento también puede
comprender un latex de pollmero sensible al pH suspendido en una solucion
acuosa,

La solucion de revestimiento también puede contener uno o mas
plastificantes, tales como polietilenglicoles, citrato de trietilo, propilenglicoles,
ftalato de dietilo, ftalato de dibutilo, aceite de ricino, triacetina y otros conocidos
en la técnica. La solucidn de revestimiento también puede contener uno o més
emulsionantes, tales como polisorbato 80. El revestimiento se lleva a cabo de
una forma convencional, tipicamente por inmersién, revestimiento por
pulverizacién, o revestimiento en cuba.

La solucién de revestimiento también puede contener una base o
tampdn, tal como las discutidas antes. El uso de una base o tampoén asegurara
que el pH de la solucion de revestimiento no sea tan bajo como para aumentar
la degradacién quimica del inhibidor de ia HMG-CoA-reductasa. También se
puede usar una base o tampén para minimizar la reaccion de la formulacién de
revestimiento con otros excipientes en la forma de dosificacion.

Las formas de dosificacidn unitarias de ia presente invencién se pueden
usar para tratar cualquier estado, que estd sometido a tratamiento por
administracién de un inhibidor de la PTEC y un inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa, como se describe en la soliciiud de patente de EE.UU. en
tramitacién junto con la presente n® 2002/0035125A1, concedida a varios
concesionarios. Cuya descripcion se incorpora en la presente memoria como
referencia.

En un aspecto, las formas de dasificacién unitarias de la presente
invencién se usan para el tratamiento antiaterosclerético.

En otro aspecto, las formas de dosificacion unitarias de la presente
invencidon se usan para retrasar y/o parar el desamollo de placas
aterosclerdticas.

En otro aspecto, las formas de dosificacion unitarias de la presente
invencién se usan para retrasar el desarolio de placas ateroscleréticas en
arterias coronarias.
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En otro aspecto, las formas de dosificacion unitarias de la presente
invencién se usan para retrasar el desamollo de placas aterosclerticas en
arterias carétidas.

En otro aspecto, las formas de dosificacion unitarias de la presente
invencién se usan para retrasar el desamollo de placas aterosclerdticas en el
sistema arterial periférico .

En otro aspecto, las formas de dosificacién unitarias de la presente
invencién se usan para tratar la aterosclerosis, y producir la regresién de las
placas aterosclerdticas.

En otro aspecto, las formas de dosificacion unitarias de la presente
invencién se usan para la regresion de las placas aterosclendticas en las
arterias coronarias.

En otro aspecto, las formas de dosificacién unitarias de la presente
invenciéon se usan para la regresién de placas aterosclerdticas en las arterias
cardtidas.

En otro aspecto, las formas de dosificacién unitarias de la presente
invencidn se usan para la regresion de placas ateroscleréticas en el sistema
arterial periférico.

En otro aspecto, las formas de dosificacién unitarias de la presente
invencién se usan para el tratamiento de aumenio de HDL y tratamiento
antihiperfipidémico (incluyendo disminucién de LDL).

En otro aspecto, las formas de dosificacidn unitarias de la presente
invencién se usan para el tratamiento antianginas.

En otro aspecto, las formas de dosificacion unitarias de la presente
invencién se usan para el control del riesgo cardiaco.

Otras caracteristicas y realizaciones de la invencién seran evidentes a
partir de los siguientes ejemplos, que se dan para ilustrar la invencién mas que
para limitar su alcance pretendido.

EJEMPLOS
EJemplo 1

Se formaron una granulacién del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
atorvastatina y una granulacién de una dispersion sdlida amorfa que contenia
un inhibidor de la PTEC y un polimero potenciador de la concentracion, cada
una por separado. Se combinaron las dos granulaciones y se almacenaron a
50°C y 75% de humedad relativa durante 3 semanas. Se midi6 la estabilidad
de la atorvastatina y se encontrd que habla mejorado respecto a una
composicién testigo.

'
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Se usé el siguiente procedimiento para formar una dispersion secada
por pulverizacion que contenia éster etflico del acido [2R,4S]4-[(3,5-bis-
trifiuorometil-bencil}-metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolina-1-carboxlilico (torcetrapib) al 25% en peso y acetato-succinato de
hidroxipropilmetil-celulosa al 75% en peso (clase granular media disponible en
Shin Etsu, situado en Japén) {denominado en la presente memoria "HPMCAS-
MG"). Primero, se formé una solucién de pulverizacién que contenia 25 g de
torcetrapib, 75 g de HPMCAS-MG, y 900 g de acetona. La solucién de
pulverizacién se bombe6é usando una bomba de alta presién (bomba de
engranajes de alta presién Zenith Z-Drive 2000) para secar por pulverizacion
(secadora por pulverizacién Niro type XP Portable, con un recipiente de
procedimiento de alimentacion liquida [PSD-1]) equipado con un atomizador de
presion (Spraying Systems Pressure Nozzle and Body (SK 79-16)). La
secadora PSD-1 estaba equipada con una extension de camara de 22,86 cm.
La secadora por pulverizacién también estaba equipada con una placa difusora
que tenla un érea abierta de 1%. La tobera asentaba el fiujo en la placa
difusora durante la operacion. La solucién de pulverizacion se bombed a la
secadora por pulverizacién aproximadamente a 185 g/min, con una presién de
atomizacién de aproximadamente 19,6 kg/cm?. El gas de secado (nitrdgeno) se
hizo circular por la placa difusora con una temperatura de entrada de
aproximadamente 98°C. El disolvente evaporado y el gas de secado humedo
sallan de la secadora por pulverizacidn a una temperatura de 311+4°C. La
dispersién secada por pulverizacion formada por este procedimiento se recogio
en un ciclén, y tenfa un volumen aparente especifico de aproximadamente 5
cm’lg. La dispersién sélida amorfa se secd posteriormente usando una
secadora de bandejas de conveccion de un solo paso Gruenberg funcionando
a 40°C durante aproximadamente 16 horas.

La dispersién sélida amorfa secada por pulverizacion se evalud en un
ensayo de disolucién in vitro usando un método de microcentrifuga. En este
ensayo, se pusieron 7,2 mg de dispersion sélida amorfa secada por
pulverizacién en un tubo de microcentrifuga. El tubo se puso en una bafioc de
ultrasonidos a 37°C, y se afiadieron 1,8 ml de solucién salina tamponada con
fosfato (PBS) a pH 6,5 y se afiadieron 260 mOsm/kg, dando como resuitado

%
30

una concentracion de torcetrapib de 1000 ug/mi si se hubiera disuelto todo el

fArmaco. La muestra se mezclé rapidamente usando un mezclador vortical
durante aproximadamente 60 segundos. La muestra se centrifugd a 13.000 G
a 37°C durante 1 minuto. Después, se tomé una muestra de la solucion
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sobrenadante resultante y se diluyé 1:6 (en volumen) con metanol y después
se analizd por cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC). El contenido del
tubo se mezclé en el mezclador vortical y se dejé reposar sin alterar a 37°C
hasta que se tomd la siguiente muestra. Se recogieron muestras a los 4, 10,
20, 40, 90 y 1200 minutos. Las concentraciones de farmaco obtenidas en estas
muestras se muestran en la Tabla 1, que representan la media de los ensayos
por duplicado.

