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USE OF AN IBAT INHIBIT R FOR THE TREATMENT OR PROPHYLAXIS
OF CONSTIPATION

The present invention relates to a novel treatment and / or prophylaxis of functionat
constipation and constipation predominant Irritable Bowel Syndrome (C-IBS). More
specifically the invention relates to the use of an ileal bile acid transport (IBAT) inhibitor in
the treatment and / or prophylaxis of these disorders and pharmaceutical compositions
compriging said IBAT inhibitor for use in the treatment and / or prophylaxis of these
disorders.

Constipation and / or its associated symptoms, afflicts many people in the Western
World end the prevalence is greatest amongst children and the elderly. Constipation can occur
in up to 20% of & population depending on the demographic factors, sampling and definitions
used. In a study of approximately 2000 people in five different Buropean countries
(Gastroenterology 118:A720, 2000), between 6% and 23% of subjects said that they had
experienced constipation during the past 12 months, approximately 20% of the subjects had
taken & laxative within that period and at lsast 10% experienced difficulty in defecation at
least once & month. In the 1991 National Health Interview Survey, about 4.5 million people in
the United States say they are canstipated most or all of the time. Those reporting constipation
most often are women, children, and adults age 65 and over. Pregnant women also complain
of constipation, and it is a common problem following childbirth or surgery. Females
constitute the largest group of patients with constipation and the problem increases with age in
most studies.

Surveys of Westem populations have revealed IBS in 15-20% of adolescents and
adults, with a higher prevalence in women (the prevalence is variable in other populations). 30
to 35 % of IBS patients have constipation as a major symptom together with abdominal pain
and / or discomfort (C-IBS).

Causes of constipation are varied and include general factors such as sex, age,
nationality, diet and exercise; colonic anatomy and function such as luminal contents,
absorption of water and sodium, diameter and length of the colon and colonic motor function;
defecatory function such as nommal defunction, failure of relaxation of the anal sphincter
complex, ineffective straining, dimimished rectal sensation and size and consistency of stool;
disorders of the anorectum and pelvic floor; and psychological and behavioural factors. Some
medical conditions can cause or result in constipation, for example neurological disorders
such as multiple sclernsis, Padkinson's disease; chronic idiopathic intestinal psendo-
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obstruction; stroke and gpinal cord injuries; metabolic and endocrine conditions such as
diabetes, underactive or overactive thyroid gland and uremia; and systemic disorders such as
amyloidosis, lupus and scleroderma. Some dmg treatments including analgesics such as
opiates, anticholinergenics, such as antispasmodics, tricyclic antidepressants, phenothiazolines
and antimuscarinics; seretonin receptor antagonists; and calcium/aluminium containing
antacids can also canse constipation. '

Functional constipation comprises & group of functional disorders which present as
pemsistent difficult, infrequent or seemingly incomplete defecation. It is maore common in
wormen and 15 usoally found to increase with age.

IBS comprses a group of functional bowel disorders in which abdominal discomfart
or pein is associated with defecation or a change in bowel habit, and with featores of
dizordered defecetion. IBS has a chronic relapging course and overlaps with other functional
gastrointestinal disorders. It accounts for high direct medical expenses and indirect costs,
including ebsenteeism from work.

Symptoms associated with constipation include infrequent stools, no urge to pass
stools, stools that are difficult to pass, ineffective strainimg, need to digitate, sense of
incomplete evacuation, anal or perineal pain, prolapse at the anus and soiling of clothes.
Bloating (distension), discomfaort and pain are also symptoms of constipation. When pain is a
symptom of constipation it can be caused by various factors including strong contractions and
distension of the intestinal tract. There also, seems to be a correlation between high amplitude
propagating contractions and pain in constipated patients (Dig Dis Sci 36, 827-862, 1991).
Antispasmodics are sometimes used to alleviate this pain because they are believed to reduce
strong contractions associated with pein (Phermacol. Ther., 80, 49-98, 1998). The
antimuscannic compounds atropine (Digestive Diseases & Sciences 40 (6):1381-7, 1995) and
zamifenacin (Aliment Pharmacol. Ther., 11, 561-8, 1997) have both been found to reduce
constipation pain.

Current treatment regimes for constipation itself include: (i) dietary fibre; (ii) other
bulk laxatives such as pgyllium, methylcellujose, and calcium polycarbophil; (iii) polyethelene
glycol solution (PEG), (iv) stimulant laxatives such as bisacodyl, sodium picosulphate, or
gennosides; (v) 5-hydroxytryptamine 4 (5-HT4) agonists such a8 prucalopride (vi) enemas and
suppositories; and (vii) surgery; but the therapeutic results of these treatments are often
disappointing and they can result in nnpleasant side effects. For instance, an increase in
dietary fibre often doesn't relieve the constipation and in some cases actually warsens the
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symptoms, for example by aggravating the sense of distension (Gut 27:41, 1986). The other
bulk laxsatives often fail for the same reason anﬂingenm‘nlbulklaxaﬁvcs are only suitable for
long term use, they are not appropriate for the mpid relief of temporary constipation. The use
of PEQ solutions can be effective, but genenally involve drinking large volumes of fluid (circa
one litre per day far up to three days) which, as well as being unpleasant, is clearly unsuitable
for patients, e.g. children, who have difficulty in drinking such amounts. Stimnlant laxative
treatments have many documented side effects and can result in laxative dependence and
abuse. The 5-HT4 agonists, as well as having the desired effect in the calon, can affect gastric
emptying and the small bowel (Clinical Pharmacology & Therapeatics, 67:2 (P1I-33), 2000).
resulting in diatrhoea. Enemas and suppositories can result in serious damage to the rectal
mucosa, furthermore if large volumes are used in an enema then gerious water intoxication
can occur if the enems is retained. Surgery, for example & colectony, can be effective, but has
also been documented to give unsatisfactory results, for example further surgery might be
needed, the constipation may persist ar diarhoea with incontinence may develop.