Como testigo, se llevé a cabo un ensayo de disolucion in vitro usando
los procedimientos descritos antes, excepto que se usaron 1,8 mg de farmaco
cristalino. Las concentraciones de farmaco obtenidas en ensayos de disolucién
in vitro se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
Muestra " Tiempo Concentracioén de AUC
{min) Torcetraplb (min-pg/mil)
{ug/mi)
Dispersion soélida 0 0 0
amorfa 4 328 660
10 701 3.700
20 781 11.200
40 805 27.000
90 780 66.600
1200 439 743.200
Farmaco cristalino 0 0 0
4 <1 <2
10 <1 <8
20 <q <18
40 <1 <38
90 <1 <88
1200 <1 <1.200

Los resultados de estos ensayos de disolucién se resumen en la Tabla
2, que muestra la concentracion méaxima de torcetrapib en solucion durante los
primeros 90 minutos del ensayo (CMFg), el area bajo la curva de
concentraciébn acuosa frente al tiempo después de 90 minutos (AUCg), v la
concentracion a los 1200 minutos (C1200)-
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Tabla 2
Muesira | Polimero Conc. de Solucién | CMFgo AUCy Ciz200
soluble en | Torcetraplb en | receptora | (ug/ml) | (min-ug/mi)| (ug/mi)
agua la dispersion
(% en peso)
Dispersién HPMCAS-MF 25 PBS 805 68.600 439
sélida
amorfa
Farmaco | Ninguno No PBS <1 <88 <1
cristalino

Los resultados resumidos en la Tabla 2 muestran que la dispersion
solida amorfa proporcionaba potenciacién de la concentraciéon respecto al
famaco cristalino. La dispersién sélida amorfa proporcionaba un valor de
Cmex80 que era mas de 805 veces el del fArmaco cristalino, y un vaior de AUCg
que era mas de 756 vecas el del farmaco cristalino.

Se hizo una granulacién de la dispersidn de torcetrapib anterior con la
siguiente composicion: dispersion solida amorfa al 60% en peso; celulosa
microcristalina al 14,8% en peso (Avicel PH105, disponible en FMC Corp.
Philadephia, Pensilvania); crospovidona al 10,0% en peso (Polyplasdone,
disponible en Specialty Products, Wayne, New Jersey); fosfato célcico dibasico
anhidro al 14,8% en peso (A-Tab, disponible en Rodia, Inc., Cranbury, New
Jersey); y estearato magnésico al 0,5% en peso. Primero, se afiadieron la
dispersion sdlida amorfa, celulosa microcristalina y crospovidona a un
mezclador en V de 7,57 litros y se mezcl6 durante 15 minutos. Se afladio la
mitad del estearato magnésico, y la mezcla se mezclé durante 5 minutos. La
mezcla se compactd con rodillo usando un compactador de mini-rodillo TF con
una presién de rodillo de 31,5 kg/cm?, una velocidad del rodillo de 4 rpm, y una
velocidad de hélice de 25 rpm, y un grosor de cinta objetivo de 1,78 a 2,03 mm.
Después la mezcia se triturd usando un molino M5A con un tamiz Conidur de
0,84 mm, a 500 rpm, con la punta de la barra en la direccion de la cuchilla.
Después, la granulacién se afiadié a un mezclador en V de 7,57 litros y se
mezcld durante 15 minutos. Se afladid fosfato dicdicico, y la mezcla se mezcld
durante 15 minutos. Se afiadi6 la otra mitad de estearato magnésico, y la
mezcla se mezcld durante 5 minutos. La granulacion resultante formaba la
composicién de inhibidor de la PTEC.
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Se hizo una granulacion de atorvastatina célcica usando el siguiente
procedimiento. La granulacién contenia sal de atorvastatina hemicéicica
trihidrato al 13,9% en peso, carbonato célcico al 42,4% en peso (Pre-carb 150,
disponible en Mutchler Inc., Westwood, NJ), celulosa microcristalina al 17,7%
en peso (Avicel PH 101, FMC corp.), croscarmelosa sédica al 3,8% en peso
(AcDiSol, FMC Corp.), polisorbato 80 al 0,5% en peso (Crillet 4HP, Croda,
Parsippany, NJ), hidroxipropil-celulosa al 2,6% en peso (Klucel EF, Hercules,
Wilmington, DE), y almidén pregelatinizado al 18.2% en peso (almidon 1500,

.disponible en Colorcon, Inc., West Point, PA). Para formar la granulacion, se

cargaron la atorvastatina calcica, carbonato cdlcico, celulosa microcristalina, y
almidén en un aparato de granulaciéon de lecho fluidizado. Se pulverizd un
fluido de granulacién que constaba de polisorbato 80 e hidroxipropil-celulosa
disueltos en agua, sobre el material fluidizado para formar los grénulos. El peso
de agua usado era igual a la mitad del peso de la granulacién, Después, la
granulacion se secd en el lecho fluidizado usando aire con una temperatura de
entrada de aproximadamente 45°C, hasta alcanzar un punto final de menos de
2% de pérdida de agua durante el secado. Después los gréanulos se trituraron
usando un molino Fitzpatrick M5A. El molino estaba equipado con una placa
raspadora de ~0,76 mm y una bamra raspadora que funcionaban a
aproximadamente 500 rpm en [a direccién de las cuchillas (contraria a las
agujas del reloj). EI tamafioc medio de particulas de los granulos era
aproximadamente 105 um usando un anélisis de cribado. Esta composicion
comprendia la composicién de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa.

Para formar el Ejemplo 1, se mezclaron juntos 86% en peso de
composicion de inhibidor de la PTEC y 14% en peso de composicion de
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa en un mezclador en V, se tamizaron, se
mezclaron otra vez, y después se comprimieron en preformas. Después, las
preformas se trituraron en un molino usando un mortero y una mano de
mortero. El polimero &cido potenciador de la concentracién HPMACS
comprendla 38,7% en peso del Ejemplo 1, y la atorvastatina calcica
comprendia 1,96% en peso del Ejemplo 1 para una relacion de
HPMCAS/atorvastatina de 19,7 (peso/peso).

El Testigo 1 constaba una mezcla de atorvastatina célcica cristalina (2%
en peso) y la dispersion sélida amorfa de inhibidor de la PTEC (98% en peso).
Se mezclaron juntos la atorvastatina célcica cristalina y la dispersion sélida
amorfa en un mezclador Turbula, se tamizaron, se mezclaron otra vez, y
después se comprimieron en preformas. Después las preformas se trituraron
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usando un mortero y mano de mortero. El polimero acido potenciador de la
concentracion HPMCAS comprendia 73,5% en peso del Testigo 1, y la
atorvastatina célcica comprendia 2% en peso del Testigo 1, para una relacién
de HPMCAS/atorvastatina de 36,8 (peso/peso).

El Testigo 2 constaba de una mezcla de atorvastatina cristalina (1,42%
en peso), dispersion de inhibidor de la PTEC (62,50% en peso) y todos los
excipientes usados para ambas granulaciones (carbonato célcico - 4,32% en
peso, croscarmelosa sédica - 0,39% en peso, celulosa microcristalina - 3,07%
en peso, almidén pregelatinizado - 1,95, polisorbato 80 - 0,05% en peso,
hidroxipropil-celulosa - 0,26, crospovidona - 10,42, estearato magnésico - 0,26,
fosfato dicélcico - 15,36% en peso). Los materiales se mezclaron en un
mezclador Turbula, se tamizaron, se mezclaron otra vez, y después se
comprimieron en preformas. Después, las preformas se trituraron usando un
mortero y mano de mortero. El polimero acido potenciador de la concentracion
HPMCAS comprendla 46,9% en peso del Testigo 2, y la atorvastatina
comprendla 1,42% en peso del Testigo 2, para una relacion de
HPMCAS/atorvastatina de 33,0 (peso/peso).

El Ejemplo 1, y los Testigos 1 y 2, se almacenaron a 50°C y 75% de
humedad relativa durante 3 semanas para aumentiar la velocidad de los
cambios quimicos y fisicos que se producian en los materiales con el fin de
simular un intervailo de almacenamiento mdas largo en un entomo de
almacenamiento tipico.

Después del almacenamiento, se analizd la pureza de la atorvastatina
en las muestras usando HPLC. Para analizar las muestras por HPLC, se
afiadié una muestra de la composicién de contenia aproximadamente 0,4 mgA
de atorvastatina a un disolvente de disolucién. El disolvente de disolucion se
prepand combinando 150 ml de acetato aménico §0 mM (pH 7.0), 600 mil de
acetonitrilo, y 250 ml de metanol. La fase mavil A se prepard afiadiendo 3 ml
de 4cido acético a 530 ml de agua, ajustando a pH 4,0 con hidréxido amdnico,
y después afiadiendo 270 ml de acetonitrilo y 200 ml de tetrahidrofurano. La
fase mévil B se prepard afiadiendo 1 ml de écido acético a 100 ml de agua,
afladiendo la mitad de la cantidad de hidrdxido aménico usado para ajustar la
fase mdvil A, y después afiadiendo 700 ml de acetonitriio y 200 mi de
tetrahidrofurano. Las muestras se analizaron usando una columna Waters
Spherisorb ODS2, con un caudal de disolvente de 1,5 ml/min. La Tabla 3
muestra el gradiente de disolventes usado.

¥
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Tabia 3
Tlempo % de A % de B
0 100 0
15 100 0
35 0 100
50 0 100
51 100 0
60 100 0

Se midieron la absorbancia UV de la atorvastatina e impurezas de la
atorvastatina a una longitud de onda de 244 nm. Se eligi6 la impureza lactona
de la atorvastatina que eluye después de aproximadamente 10,4 minutos,
como base para la comparacién. Se sumaron todas las areas de los picos de
la impureza y se calculd la impureza lactona como porcentaje del drea total de
los picos, para dar el grado de degradacion. Los resultados se muestran en la
Tabla 4.

Tabla 4
Muestra Grado de degradaclén
(% en peso)
Ejemplo 1 0,17
Testigo 1 1,56
Testigo 2 2,66

Los resultados de la Tabla 4 muestran que la atorvastatina en la
muestra Testigo 1 (atorvastatina mezclada con la dispersién sdlida amorfa de
inhibidor de la PTEC) contenia 1,55% en peso de la impureza lactona. El
Testigo 2 (una mezcla que contenla atorvastatina cristalina, dispersién sdlida
amorfa de inhibidor de la PTEC, y los excipientes usados en ambas
granulaciones) contenia 2,66% en peso de la impureza lactona. El Ejemplo 1
mostrd que la granulacién de la atorvastatina con excipientes, y después
granulacién de la dispersion sélida amorfa con exciplentes, seguido de mezcia
de las dos granulaciones, proporcionaba una mejor estabilidad de la
atorvastatina. Se determind un grado de mejora relativo de la estabilidad
quimica, considerando la relacién del grado de degradacién del farmaco en las
composiciones testigo y el grado de degradacién del farmaco en el Ejemplo 1.
Cuando se compara con el Testigo 1, el Ejemplo 1 tenfa un grado de mejora
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relativo de 9,12 (1,55% en peso/0,17% en peso). Cuando se compara con el
Testigo 2, el Ejemplo 1 tenia un grado de mejora relativo de 15,6.
Ejemplos 2y 3

Para formar el Ejemplo 2, se mezclaron pesos iguales de la composicién
de inhibidor de la PTEC granulada del Ejemplo 1 y de la composicion de
inhibidor de 1a HMG-CoA-reductasa granulada del Ejemplo 1, como se describe
en el Ejemplo 1, y se formaron comprimidos de 200 mg a partir de la mezcla. El
polimero acido HPMCAS comprendia 22,5% en peso del Ejemplo 2, y la
atorvastatina célcica comprendia 6,95% en peso del Ejemplo 2, para una
relacion de HPMCAS a atorvastatina de 3,24.

Para formar el Ejamplo 3, se fabricaron comprimidos que contenian
capas separadas de la composicién de inhibidor de la PTEC del Ejemplo 1 y de
la composicién de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa del Ejempio 1. Cada
uno de los comprimidos del Ejemplo 3 contenla 400 mg de la granulacién de la
dispersiéon en una capa, y 288 mg de la granulacion de la atorvastatina en una
segunda capa. El polimero acido potenciador de la concentracion HPMCAS
comprendia 26,2% en peso del Ejemplo 3, y la atorvastatina comprendia
5,82% en peso del Ejemplo 3, para una relacién de HPMCAS a atorvastatina
de 4,5.

Los Ejemplos 2 y 3 se aimacenaron a 50°C y 75% de humedad relativa

durante 3 semanas, y se analizaron usando HPLC como se ha descrito antes.
Los resultados se muestran en la Tabla 5.

Tabla §
Muestra Grado de degradaclén
(% en peso)
Ejemplo 2 0,09
Ejemplo 3 0,04

El Ejemplo 2 muestra que los comprimidos preparados por formacién
primero de granulaciones separadas (una que contiene la dispersion sélida
amorfa y otra que contiene la atorvastatina), y después mezcla de las
granulaciones para formar un comprimido, proporciona una forma de
dosificacién con mejor establlidad de la atorvastatina. Comparando el Ejemplo
2 con el Testigo 2 (una mezcla que contiene atorvastatina cristalina, dispersion
de inhibidor de la PTEC, y los excipientes usados en ambas granulaciones), el
grado de mejora relativo era 29,6. El Ejemplo 3 mostraba que los comprimidos
preparados por formacién de capas separadas de la granulacion de la
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dispersién sélida amorfa y la granulacién de la atorvastatina, proporcionaba
una mejora adicional de la estabilidad de la atorvastatina. Comparando el
Ejemplo 3 con el Testigo 2, el grado de mejora relativo era 66,5.
Ejemplos 4 a 11

Se prepararon formas de dosificacién unitaria por el procedimiento
descrito para el Ejemplo 2, salvo con las excepciones indicadas en la Tabla 6.
Las propiedades de los comprimidos se dan en la Tabla 7.