The laxative effect of bils acids has also been documented (Br J Surg 1979; 66; 776-9;
Gut 1975, 16, 894-902; and Gut 1973, 14, 348-353) and although it is feasible to administer
bile acids arslly for treatment of constipation (Myo Clinic Proceedings, 1973, 48, 356) they
have an unwanted effect on the small bowel where they increase the motility - which
potentially results in sids effects like reduced absorption of nutrients.

There is clearly a need to identify additional treatments for constipation and preferably
more cffective treatments or ones with reduced gide effects.

Many IBAT inhihitors have been disclosed in the literatare (see below) and they are
identified as being useful in the treatment of dyslipidaemic conditions and disorderz, for
example hyperlipidaemia, and as uzeful in the prevention end treatment of different
cardiovascular clinical conditions, for example atherosclerosis. The rationale for treatment of
a dyslipideemic condition with an IBAT inhibitor is that by increasing bile acid and
cholesterol excretion, a favoursble negative cholesterol balance and an improvement to the
atherogenic lipoprotein profile should be achieved.

The use of an IBAT inhibitor to treat gastrointestinal (GI) disorders has not been
suggested or contemplated in the literature. In fact some reports suggest that therapeutic
treatment of dyslipidaemia with an IBAT inhibitor might actually canse GI problems, for
example Glaxo SmithKline published a clinical study (abstract, DALM September 2001)
showing GI side effects (diarrhoea and abdominel cramping) during IBAT inhibition in man.
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The present invention concerns a novel treatment and / or prophylaxis of constipation
with an IBAT inhibitor. This treatment and / or prophylaxis results in the delivery of bile acids
into the colon where they act as endogenous laxatives. Local delivery to the colon avoids the
side effects (detailed sbove) of orally delivering bile acids since they will not affect parts of
the GI tract before the colon. Avoiding affecting the GI tract above the colon, by
administering an IBAT inhibitor would also be expected to give advantages over treatments
with existing pharmaceuticals such as 5-HT4 agonists. In addition, some IBAT inhibitors have
very low bioavailability (<2%), in this case the systemic exposure is low resulting in a
reduced rigk of side effects. Furthermore, IBAT inhibitors could alleviate the pain symptoms
by a similar secondary mechanism to antimuscarinic drugs. This alleviation of pain would
arise because IBAT inhibitors would increase motility and the amount of water in the content

- of the lower bowe]. This in tum would lead to a softer content that is easier to move and does

not accumnlate, therefore there would be less distension of the intestine wall and it is well
known that distension of the intestinal tract generatea pain. Furthermore, fewer high amplitude
propagating contractions are needed to move the content of the intestine, when the bowel
content are soft, and again less pain is experienced.

Accordingly the present invention comprises the use of an IBAT inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the
treatment and / or prophylaxis of constipation.

Herein where the term “constipation” i8 used, it is to be understood that this term,
unless otherwise qualified, relates to functionel constipation and C-IBS. In one aspect of the
invention “constipation” relates to functional constipation. In another aspect of the invention
“constipation” relates to C-IBS.

One aspect of the invention relates to the treatment of constipation. Another aspect
relates to the prophylaxis of constipation. A third aspect relates to the treatment and
prophylaxis of constipation.

In one aspect of the invention, where the treatment of constipation is referred to and
the constipation relates to C-IBS it is to be understood that this includes alternating
(constipation-diarrohea) irritable bowel syndrome.

Also herein, where the terms *“functional constipation™ and “C-IBS” are used, it ia to
be understood that they are defined according to the “Rome 2 Criteria™ (Gut 45 (Suppl 2): 43,
1999, I143-1147).

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

i) ileal apical sodium co-dependent bile acid transparter (ASBT) mhibitors;
ii) bile acid transparter (BAT) inhibitors;

iii) ileal sodium/bile acid cotransporter system inhibitors;

iv) apical sodium-bile acid cotrangporter inhibitors;

v) ileal sodium-dependent bile acid transport inhibitors;

vi) bile acid reabsorption (BARI's) inhibitors; and

vii) sodinm bile acid transparter (SBAT) inhibitors;

where they act by inhibition of IBAT.

Suitable compounds possessing IBAT inhibitory ectivity have been described, see for
instance the compounds described in WO 93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184, WO
94/24087, WO 96/05188, WO 96/08484, WO 96/16051, WO 97/33882, WO9B/07749, WO
98/38182, WO 98/40375, WO 98/56757, WO 99/32478, WO 99/35135, WO 99/64409, WQ
99/64410, WO 00/01687, WO 00/20392, WO 00720393, WO 00720410, WO 00/20437, WO
01734570, WO 00/35889, WO 00/47568, WO 00/61568, WO 01/68637, WO 01/68096, WO
02/08211, WO 00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727, WO 00/38728, WO 00/38729, DE
19825804, I'P 10072371, US 5070103, EP 251 315, EP 417 725, EP 489 423, EP 549 967, EP
573 848, EP 624 593, EP 624 594, EP 624 595, EP 869 121, EP 864 582, and EP 1 070 703,
and the contents of these patent applications, particularly the compounds described in claim 1
and the named examples, are incorparated herein by reference.

Particular classes of IBAT inhibitors suitable far use in the present invention are
benzothiepines. Other suitable classes of IBAT inhibitors are any one of the 1,2~
benzothiazepines, 1,4-benzothiazepines and 1,5-benzothiazepines. A further suitable class of
IBAT inhibitors is the 1,2,5-benzothiadiazepines.

One particular suitable compound possessing IBAT inhibitory activity is (3R,SR)-3-
butyl-3-ethyl-1,1-dioxido-5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1 ,4-benzothiazepn-8-yl 0-D-
glucopyranosidoronic acid (EP 864 582),

A further snitable compound possessing IBAT inhibitory activity is S-8921 (EP 597
107).

A further suitable IBAT inhibitor is the compound:
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Other suitable compounds of the invention are the IBAT inhibitors described in WO
01/66533. A particular compound of the invention is selected from any one of Example 1-39
of WO 01/66533, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a saltora
prodrug thereof, and the compounds of Examples 1-39 are incarporated herein by reference.
Claims 1-6 of WO 01/66533 are also incorporated herein by reference.

Additiona] suitable compounds of the invention are the IBAT inhibitors described in
WO 02/50051. A particuler compound of the invention is selected from any one of Example
1-120 of WO 02/50051, or a phammaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or
a prodrug thereof, and the compounds of Examples 1-120 are incorporated herein by
reference. Claims 1-14 of WO 02/50051 are also incorporated herein by reference. A
particular compound of the invention selected from WO 02/50051 is selected from any one of:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-1'-phenyl-1'-[N'{carbox ymethyl)
carbamoyl]methy] }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothigzepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a- [N'-(carboxymethyl }carbamoyl }-4-
hydroxybenzyl carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8(N-{ (R)-1'-phenyl-1'-[N"-(2-
sulphoethyl)carbamoyl]methyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-1"-phenyl-1'-[N'(2-
sulphoethyl)carbamoyl]methy! }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)}-o-[N'<(2-sulphoethyl }carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
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1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl- 7-methylthio-8-(N- { (R)-a~[N'<(2-sulphoethyl}
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine,;
1,1-diaxo-3-butyi-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8(N-{ (R} o-[N'-(2-
carbaxyethyl)carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- { (R)}-a-[N'-(2carbox yethyl )carbamoyli]4-
hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyi-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'<(5-carbox ypentyl)
carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyi-7-methylthio-8-(N- { (R)-a-[N'-(2-carboxyethyl )}carbamoyl]
benzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- { - [N'{2-sulphoethyl }carbamoyl]-2-
fluarobenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-B(N-{ (R)-o-[N'-(R)}<(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro- 1, 5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-B-(N-{ (R)}-o- [N'<(R)}~{2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoylJbenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8- { N-[(R)}-a~N"-{ R)}-1- [N "{R)<2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl]-2-hydroxyethyl }carbamoyl)benzylJcarbamoylmethoxy}-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepine;

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ a-[N'{carbox ymethyl }carbamoyl]
benzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ a-[N'-((ethoxy)(methyl )phosphoryl-
methyl)carbamoyiJbenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methyithio-8- { N-[ (R }-a~{N"-{ 2-
[(hydroxy)(methyl)phosphoryl]ethyl }carbamoyl)benzyl lcarbamoylmethaxy}-2,3,4,5-
tetrehydro-1,5-benzothiazepine;