Tabla 6
Ejemplo | Composicién| Composicién; Peso del Dosis de Dosls de Relacién de
de inhibidor | dae Inhibidor | comprimido ll:hlbldor de |atorvastatina{ polimero
de la PTEC | de la HMG- (mg) PTEC del | caicica del écido
(% en peso) CoA- comprimido | comprimido | Inhibidor de
reductasa la HMG-CoA-
(% en peso) reductasa
Elemplo 4*| 71,85 28,10 27845 30 10 8,3
Eljempio 5*| 24,11 75,64 827,57 30 80 1,0
Elemplo8*| 71,65 28,10 556,89 60 20 8,3
EJemplo 7*| 55,90 43,85 713,78 60 40 4.1
Ejemplo 8¢ 82,22 11,53 678,44 80 10 23,1
Ejemplo 8*| 48,75 51,00 1227,57 80 80 3.1
Elemplo 90,84 8,01 878,45 120 10 33,0
10*
EJemplo 83,40 16,36 956,89 120 20 16,5
11"

* Se mezci6 estearato magnésico al 0,25% en peso con las dos composiciones antes de formar
los comprimidos

B X
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Tabla 7
Ejemplo Tamafio del Areadela | Dureza del |Resistencia del
comprimido seccion comprimido} comprimido
ovalado modificado | transversal del (kP) (kP/em?)
(cm x cm) comprimido
(cm’)
Ejemplo4 | 0,6126 x 1,2253 0,6 13,2 22,0
Ejemplo 5 | 0,8808 x 1,7615 1,2 31,9 26,6
Ejemplo8 | 0,7719 x 1,6492 1,0 14,2 14,2
Ejemplo7 ; 0,8385x1,8772 1.1 8.2 75
Ejemplo 8 | 0,8245 x 1,6492 1.1 23,4 21,3
Ejemplo 9 | 1,0617 x 1,8999 1,8 45,7 28,6
Ejemplo 10{ 0,8987 x 1,7976 1,3 8,6 6,6
Ejemplo 11| 0,9246 x 1,8491 1,3 9,4 7.2

Las muestras de los comprimidos de los Ejemplos 8, 7, 10 y 11, se
almacenaron durante 6 semanas a 40°C y 75% de HR. La tabla 8 da la
concentracion del producto de degradacion lactona en el comprimido antes y
después de almacenamiento, asl como el grado de degradacion de la
atorvastatina calcica. Estos datos muestran que la formacion de los
comprimidos usando las composiciones granuladas da como resultado
menores grados de degradacion de la atorvastatina célcica.

Tabla 8
Ejemplo Concentracién de producto de degradacién Grado de
(% en peso) degradacion
Antes de Después de 6 semanas de (% en peso)
almacenamiento | aimacenamiento a 40°C/75% HR
Ejemplo 6 0,05 0,08 0,03
Ejemplo 7 0,06 0.07 0,01
Ejemplo 10 0,09 0,12 0,03
Ejempilo 11 0,03 0,10 0,07
Ejemplo 12

Se combinaron una granulacién del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa
atorvastatina y una dispersién sdlida amorfa que contenla un inhibidor de la
PTEC y un polimero acido potenciador de la concentracién, y se aimacenaron
a 40°C y 75% de humedad relativa durante 8 semanas. L.a composicion mostr6
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cantidades aceptables de degradacién quimica del inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa.

Se formd una dispersién sélida amorfa secada por pulverizacién que
contenia torcetrapib al 40% en peso y acetato-succinato da hidroxipropilmetil-
celulosa al 60% en peso (clase granular elevada, disponible en Shin Etsu,
situado en Japén) (denominado en la presente memoria "HPMCAS-HG"),
usando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1 con las siguientes
excepciones. La solucidn de pulverizacién contenia 20 g de torcetrapib, 30 g de
HPMCAS-HG, y 450 g de acetona. La solucién de pulverizacién se bombeé a
la secadora por pulverizacion PSD-1 equipada con un atomizador de presién
(Spraying Systems Pressure Nozzle and Body (SK 80-16)). La secadora PSD-1
estaba equipada con una extensién de camara de 22,86 cm. La secadora por
pulverizacién también estaba equipada con una placa difusora gue tenia un
area abierta de 1%. La solucién de pulverizacién se bombed a la secadora por
pulverizacion aproximadamente a8 145 g/min, con una presién de atomizacién
de aproximadamente 17,5 kg/cm?. El gas de secado (nitrégeno) se hizo circular
por la placa difusora con una temperatura de entrada de aproximadamente
97°C. El disolvente evaporado y el gas de secado humedo sallan de la
secadora por pulverizacién a una temperatura de 46°C. La dispersion sélida
amorfa se secd posteriormente usando una secadora de bandejas de
conveccién de un solo paso Gruenberg funcionando a 40°C durante
aproximadamente 16 horas.

La dispersion sélida amorfa secada por pulverizacién se evalué en un
ensayo de disolucién in vitro usando un método de microcentrifuga. En este
ensayo, se pusieron 45 mg de dispersibn sélida amorfa secada por
pulverizacién en un tubo de microcentrifuga. El tubo se puso en una bafio de
ultrasonidos a 37°C, y se afiadieron 1,8 mi'de solucién salina tamponada con
fosfato (PBS) a pH 6,5 y se afiadieron 260 mOsm/kg, dando como resultado
una concentracién de torcetrapib de 1000 pg/ml sl se hubiera disuelto todo el
farmaco. La muestra se mezcld rapidamente usando un mezclador vortical
durante aproximadamente 60 segundos. La muestra se centrifugé a 13.000 G
a 37°C durante 1 minuto. Después, se tomd una muesira de la solucion
sobrenadante resultante y se diluyd 1:6 (en volumen) con metanol y después
se analizé por cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC). El contenido del
tubo se mezclé en un mezclador vortical y se dej6é reposar sin alterar a 37°C
hasta que se tomd la siguiente muestra. Se recogieron muestras a los 4, 10,
20, 40, 90 y 1200 minutos. Las concentraciones de farmaco obtenidas en estas
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muestras se muestran en la Tabla 9, que representan la media de los ensayos
por duplicado. Se incluyen en la Tabla 9 los resultados de los ensayos usando
farmaco cristalina para comparar.