1,1-diaxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{N-{ (R)}-a-[N'<(2-methylthio-1-
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8- { N-[(R)}-a~(N'-{ 2-[ (methyl X ethyl)
phospharyljethyl } carbamoyi)4-hydroxybenzyl carbamoylmethaxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8- { N-[(R)}-&-(N'-{ 2-[(methyl)(hydroxy)
phosphoryl]ethyl }carbamoyl)-4-hydroxybenzyl jcarbamoyimethoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R} a-[(R)}-N'~(2-methylsalphinyl-1-
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl }cartbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzothiazepine;
and
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methoxy-8-[N-{ (R)-0- [N'-(2-sulphoethyl )carbamoyl]4-
hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
ar & pharmaceutically acceptabie salt, solvate, solvate of soch a salt or a prodrug thereof.
Additional suitable compounds of the invention are the IBAT inhibitors described in
WO 03/020710. A particular compound of the inveation is selected from any one of Example
1-44 of WO 03/020710, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar
a prodrug thereof, and the compounds of Examples 1-44 arc incorporated herein by reference.
Claims 1-10 of WO 03/020710 are also incorporated herein by reference. A particular
compound of the invention selected from WO 03/020710 is selected from any one of:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8(N-{ (R} - [V-(2(S)-3-(R)}4-R)-5-(R)-
2,3,4.5,6-pentahydroxyhexyl)carbamoyl Jbenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)}-a- [N 2~(S)-3-(R)}-4-(R)-5- (R}
2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)carbamoyl Jbenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine; .
1,1-dioxo0-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl- 7-methylthio-8-(N- { (R)}-t-[N'{(S)- 1carbamayl-2-
hydrmyethy])cm‘bamoyl]bcnzyl}carbamcyhncmoxy)—2,3.4,5-tcuahydro-1.5-bcn.zothiachcinc;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{N- { (R)-0-[N'<(hydrox ycarbamoyl-
methyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-((R)-a- { N'-[2-(N-pyrimidin-2-
ylureido)ethyl jcarbamoyl }benzyl)carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-((R)-0- { N'- [2-(NV'-pyridin-2-
ylureido)ethyl]carbamoyl }benzyl)carbamoylmethoxy]-2,3.4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-cthyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o- [N'-(1-£-
butoxycarbonylpiperidin-4-ylmethyl)carbamoylJbenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
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1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methyithio-8{N-{ (R)-0-[N'(2,3-
dirydraxypropyl)carbamoyl]benzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-((R)}-a- { N'-[2-(3,4-dihydroxyphenyi)-
2-methoxyethyl]carbamoyl }benzyl)carbamoyimethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8{N-{ (R} [NV-(2-
aminoethyl)carbamoylJbenzyl jcarbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothinzepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ R)}--[V'«(piperidin-4-ylmethyl)
carbamoylbenzyl }catbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine; or
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)}-a-[N'-(2-N,.N-
dimethylaminosulphamoylethyl)carbamoyl Jbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-
1,5-benzothiazepine;
ar 8 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof.
Additional suitable cornpounds of the invention are the IBAT inhibitors described in
WO 03/022825. A particular compound of the invention is selected from any one of Example
1-7 of WO 03/022825, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or
a prodrug thereof, end the compounds of Examples 1-7 are incarporated herein by reference.
Claims 1-8 of WO 03/022825 are aleo incorporated herein by reference. A particular
compound of the invention selected from WO 03/022825 is selected from any one of:
1,1-dioxo-3(R)-3-butyl-3-ethyl-5-(R)-5-phenyl-8-[N-(R)-a~carbox ybeazyl)
carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3(S)-3-butyl-3-ethyl-5-(S)-5-phenyl-8-[N{(R)-a-carboxybenzyl)
carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3(R)-3-butyl-3-ethyl-5-(R)-5-phenyl-8-(N-{ (R)}-a- [N-{carboxymethyl)carbamoyl]
benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3(8)-3-butyl-3-ethyl-5-(S)}-5-phenyl-8-(N-{ (R)}-a-[N-(carbox ymethyl)carbamoyl)
benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro- 1,4-benzothiazepine;
3,5-trans-1,1-dioxo-3-ethyl-3-butyl-5-phenyl-7-bromo-8(N-{ (R)}-a-[N-
(carboxymethyl)carbamoyl]benzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothiazepine,
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3,5-trans-1,1-dioxo-3(S)-3-ethyi-3-butyl-4-hydroxy-5-(S)-5-phenyl-7-bromo-8-(N-{ (R )}-o-
[N-(carboxymethyl)carbamoylJbenzyl }carbamaylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothiazepine
3,5-trans-1,1-dioxo-3-(R)-3-cthyl-3-butyl-4-hydroxy-5-R }-5-phenyl-7-bromo-8-(N-{ (R }-o-
[N-(carboxymethyl)carbamoyl]benzyl }carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothiazepine; | '
3,5-trans-1,1-dioxo-3-ethyl-3-butyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-
(cmboxymcﬂlyi)carbamoyi]benzyl}cmbamoylmcthoxy}2.3.4.5-mtmhydro-1.4-
benzothiazepine;
3,5-trans-1,1-dioxo-3-ethyl-3-butyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R}-a-[N-(2-
sulphoethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzy! }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothiazepine ammonia salt;
1,1-dioxo-3-(S)-3-ethyl-3-butyl-5-(5}-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-at-[N-
(carboxymethyl)carbamoylJbenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothiazepine diethylamine salt; and ,
1,1-dioxo-3-(R)-3-ethyl-3-butyl-5-(R)-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-
(carboxymethyl)carbamoyl]benzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothiazepine diethylamine salt;
or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, golvate of such & salt or a prodrug thereof.
Additional suitable compounds of the invention are the IBAT inhibitors described in
WO 03/022830. A particular compound of the invention is selected from amy one of Example
1-4 of WO 03/022830, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or
a prodrug thereof, and the compounds of Examples 1-4 are incorporated herein by reference.
Claims 1-8 of WO 03/022830 are also incorporated herein by reference. A particular
compound of the invention selected from WO 03/022830 is selected from any one of:
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-(N-{ (R)-ct-[N-
(carboxymcthyl)cnrbamoyl]bcnzyl}carbamoylmcthylthio)-2.3,4.5-tctrahydmbenzothicpinc
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-(N-{ (R)-0-[N-(2-sulphoethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl }carbamoyimethylthio)-2,3,4,5-tetrahydrobenzothiepine ammonia salt
1,1-dioxo—3-butyl-3-cthy1—4—hydmy-5-phcnyl—?-{N—[m—(caxboxy)-z-ﬂumnbcnzyl]
carbamoylmethylthio }-2,3,4,5-tetrahydrobenzothiepine; and

7
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1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-{ N-[ 1 {carboxy)-1-(thien-2-y])methyl]
carbamoylmethylthio}-2,3,4,5-tetrahydrobenzothiepine |
or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.
Additional suitable compounds of the invention are the IBAT inhibitors described in
WO 03/022286. A particular compound of the invention is selected from any one of Example
1-39 of WO 03/022286, or a phermaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or
& prodrug thereof, and the compounds of Examples 1-39 are incorporated herein by reference.
Claims 1-10 of WO 03/022286 are also incorporated herein by reference. A particular
componnd of the invention selected from WO 03/022286 is selected from any one of:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyi-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N<(R)-1-carbaxy-2-methyithio-
ethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-(R)-
hydroxypropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
. hiadiazepine:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R )}-o-[N-((S) 1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyl]4-hydroxybenzyl }carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)}-a-[N~(S)-1-carboxybutyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;
1,1-dicxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8- (V- { (R)}-a-[N<{(5)- 1 carboxypropyl)
carbamoyl]benzy] jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)}-x-[N<(S)- 1-carbox yethyl)
carbamoyl]benzyl }carbemoylmethoxy)-2,3,4,5-totrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-at-[N-((S)-1-carboxy-2-(R)-
hydroxypropyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R )}-a-[N<2-sulphoethyl)carbamoyl]4-
hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-[N-((S)-1-

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

benzothiadiazepine;

1,1dioxo-3,3«libutyl-5-phenyl-7-methylthio-8(N-{ (R)-a-[N-((R)- 1 <carboxy-2-

methylthioethyl)carbamoyljbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-

benzothiadiezepive,

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

carboxyethyl)carbamoyl] propyl } carbamoyl Jbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-

1,2,5-benzothiadiazepine; and

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)}-ct-[N-((S)-1-carboxy-2-

methylpropyl)carbamoylJbenzy! }carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,2,5-

benzothiadiazepine;

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.
A further particular compound of the invention selected from WO 03/022286 is

selected from any one of:

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)- 1-carboxypropyl)

carbamoyl]-4-hydroxybenzy! }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-

benzothiadiazepine; and

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-((R)-a-carboxy-4-

hydroxybenzyl)carbamoylmethaxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a sait or a prodrug thereof,
Further suitable IBAT inhibitars are those having the structure:

6 0O v
. Foss x
R R
4
R X
R? R’

(R?),
®

wherein:

R is selected from hydrogen or C; alkyl;

o
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One of R' and R? are selected from hydrogen or C, galkyl and the other is selected
from C;.salkyl;

R" and R? ere independently selected from hydrogen, hydroxy, amino, mercapto,
C,.stlkyl, C, galkoxy, N<C, salkyl)amino, N,N-(C,.salkyl);amino, C; ¢alkylS(0), wherein a is
Oto2

R" is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto,
aulphamoyl, C, salkyl, C; salkenyl, C; ¢alkynyl, C; salkoxy, C;salkanoyl, C galkanoyloxy,
NAC, calkyl)amino, N,N-(C1salkyl ;amino, Cy.salkanoylaming, N-(C.¢alkyl)carbamoyl,
N.NC salkylyzcarbamoyl, C, ¢alkylS(O), wherein a is O to 2, Cy.galkoxycarbanyi,
N-(Cysalkyl)sulphemoyl and N,N-(C, salkyl)sulphamoyl;

v is 0-5;

one of R* aud R® ig a group of formula (TA):

R’ end R® and the other of R and R* are independently selected from hydrogen, halo,
nirro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C; galkyl,
Cz.ealkenyl, Cy salkynyl, C, salkoxy, C; salkanoyl, C;.salkanoyloxy, N-{C;.galkyl)aming,
N,NAC,.¢alkyl)2amino, C salkanoylamino, N-(C; salkyl)carbamoyl,
N,N+{C,.galkyl)xcarbamoyl, C, salkylS(O), wherein a is 0 to 2, C; salkoxycarbonyl,
N-(Cysalkyl)sulphamoyi and N,N~(C;_salkyl);sulphamoyl; wherein R? and R® and the other of
R* and R® may be optionally substituted on carbon by one or more RY;

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

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

R’ i hydrogen, C;.salkyl, carbocyclyl or heterocyclyl; wherein R is optionally
substituted on carbon by one or more substituents selected from R'%; and wherein if said
heterocyclyl contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group
selected from R®;
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R? is hydrogen ar C; ealkyl;

R’ is hydrogen or Cy.galkyl;

R" is hydrogen, halo, nitro, cyano, hydraxy, amino, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, Ci-10alkyl, Cz.j0alkenyl, C;joalkynyl, C;.jpalkoxy,
Ci.1palkanoyl, Cy.jpalkanoyloxy, N-(C,.1palkyl)amino, N,V-(C1.1ealkyl},amino,
N,N,N-C.palkyl;ammonio, C,.jpalkanoylamino, N-(C;.iealkyl)carbamoyl,
N,N-(C).jpalkyl)zcarbamoyl, C;_10alkylS(O), wherein a is 0 to 2, N-(C;.jealkyl)sulphamoyl,
N,N-(Cy.jealkyl asulphamoyl, N-(C;.jpalkyl)sulphamoylamino,
N,N-(C,.jpalkyl)zsulphamoylamino, C;palkoxycarbonylamino, carbocyclyl,
carbocyelylCs. palkyl, heterocyclyl, heterocyclylC.oalkyl,
carbocyclyl-(C;.palkylene),-R*'-(Cy jpalkylene),- or
heterocyclyl-(Cy.joalkylene),-RZ-(Cy.jpalkylene),-; wherein R'° is optionally substituted on
carbon by one ar more substituents selected from R®; and wherein if said heterocyclyl
containg an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from
Ru; orR'%isa group of formula (IB):

wherein:

R is hydrogen or Cealkyl;

R" and R™ are independently selected from hydrogen, halo, carbamoyl, sulphamoyl,
Ci.10alkyl, Cz.1palkenyl, C; jpalkynyl, C;._jpalkanoyl, N-(C;.jealkyl)carbamoyl,
N,N-(Cy.jpalkyl)carbamoyl, Cy.10alkylS(0), wherein & is 0 to 2, N-(C.jealkyl)sulphamoyl,
N,N~C;.10alkyl);sulphamoyl, NC;.jpalkyl)sulphamoylamino,
N,N<C;.,0alkyl};sulphamoylamino, carbocyclyl or heterocyclyl; wherein R'? and R'® may be
independently optionally substituted on carbon by one ar more substituents selected from R%;
and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally
substituted by a group selected from R%;

R' is selected from hydrogen, halo, carbamoyl, sulphamoyl, hydroxyeminocarbonyl,
Ci-ipalkyl, Cz joalkenyl, Ca.ipalkynyl, Cy_jpalkanoyl, N-(C;_jpalkyl)carbamoyl,
N,N-(C1.102lkyl)scarbamoyl, C110alkylS(0O), wherein a is 0 to 2, N-(Cy.1ealkyl)sulphamoyl,



10

15

WO 2004/089350 PCT/GB2004/001396
-15 -

N,N-(C;.10alkylyzsulphamoyl, N-(C;.1ealkyl)sulphamoylamino,
N,N-Cy.0alkyl)zsulphamoylamino, carbocyclyl, carbocyclylCi.ipalkyl, heterocyclyl,
hezerocyclylCy.1palkyl, carbocyclyl-(Ci.ioalkylene),-R¥{(Cy.1palkylene)- o
heterocyclyl{(Ci.ipalkylene)-R%-(C;. palkylene),-; wherein R' may be optionally substituted
on carbon by one ar more substituents selected from R%; and wherein if said heterocyclyl
contains &n -NH- group, that nitrogen may be optionally gubstituted by a group selected from
R*: or R' is a group of formula (IC):

.

|
R

ac

R iz hydrogen or C, salkyl; and R is hydrogen or C;.galkyl; wherein R'® may be
optionally substituted on carbon by one or more groups selected from R*'; or R™ and R®
together with the mitrogen to which they are attached form a heterocyclyl; wherein said
heterocyclyl may be optionally substituted on carbon by one or more R¥'; and wherein if said
heterocyclyl contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group
sslected from R*,;

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

R R RY, R® R¥ R®, B™ and RY are independently selected from halo, mitro,
cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, C;_;ealkyl,
Cz-10alkenyl, Cz.10alkynyl, C,.1oalkoxy, C;.ipalkanoyl, C;.jpalkanoyloxy, N~(Ci.1p2lkyl)amino,
N,N-(Cy. 0alkyl);amino, N,N,N-{C;.iealkyl}sammonio, C;.jpalkanoylamino,
N-(C1.108lkyl)carbamoyl, N,N~C;.1galkyl),carbamoyl, C;.;02lkylS(O), wherein a is 0 to 2,
N-(Cy.1oelkyDsulphamoyl, N,N-(C,.ipelkyl)asulphamoyl, N{C;.jealkyl)}sulphamoylamino,
N.N«Ci.0alkylzsulphamoylamino, C;.ioalkoxycarbonylamino, carbocycly],
carbocyclylC,.ipalkyl, heterocyclyl, heterocyclylC.oalkyl,
carbocyelyl{Cy.icalkylene),-R*-(C.ipalkylene);- or
heterocyclyl{(C.jpalkylene)-R¥-(C;.1palkylene),-; wherein R'7, R'%, R, RB, RY, R, R¥
and R*” may be independently optionally substitated on carbon by one or more R*; and
wherein if said heterocyclyl contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally
sobstitnted by a group selected from RY;
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RY, R”, R¥, R R™ or R* are independently selected from -O-, -NR*-, -S(O),-,
-NR*C(O)NR*-, -NR¥C(S)NR-, -OC(O)N=C-, -NR*C(0)- or -C(O)NR®-; wherein R* is
selected from hydrogen or C;¢alkyl, and x is 0-2;

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

R™ is selected fram halo, hydroxy, cyano, carbamoyl, ureido, amino, nitro, carbamaoyl,
mercapto, sulphamoyl, trifluoromethyl, triflucromethoxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy,
vinyl, allyl, ethynyl, formyl, acetyl, formamido, acetylamino, acetoxy, methylamino,
dimethylamino, N-methylcarbamoyl, N, N-dimethylcarbamoyl, methylthio, methylsulphinyl,
mesyl, N-methylsulphamoyl, ¥, N-dimethylsulphamoyl, N-methylsulphamoylamino and
N,N-dimethylsulphamoylamino;

R¥, R¥, R*, R*, R* and R* are indcpendently selected from C, galkyl,
Ciealkanoyl, C, calkylsulphonyl, C; salkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C;.salkyl)carbamoyl,
N,N-(C; alkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl;
ar & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,

Suitable IBAT inhibitors having the above structure are selected from any one of:
1.1-Dioxo—3.3-<ﬁbuty1—5—phmy1-7-mcthylthio—8—{N-{(R)—a~{N—(?r(S)-3-(R)—4-(R)-5-(R)-
2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-C¢-[N-(2-(S)-3-(R)}4~(R)-5-(R)-
2,3,4,5,6-pentahydroxyhexylcarbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-
tetrehydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-((R/S) -0t { N-[ 1-(R)-2<S)-1-hydroxy-1-
(3/4-dihydroxyphenyl)prop-2-yl]carbamoyl } benzyl carbamoylmethoxy]-2,3 4.5-tetrehydro-
1,2,5-benzothiadiazepine (both enantiomers);
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8- { N-[(R)-o-(N-{ 2-(S)-~[N-(carbamoylmethyl])
carbamoy]]pyrrolidin-1-ylcarbonylmethyl }earbamoyl)benzyl jcarbamoylmethaxy}-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzothiadizzepine;
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio- 8- [N{(R)-o-{ N-[2-(3.4,5-
tihydroxyphenyl)ethyl]carbamoyl }benzyl)carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadirzepine; or
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1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-[N-(2(R)-3(S)}-4{S}-5-(R)-

34,5,6-tetrahydroxytetrahydropyran-2-ylmethyl)carbamoyi Jbenzyl carbamoylmethoxy)-

2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadinzepine;

or a pharmaceutically acceptable salt, salvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.
Further suitable IBAT inhibitors are those having the structure:

3
w\j\rg - Ni/ O\\ //O
; 0 S
R!
4 H 2
R 0 MeS

m
wlerein:
R! and R? are independently selected from Calkyl;
R is hydrogen, hydroxy or halo;

R*is C;alkyl optionally substituted by hydroxy, methoxy and methylS(O)a wherein a
is 0-2

R® is hydroxy or BOC(O)CH(RNH-;

R°® is sclected from hydrogen and C; _salkyl optionally substituted by hydroxy, methoxy
and methylS(O), wherein a is 0-2;
or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof;
with the proviso that when R' and R? are both butyl, R® is hydroxy and R* is
methylthiomethyl, methylsulphinylmethyl, 2-methylthiosthyl, hydroxymethyl,
methoxymethyl; R? is not hydrogen; and with the proviso that when R and R? are both butyl,
R’ is HOC(O)CH(R®)NH-, R® is hydroxymethyl and R* is hydroxymethyl; R iz not hydrogen.