a7
4o3

Tabla 8
Muestra Tiempo Concentracion de AUC
(min) Torcetrapib (min-pg/mil)
(ng/mi)
Dispersion sélida 0 0 0
amorfa 4 79 200
10 22 500
20 18 700
40 17 1.000
90 18 1.900
1200 210 129.000
Famaco cristalino 0 0 0
4 <1 <2
10 <q <8
20 <1 <18
40 <1 <38
90 <1 <88
1200 <1 <1.200

Los resultados de estos ensayos de disolucién se resumen en la Tabla
10, que muestra la concentracién méxima de torcetrapib en solucién durante
los primeros 80 minutos del ensayo (CMFg), el area bajo la curva de
concentracién acuosa frente al tiempo después de 90 minutos (AUCg), vy la
10  concentracién a los 1200 minutos (C1200)-
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Tabla 10
Muestra | Polimero Conc. de Solucléon | CMFg AUCqy Cia00
soluble en | Torcetrapib en | receptora | (pg/ml) | (Min-pug/mi) | (pg/mil)
agua la dispersion
(% en peso)
DispersionHPMCAS-HG 40 PBS 79 1.800 210
sélida
amorfa
Famaco | Ninguno No PBS <1 <88 <1
cristalino

Los resultados resumidos en la Tabla 10 muestran que la dispersion
solida amorfa proporcionaba potenciacibn de la concentracién respecto al
farmaco cristalino. La dispersién sélida amorfa proporcionaba un valor de
Cmaxgo Que era més de 79 veces el del farmaco cristalino, y un valor de AUCg
que era mas de 21 veces el del farmaco cristalino.

Para formar el Ejemplo 12, se mezclaron juntos 78% en peso de
dispersion sélida amorfa de inhibidor de la PTEC y 22% en peso de
composicidon de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa del Ejemplo 1, en un
mezclador en V, se tamizaron, se mezclaron otra vez, y después se
comprimieron en preformas. El polimero &cido potenciador de la concentracion
HPMCAS-HG comprendia 47% en peso del Ejempio 12, y la atorvastatina
célcica comprendia 0,93% en peso del Ejemplo 12 para una relacién de
HPMCAS-HG/atorvastatina de 15 (peso/peso).

El Ejemplo 12 se almacené a 40°C y 75% de humedad relativa durante
6 semanas para aumentar la velocidad de los cambios quimicos y fisicos que
se producen en los materiales, con el fin de simular un intervalo de
almacenamiento més largo en un entorno de almacenamiento tipico. Después
de almacenamiento, se analizd la pureza de la atorvastatina de la muestra
usando HPLC como se ha descrito en el Ejemplo 1. Los resultados se resumen
en la Tabla 11, y muestran que la muestra tenfa un grado de degradacién de
0,16% en peso, demostrando que la mezcla de una granulacién de inhibidor de
la HMG-CoA-reductasa con una dispersiéon sélida amorfa da como resultado
grados de degradacién aceptablemente bajos del inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa.

Yo
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Tabla 11
Ejemplo Concantracion de producto de degradacion Grado de
(% en peso) degradacion
Antes de Después de 6 semanas de (% en peso)
almacenamiento | aimacenamiento a 40°C/75% HR
Ejemplo 12 0,05 0,21 0,16

Los términos y expresiones que se han usado en la memoria descriptiva
precedents, 36 usan en la presente memoria como términos de descripcion y
no de limitacion, y con el uso de estos términos y expresiones no se pretende
excluir equivalentes de las caracteristicas mostradas y descritas o partes de
ellas, reconociendo que el alcance de la invencidn esté definido y limitado sblo
por las siguientes reivindicaciones.

465
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacién unitaria que comprende:

(a) una composicion de inhibidor de la proteina de transferencia de
ésteres de colesterilo, comprendiendo dicha composicién de inhibidor de la
proteina de transferencia de ésteres de colesterilo una dispersion solida
amorfa de un inhibidor de la proteina de transferencia de ésteres de colesterilo
y un polimero écido potenciador de la concentracién; y

(b) una composicion de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa que
comprende un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa;

en la que dicha dispersion soélida amorfa y dicho inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa estan sustancialmente separados entre sl en dicha forma de
dosificacién.

2. La forma de dosificacién unitaria de la reivindicacién 1, en la que
dicha forma de dosificacién comprende una pluralidad de granulos de dicha
composicidn de inhibidor de la proteina de transferencia de ésteres de
colesterilo y una pluralidad de granulos de dicha composicién de inhibidor de la
HMG-CoA-reductasa.

3. La forma de dosificacién unitaria de la reivindicacién 1, en la que
dicha forma de dosificacién comprende al menos dos capas, comprendiendo al
menos una de dichas capas dicha composicién de inhibidor de la protelna de
transferencia de ésteres de colesterilo y comprendiendo otra de dichas capas
dicha composicién de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa.

4. La forma de dosificacién unitaria de la reivindicacién 1, en la que al
menos una de dicha composicién de inhibidor de la protelna de transferencia
de ésteres de colesterilo y dicha compaosicion de inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa, tiene un revestimiento no acido.

5. La forma de dosificacién unitaria de la reivindicacién 1, en la que
dicha forma de dosificacién se selecciona del grupo que consta de un
comprimido, comprimido oblongo, plldora, capsula, polvo, y un kit que
comprende uno o més comprimidos, comprimidos oblongos, plldoras,
capsulas, sobres, polvos, o soluciones destinadas a tomarse juntas.
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6. La forma de dosificacidén unitaria de la reivindicacién 1, en la que
dicha forma de dosificacién proporciona al menos uno de:

(a) una mejora de la concentracién maxima de dicho inhibidor de la
proteina de transferencia de ésteres de colesterilo en un entomo de uso, de al
menos 1,25 veces respecto a una composicion testigo que consta
esencialmente de dicho inhibidor de la proteina de transferencia de ésteres de
colesterilo solo;

(b) un 4rea bajo la curva de concentracién de dicho inhibidor de la
proteina de transferencia de ésteres de colesterilo frente al tiempo en el
entorno de uso, durante un periodo de al menos 90 minutos entre el tiempo de
introduccién en el entomo de uso y aproximadamente 270 minutos después de
la introduccién en el entomo de uso, que es al menos 2 veces la de dicha
composicidn testigo que consta esencialmente de dicho inhibidor de la proteina
de transferencia de ésteres de colesterilo solo;

(c) una concentraciébn maxima de dicho inhibidor de la proteina de
transferencia de ésteres de colesterilo en la sangre al menos 1,25 veces
respecto a una composicién testigo que consta esenciaimente de dicho
inhibidor de la proteina de transferencia de ésteres de colesterilo solo; y

(d) una mejora de la biodisponibilidad relativa de dicho inhibidor de la
proteina de transferencia de ésteres de colesterilo en el entomo de uso de al
menos 1,25 veces respecto a dicha composicién testigo que consta
esencialmente de dicho inhibidor de la proteina de transferencia de ésteres de
colesterilo solo.

7. La forma de dosificacién unitaria de ia reivindicacién 1, en la que
dicha composicidn proporciona una mejora de la estabilidad quimica de dicho
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa respecto a una composicion testigo que
consta esenciaimente de una mezcla mezclada de los componentes
individuales de dicha composicién de inhibidor de la proteina de transferencia
de ésteres de colesterilo y los componentes individuales de dicha composicion
de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa.

8. La forma de dosificacién unitaria de la reivindicacién 1, en la que
dicho inhibidor de la HMG-CoA-reductasa se selecciona del grupo que consta
de fluvastatina, lovastatina, pravastatina, atorvastatina, simvastatina,
cerivastatina, rivastatina, mevastatina, velostatina, compactina, dalvastatina,
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fluindostatina, rosuvastatina, pitivastatina, dihidrocompactina, y sus formas
farmacéuticamente aceptables.
L)

9. La forma de dosificacion unitaria de la reivindicacién 1, en la que
dicho inhibidor de la protelna de transferencia de ésteres de colesterilo se
selecciona del grupo que consta de los compuestos de Férmula |, Férmula I,
Férmula 1ll, Férmula IV, Férmula V, Férmula VI, Férmula VII, Férmula VI,
Férmula IX, Formula X, Férmula XI, Férmula Xli, Férmula XIll, Férmuia X1V,
Férmula XV, Férmula XVI, Férmula XVII, Férmula XV1Il y Férmula XIX.

10. La forma de dosificacion unitaria de la reivindicacion 1, en la que
dicho polimero 4cido potenciador de la concentracion se selecciona del grupo
que consta de acetato-succinato de hidroxipropilmetil-celulosa, succinato de
hidroxipropilmetil-celulosa, acetato-succinato de  hidroxipropil-celulosa,
succinato de hidroxietlimetil-celulosa, acetato-succinato de hidroxietil-celulosa,
ftalato de hidroxipropilmetil-celulosa, acetato-succinato de hidroxietilmetil-
celulosa, acetato-ftalato de hidroxietiimetil-celulosa, carboxietil-celulosa,
carboximetil-celulosa, etil-carboximetil-celulosa, carboximetil-etil-celulosa,
acetato-ftalato de celulosa, acetato-ftalato de metil-celulosa, acetato-fialato de
etii-celulosa, acetato-fialato de hidroxipropil-celulosa, acetato-flalato de
hidroxipropilmetil-celulosa, acetato-ftalato-succinato de hidroxipropil-celulosa,
acetato-succinato-ftalato de hidroxipropilmetil-celulosa, succinato-ftalato de
hidroxipropilmetil-celulosa, propionato-ftalato de celulosa, butirato-fialato de
celfulosa, acetato-trimelitato de celulosa, acetato-trimelitato de metil-celulosa,
acetato-trimelitato de etil-celulosa, acetato-trimelitato de hidroxipropil-celulosa,
acetato-trimelitato de hidroxiproplimetil-celulosa, acetato-trimelitato-succinato
de hidroxipropil-celulosa, propionato-trimelitato de celulosa, butirato-trimelitato
de celulosa, acetato-tereftalato de celulosa, acetato-isoftalato de celulosa,
acetato-piridincarboxilato de celulosa, acetato de (4cido salicllico)-celulosa,
acetato de hidroxipropil-(dcido salicilico)-celulosa, acetato de (acido
etilbenzoico)-celulosa, acetato de hidroxipropil-(Gcido etilbenzoico)-celulosa,
acetato de etil-(acido ftalico)}-celulosa, acetato de etil-(4cido nicotinico)-
celulosa, y acetato de etil-(cido picolinico)-celulosa, y sus mezclas.

11. La forma de dosificacién unitaria de la reivindicacién 1, en la que al
menos uno de dicha composicién de inhibidor de la proteina de transferencia
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de ésteres de colesterilo y dicha composicién de inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa comprende ademés una base.

12. La forma de dosificacion unitaria de cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, en la que dicho inhibidor de la proteina de transferencia
de ésteres de colesteriio es torcetrapib, y dicho inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa es atorvastatina, o sus formas farmacéuticamente estables.

13. Un método para formar una forma de dosificacion unitaria, que
comprende:

(a) formar una dispersion soélida amorfa que comprende un inhibidor de
la proteina de transferencia de ésteres de colesterilo y un polimero potenciador
de la concentracién; y

(b) combinar dicha dispersién sélida amorfa con un inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa para formar dicha forma de dosificacién unitana;

en el que dicha dispersion sblida amorfa y dicho inhibidor de la HMG-
CoA-reductasa se combinan de modo que dicha dispersién sblida amorfa y
dicho inhibidor de la HMG-CoA-reductasa estan sustancialmente separados
entre sl en dicha forma de dosificacion.

14. El método de la reivindicacion 13, en el que dicha etapa (b) ademas
comprende la etapa de formar una pluralidad de granulos que comprenden
dicha dispersion sdlida amorfa, y que ademéas comprende la etapa de formar
una composicion de inhibidor de la HMG-CoA-reductasa, y después mezclar
dicha composicion de inhibldor de la HMG-CoA-reductasa con dicha pluralidad
de granulos.

15. El método de la reivindicaciéon 13, en el que dicha etapa (b) ademas
comprende formar al menos dos capas, comprendiendo al menos una de
dichas capas dicha dispersion sélida amorfa, y comprendiendo otra de dichas
capas dicho Inhibidor de la HMG-CoA-reductasa.

los.
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RESUMEN

Una forma de dosificacién comprende (1) una dispersion sélida amorfa
que comprende un inhibidor de la proteina de transferencia de ésteres de
colesteriio y un polimero &cido potenciador de la concentracion, y (2) un
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa. La dispersién sélida amorfa y el inhibidor
de la HMG-CoA-reductasa se combinan en la forma de dosificacién de modo
que la dispersién so6lida amorfa y el inhibidor de la HMG-CoA-reductasa estén
sustanciaimente separados entre si en la forma de dosificacion.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

LUMSB, J. Trevor

c/o SIMPSON, Alison
Urquhart-Dykes & Lord
30 Welbeck Street
London, W1G S8ER
Gran Bretafia

Fecha de envio: 29.03.2005

Referencia del solicitante o representante: ~ 25108/700105
No. de Solicitud Internacional: PCT/IB03/06087

Fecha de presentacién internacional: 12.12.2003

Fecha de prioridad: 20.12.2002

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC. et. al.

1. Por la presenie se notifica al solicitante que esta Autoridad de Revisién
Preliminar Internacional transmite adjunto a la presente el reporte de examen
preliminar internacional y sus anexos, si existen, existentes en la solicitud
internacional.

2. Una copia del reporte y sus anexos, si los hay, serin transmitidos & la
Oficina Internacional paru dar comunicacion a todas las Oficinas designadas.

3. Donde se requicra por cualquiera de las Oficinas designadas, la Oficina
Internacional preparard una traduccién al inglés del reporte (pero no de sus anexos) y
transmitird tal traduccion a aquellas Oficinas.

4. RECORDATORIO

El solicitante deberd entrar en la fase nacional ante cada Oficina designada realizando
ciertos actos (presentando traducciones y cancelando tarifas nacionales) dentro de 30
meses a partir de la fecha de prioridad (0 después en algunas Oficinas) (Articulo 39
(1)) (ver también el recordatorio enviado por la Oficina Internacional con el
Formulario PCT/IB/301).

Donde se deba presentar una traduccién de la solicitud internacional ante una Oficina
designada, la traduccién deberd contener una traduccién de cualquier anexo del
reporte de examen preliminar internacional. Es responsabilidad del solicitante
preparar y presentar tal traduccién directamente a cada Oficina designada.
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Pare mas informacion con respecto a los plazos y requisitos de las Oficinas
designadas, ver el Volumen 11 de la Guia del Solicitante PCT.

Se llama la atencidn del solicitante al Articulo 33(5), el cual estipula que los criterios
de novedad, nivel inventivo y aplicacidn industrial descritos en el Articulo 33(2) a (4)
sirven meramente para propésitos del examen preliminar internacional y que
“cualquier estado miembro puede aplicar criterios adicionales o diferentes para los
propdsitos de decidir si, en ese estado, los inventos reivindicados son patentables o
no” (ver también Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden estar
relacionados, por ejemplo, con excepciones a partir de la patentabilidad,
requerimientos para permitir la divulgacién, claridad y soporte para las
reivindicaciones.

Nombre y direccion de correspondencia de la Autoridad de Revisién Preliminar
Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 — 4465.

Funcionario Autorizado: Sleex, C
Tel: + 49 89 2399-8044
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del solicitante o representante: ~ 25108/700109

No. de Solicitud Intemacional: PCT/1B03/06087

Fecha de presentacion internacional: 12.12.2003

Fecha de prioridad: 20.12.2002

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o ambas, clasificacién nacional e IPC:
A61K31/40

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC et. al.

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta
Autoridad de Revisién Preliminar Internacional y es transmitido al solicitante segiin
el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de 5 hojas, incluyendo esta cubre hoja.

_ Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, hojas de la
descripcidn, reivindicaciones, y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base para este reporte y/o hojas que contengan rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas bajo
el PCT).

Estos anexos constan de __hojas.
3. Este reporte contiene indicaciones con relacion a los siguientes items:

L
11.
1.

Base para el reporte

Prioridad

Ninguna opinion con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial.

Falta de unidad inventiva

Declaracién razonada bajo la Regla 66.2(a) (ii) con respecto a la novedad,
nivel inventivo o aplicacién industrial; citas y explicaciones soportando
dicha declaracién.

VI. O Ciertos documentos citados

VII O Ciertos defectos en la solicitud intemacional

VIII O Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

0O 0O p<

Iv.
V.

= O

Fecha de radicacién de la demanda: 28.01.2004

Fecha de elaboracién de este reporte: 29.03.2005

Nombre y direccion de correspondencia de la Autoridad de Revisién Preliminar
Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399-0, Tx: 523656 epmu d

Fax: + 49-89 2399-4465



Funcionario Autorizado: Young, A
Tel: +49 89 2399-7811
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

No. de Solicitud Internacional: PCT/IB03/06087

1. Basc del reporte

l. Con respecio a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de
reemplazo, entregadas a la Oficina receptora en respuesta a un requerimiento segin el
Articulo 14, son referidas en este reporte como “presentadas originalmente™ y no
estin anexadas al presente puesto que no contienen enmiendas (Reglas 70.16 y
70.17)):

Descripcidn, piginas:

1-180 tal como se presenté originalmente

Reivindicaciones, Nos.:

1-15 tal como se presentd originalmente

Dibujos,

1/4-4/4 1al como se presenté originalmente

2. Con respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente

estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el
cual fue presentada la solicitud internacional, a menos que se indique de otra manera
bajo este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el
siguiente idioma: , el cual es:

| el idioma de una traduccién suminisirada con fines de la biisqueda
internacional (bajo Regia 23.1(b)).

0 el idioma de la publicacién de la solicitud interacional (bajo Regla 48.3
(®)

a el idioma de una traduccidn suministrada con fines del examen preliminar
internacional (bajo Regla 55.2 y/o 55.3).

3. Con respecto a cualquier secuencia nucledtlda y/o de amino #cidos

divulgada en la solicitud internacional, el examen preliminar internacional fue

realizado con base en el listado de secuencias:

O contenido en la solicitud internacional por escrito.
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5.

presentado junto con la solicitud internacional en forma electrénica
suministrado subsecuentemente a esta Autoridad por escrito

suministrado subsecuentemente a esta Autoridad en forma electrénica

Ha sido suministrada la declaracidn donde indica que el listado suministrado
de secuencias escrito no va més alld de la divulgacion encontrada en la
solicitud internacional tal como se presenté

Ha sido suministrada la declaracidn que indica que la informacién registrada
en forma electronica es idéntica al listado de secuencias escrito.

Las enmiendas han resultado en la cancelacion de:

la descripcion. péginas:
las reivindicaciones, Nos.:
los dibujos, hojas:

Este reporte ha sido establecido como si no estuvieran hechas las enmiendas,

puesto que se considero que iban mas alld de la divulgacion tal como se presentd
(Regla 70.2(c)).

(Cualquier hoja de reemplazo que contenga tales enmiendus debe referirse al item |
y estar adjunto a esie reporie.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:
V. Declaracidn razonada segin el Articulo 35(2) con respecto a la novedad,
nivel inventivo o aplicacién industrial: anterioridades y explicaciones que
soportan tal declaraciéon
1. Declaracion
Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (NI) Si:  Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-15

Aplicacion Industrial (Al) Si:  Reivindicaciones 1-15

2.

No: Reivindicaciones

Anterioridades y explicaciones

Ver hoja adjunta
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Solicitud Intenacional No. PCT/IB03/06087

Seccién V:

L. Los documentos tenidos en cuenta el presente proceso estéin numerados de
manera consecutiva D1-D7; esta numeracién nace de las citas D1-D7 encontradas en el
Reporte de Bisqueda Internacional (ISR) de la solicitud PCT correspondiente. Serd
utilizada en el resto del procedimiento. Los pasajes citados para cada cita serén
considerados a menos que se especifique lo contrario.

2. La solicitud se refiere a una forma de dosificacién unitaria la cual comprende:

a) una composicién inhibitoria de la protefna colesterilester transferasa, la
cual comprende una dispersién amorfa sélida de un inhibidor de la proteina
colesterilester transferasa y un polimero aumentador de la concentracion acidico; y

b) una composicion inhibitoria de la HMG-CoA reductasa la cual
comprende un inhibidor de la HMG-CoA reductasa;

en donde dicha dispersién amorfa sélida y dicho inhibidor de la HMG-CoA
reductasa estin sustancialmente separados entre s{ en dicha forma de dosificacién. Una
realizacion preferida comprende una pluralidad de grénulos o por lo menos dos capas.
Adicionalmente, se reivindica un método para formar dicha forma de dosificacién
unitaria.

3. D1 se refiere a una composicién farmacéutica que comprende CETPI,
atorvastatina y un vehiculo.

D2 describe una composicién de combinacién farmacéutica la cual comprende
un primer compuesto el cual es un CETPL, un segundo compuesto siendo un inhibidor
de la HMG-CoA reductasa y un vehiculo.

D3 divulga una combinacién terapéutica la cual comprende un compuesto
inhibidor de la HMG-CoA reductasa y un CETPI.

La materia de las reivindicaciones 1-15 se considera novedosa con respecto a la
divulgacién de D1-D3 dentro del marco de la definicién del Articulo 33(2) del PCT.

D1-D3 no divulgan una dispersién amorfa sélida de un inhibidor de la proteina
colesterilester transferasa y un polimero aumentador de la concentracién acidico, y
ademds la separacién de la dispersién amorfa sélida de un CETP1 y el inhibidor de la
HMG-CoA reductasa no estd presente.

4, Tal como se puede observar a partir de la descripcion de los documentos Di-D3
arriba, la combinacion farmacéutica de un CETPI (inhibidor de la proteina
colesterilester transferasa) y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa es de conocimiento
en el estado de la técnica anterior.

D4 divulga dispersiones amorfas sdlidas de un inhibidor de la protefna
colesterilester transferasa y un polfmero aumentador de la concentracion acidico con el
fin de mejorar la concentracion acuosa y la biodisponibilidad de tales firmacos. Por lo
tanto, un lector capacitado habria sido impulsado por D4 en modificar la solucién de
D1-D3, y en usar una dispersién amorfa s6lida de un inhibidor de la proteina
colesterilester transferasa y un polimero aumentador de la concentracién acidico, en vez
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de un CETPI en si. Al mejorar la biodisponibilidad del CETPI con el polimero
aumentador de la concentracién acidico, la persona capacitada es confrontada con el
problema conocido de inestabilidad, especialmente labilidad dcida de las estatinas.

Los documentos DS y D6 se refieren a los problemas de estabilidad de las estatinas,
particularmente aquellas con una funcién lactosa.

La solucién propuesta a este problema por la relvmdlcaclén lesla separuclén de las dos
composiciones en la forma de dosificacién.

Sin embargo, parece ser un concepto comin en el estado de Ia técnica (ver D7) separar
componentes incompatibles.

Por consiguiente, en el presente, no se puede reconocer nivel inventivo para la materia
de las reivindicaciones 1-15 dentro del marco de la definicién del Articulo 33(3) del
PCT.
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purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
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1.  This Intermational preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining
Authority and is iransmitted to the applicant according to Ariicle 38.

2. This REPORT consists of a total of 5§ sheets, Including this cover shest.

O This report is also accompanied by ANNEXES, L.e. sheets of the description, claime andibr drawinga which have
been amended and are the basls for this report andbr sheets containing ractifications made before thia Authority
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational apptication No. PCTAB 0306087

I. Basis of the report

1. With regard to the elements of the international application (Heplacemnent sheets which have been fumished to
the receiving Office in response io an invitation under Article 14 are referred lo in this report as “originally filed"
and are not annexead to this report since they do not contain amendments (Rules 70.18 and 70.17)):

Description, Pages
1-180 as originally filed

Clalms, Numbers

1-15 as originally filed
Drawings, Sheets
1M-44 as originally filed

2. With regard to the linguage, all the slements marked above were available or fumnished to this Authorily in the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These alements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rula 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination {(under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard fo any nuclectide and/or amino acid sequence disciosed in the intemational applicdtion, the
intemational preliminary examination was caried out on the basis of the sequenca listing:
O contained in the international application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.

fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has bean furnished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O DOoaag

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the dmwings, sheets:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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5. O This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any rjphwemenr sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annaxed to this

6. Additional observations, if necessary:

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabillty;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yea: Claims 1-15
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
’ No: Claims 1-15
Industrial applicabllity (IA) Yes: Claims 1-15
No: Claims

2. Chations and explanations
aee separate sheet

Form PCTAPEA/408 {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International appiication No. PCT/IB 03/06087
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re ltem V:

1. The documents considered in the present processing are consecutively numbered
D1-D7; this numbering results from the citations D1-D7 found in the Intemational
Search Report (ISR) of the corresponding PCT application. It will be adhered to in the
rest of the procedure. The cited passage(s) for each citation will be considered unless
otherwise specified.

2. The application refers to a unitary dosage form comprising:
a) a cholesteryl ester transfer protein inhibitor composition, comprising a solid
amorphous dispersion of a cholesteryl ester transfer protein inhibitor (CETP!) and
an acidic concentration enhancing polymer; and
b) an HMG-CoA reductase inhibitor composition comprising an HMG-CoA
reductase inhibitor;
wherein said solid amorphous dispersion and said HMG-CoA reductase inhibitor are
substantially separate from one another in said dosage form. A preferred
embodiment comprises a plurality of granules or at least two layers.
Further, a method for forming the said unitary dosage form is claimed.

3. Document D1 refers to a pharmaceutical composition comprising a CETPI,
atorvastatin and a carier.
Document D2 describes a pharmaceutical combination composition comprising a
first compound which is a CETPI, a second compound being a HMG-CoA reductase
inhibitor and a carrer. - -
Document D3 discloses a therapeutic combination comprising a HMG-CoA
reductase inhibiting compound and a CETPI.

The subject-matter of claims 1-15 is considered novel over the disclosure of D1-D3
within the meaning of Article 33(2) PCT.

Documents D1-D3 fail to disclose a solid amorphous dispersion of a CETPI and an
acidic concentration-enhancing polymer, further the separation of the solid
amorphous dispersion of a CETPI and the HMG-CoA reductase inhibitor is missing.

4, As it can be seen from the description of documents D1-D3 above, the
pharmacseutical combination of a CETPI and a HMG-CoA reductase inhibitor has

Form PCT/Separate Sheet/408 (Shaet 1) (EPO-Apri 1897)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

been known in the prior art.
Document D4 discloses solid a Spersions 3
enhancing potymer in order to improve the aqueous concentration and the
bioavailability of such drugs. Thus a skilled reader would have been prompted by
D4 to modify the solution of D1-D3, and to use a solid amorphous dispersions of
CETPI and a concentration enhancing polymer rather than a CETPI as such.

By improving the bioavailability of the CETPI with the acidic conceniration
enhancing polymer, the skilled man is confronted with the known problem of
instability especially acid-lability of the statins.

Documents D5 and D6 refer to the stability problems of statins, particularly those
with a lactose function. _

The posed solution to this problem by claim 1 is the separation of the two
compositions in the dosage form.

However, it appears to be a common concept in the art (see D7) to separate
incompatible components from each other.

Therefore, at present no inventive step can be acknowledged for the subject-matter
of claims 1-15 within the meaning of Article 33(3) PCT.

Form PCT/Separate Sheat/408 (Sheet 2) (EPO-April 1887)
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