Suitable IBAT inhibitors having the above structure are selected from any one of:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'<((S)-1-carbox yethyl)
carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro- 1,5-benzothiezepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-ct- [N'((S)-1<carboxypropyl)
carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R}-a-[N™-((S)- 1carboxybutyl)
carbamoyl]benzyl }cerbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-c-[N'{(S)- 1carbox y-2-
methylpropyl)carbamoylfbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R}-c-[N'-((S)- 1-carbox y-2-
methylbutyl)carbamoyl]benzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8{(N-{ (R)-c-[N '—((S)—l-cm'i}oxy—3-
methylbutyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- { (R}--{N"((S)-1-carbox y-2-
hydroxypropyljcarbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,5-
benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-B(N- { (R)--[N'-((S)-1-carbox y-2-
mesylethyl)carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro- 1 ~-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-or-[N'((S)-1-carbaxy-3-
methylsulphonylpropyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8N- { (R)-0-[N'-((S)-1-carboxy-3-
mesylpropyl)carbamoyl]benzy] }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-at-[N'-((S)- 1-carboxyethyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5 -benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8(N-{ (R)-a-[N-((5)-1-carboxypropyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzothiazepine;
1,1-diox0-3,3-dibutyl-5-phenyi-7-methylthio-8-(N- { (R}-o-[N'-((5)-1 -carboxybutyl)
carbamoyl]4-hydroxybenzyl }cmbmnoylmcthoxy)—LBA,S-tnimhydm—l ~-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methrylthio-8-(N-{ (R)-a [N-((S)- 1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyi]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,5-
benzothiazepine;
1,1-dioxo-3 3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(¥-{ (R}-a- [N'{(S)- 1 -carboxy-2-
methylbutyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiszepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'<{(5)- 1-carboxy-3-
methylbutyl)carbamoyl]-4-hydrox ybenzyl }carbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
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benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8«(N-{ (R}--[N'<{(S)-1-carboxy-2-

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

benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-pheayl-7-methyithio-8-(N- { (R}-a-[N'<(S)-1-carboxy-2-

hydroxypropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-

benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N-{ (R)}-a-[N"-((S)-1-carboxy-2-

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

benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-((5)-1 carboxy-2-

methylsulphinylethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-

1,5-benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8N-{ (R)-c-[N-((S)-1-carboxy-2-

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

benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N-{ (R}-a-[N"-((S)- 1-carboxy-2-

methoxyethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahrydro-1,5-

benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)--[N'-((S)-1-carboxy-3-

methylthiopropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl jearbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-

benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- { (R [NH(S)1-carboxy-3-

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

1,5-benzothiazepine; or

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phemyl-7-methyithio-8-(N-{ (R)}-a-[N'«((S}-1-carboxy-3-

mesylpropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzy] }carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-

benzothiazepine;

or a pharmacentically acceptable =alt, salvate, solvate of such a salt ar a prodrug thereof,
Additional suitable IBAT mmhijbitars having the above structure are selected from:
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8<N-{ (R) [N (S)-1- W
carboxypropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }cartbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine; or
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-ct- [N-((S)- 1 -carboxyethyl)
carbamoyl]benzyl }carbemoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine.

Further suitable IBAT inhibitors are those having the structure:

wherein

M is -CH;- or -NR*-;

M? is -CRZR®- ar -NR>-; provided that if M" is -NR*'-, M? is -CRZRZ-;

One of R' end R? are selected from hydrogen, C;galkyl or C ealkenyl and the other is
selected from C, galkyl or Cz galkenyl;

R’ is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carbaxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, C.salkyl, C; galkenyl, C; salkynyl, C,-salkoxy, C; galkanoyl, C, salkanoyloxy,
N-(C, ealkyl)amino, N,N-(C;.salkyl);amino, C;salkanoylamino, N-{C;.salkyl)carbamoy],
N,N-(C, salkyl),carbamoyl, C;salkylS(O), wherein & is 0 to 2, C) salkoxycarbonyl,
N-(C.¢alkyl)sulphamoy]l and N,N-(C,alkyl);sulphamoyl;

v is 0-5;

one of R® and R® is a group of formula (IA):

11 2
]l?9
1 N
RT D -
RIO o)

(TA)
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R* and R7 and the other of R® and R are independently selected from hydrogen, halo,
nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;4alkyl,

Ca 4alkenyl, Cy4alkynyl, C,.48lkoxy, C;alkanoyl, C)alkanoyloxy, N<C;4alkyl)amino,
N,N-(C).4alkyl);amino, C; 4alkanoylamino, N{C; salkyl)carbamoyi,
NN~C1.4alkyl)carbamoyl, C; _alkylS(O), wherein & is O to 2, C;salkoxycarbonyl,

N~C; 42lkyl)sulphamoyl and N,N-(C, 4alkyl),sulphamoyl; wherein R* and R” and the other of
R® and R may be optionally substitnted on carbon by one or mare RZ;

Z is -O-, -N(R"}-, -S(O)- or -CH(R")-; wherein R" is hydrogen ar C;_galkyl and b is 0-
2,

R® iz hydrogen, C,_4alkyl, carbocyclyl or heterocyclyl; wherein R® may be optionally
substituted on carbon by one or more substituents selected from R*®; and wherein if said
heterocycly] containg an -NH- group, that nitrogen may be optionally substitnted by e group
selected from R%;

R’ is hydrogen ar C,alkyl;

R and R are independently selected from hydrogen, C,4alkyl, carbocyclyl or
heterocyclyl; ar R'® and R"! together form C; ¢alkylene; wherein R'® and R or R'® and R!!
together may be indspendently optionally substituted cn carbon by one ar more substituents
selected from R*; and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- moiety, that nitrogen
may be optionally substitnted by one or more R®;

R* is hydrogen, C;_ezlkyl, carbocyclyl or heterocyclyl; wherein R'? may be optionally
substituted on carbon by one or more substituents selected from Rm; and wherein if said
heterocyclyl containg an -NH- moiety, that nitrogen mey be optionally substituted by one or
more RSI:

R" is hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, C;.jealkyl, Cz.jpalkenyl, Cy 1p8lkynyl, C;.ipalkoxy,
C..10alkoxycarbonyl, Cy.jpalkanoyl, Cy.jealkenoyloxy, N-(Cy.ealkyl)amino,
N,N-(C,_jpalkyl);amino, NN N-(C;.ipalkyl);ammonio, C;.jpalkancylamino,
N-C.10alkyl)carbamoyl, N,N-(C;._joalkyl);carbamoyl, C;_;0alkylS(O), wherein a is 0 to 2,
N~C,.10alkyl)sulphamoyl, N,N~Ci.108lkyl};sulphamoyl, N<(C;.1ealkyl)sulphamoylamino,
N,N-C\.108lkyl asul phamoylamino, Ci.jpalkoxycarbonylamino, carbocyclyl,
carbocyclylC.10alkyl, heterocyclic group, heterocyclylC.palkyl,
carbocyelyl-(Cy.i0alkylene)-R*-(C;.palkylene)s- or
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heterocyclyl{C;.joalkylene),-R*«(Cy.ipalkylene)y-; wherein R'® may be optionally substituted
on carbon by one ar more substituents selected from R*; and wherein if said heterocyclyl
contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by & group sclected from
R’"; or R'? is & group of farmula ((B):

(IB)
wherein:

X is -NR*®*)-, -NR*)C(0)-, -O-, and -S(O),-; wherein a is 0-2 and R* is hydrogen or
Ci4alkyl;

R™ is hydrogen or Cyalky];

R" and R'€ are independently selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy,
amino, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy¢alkyl, C; salkenyl, Cz salicynyl, C;salkoxy,
C,galkanoyl, C,ealkanoyloxy, N-(C;alkyl)amino, N,N-C; galkyl)};amino,

C, ¢alkanoylamino, N-(Cy salkyl)carbamoyl, N,N-(C, salkyl).carbamoyt, C; salkylS(O),
wherein  is 0 to 2, Csalkoxycarbonyl, N-(C, salkyl)sulphamoyl, N,NC,_selkyl),sulphamoyl,
carbocyclyl or heterocyclic group; wherein R'? and R'® may be independently optionally
substituted on carbon by one or mare substituents selected from R*'; and wherein if said
heterocyclyl contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group
selected from R*;

R" is selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl,
mercapto, sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, C;.jpalkyl, Cz.1palkenyl, C;.1palkynyl,

- C.108lkoxy, Cy.jpalkanoyl, C;._jpalkanoyloxy, N-(C,.jpalkyl)amino, N,N-(C;.;ealkyl);amino,

Ci.palkanoylamino, N-(Ci.jpalkyl)carbamoyl, C;.jealkoxycarbonyl,
N,N-(C;.palkyl);carbamoyl, Cy.10alkylS(0), wherein a is 0 to 2, N-(C;.;etlky)sulphamoyl,
N,N-(C1.10alkyl)zsulphamoyl, N-(C;.jpalkyl}sulphamoylamino,
N.N«C,.10alkyl):8ulphamoylemino, carbocyclyl, carbocyclylCi. jpalkyl, heterocyclic group,
heterocyclylC,.jpalkyl, carbocyclyl-(Cy.otlkylone)R*<C;.10alkylene)r or
heterocyclyl-(C;.ipalkylene),-R*-(C) . palkylene)y,-; wherein R’ may be optionally substitnted
on carbon by one or more substituents selected from R*’; and wherein if said heterocyclyl

&
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contains an -NH- grouop, that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from

R™; or R'? is a group of formula (IC):
19
”’M
R 4

Iliu
(IC)
wherein:

R* is selected from hydrogen or C; 4elkyl;

R" is selected fram hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl,
mercapto, sulphamoyl, C, salkyl, Cysalkenyl, C; calkynyl, C)galkoxy, C;salkanoyl,
C:.salkanoyloxy, N{C).szlkyl)amino, N,N{C salkyl)};amino, C, salkenoylamino,
N-(C,salkyl)carbamoyl, N,N~C;.salkyl);carbamoyl, Cy ¢alkylS(O), wherein a is 0 to 2,
Cy.salkoxycarbonyl, N«(C, salkyl)sulphamoyl, N,N-(Cy.salkyl);sulphamoys, carbocyclyl or
heterocyclic group; where R'® may be independently optionally substituted on carbon by ane
or more substituents selected from R*'; and wherein if said heterocyclyl contzins an -NH-
group, that nitrogen may be opticnally substituted by a group selected from R,

R™ is selected from halo, mitro, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, Cy.1palkyl, Cz.j0alkenyl, C;.10alkynyl, Cy.joalkoxy,
Ci.1oalkoxycarbonyl, C;.1eelkanoyl, C;.jpalkanoyloxy, N<C;.10alkyl)amino,
N.N-(C;.10alkylzamino, N, N,N-(C,_jpalkylzammonio, C;.ipalkanoylamino,
N-(C.1oulkyl)carbamoyl, N,N{C,.1calkyl);carbamoyl, C,.10alkylS(O), wherein ais 0 to 2,
N-{Cy.iptlkyl)sulphamoyl, N,N-(C,.1otlkyl);sulphamoyl, N{C;.0alkyl)sulphamoylamino,
N,N«C,.10alkyl)sulphamoylamino, C;.jpalkoxycarbonylamino, carbocyclyl,
carbocyclylC,.10alkyl, heterocyclic group, heterocyelyiC.joalkyl,
carbocyclyl<(Cy.jpalkylene),-R ®-(C;. calkylene)s- or
heterocyclyl{C1.ioalkylene)y-R>-(Cy.joalkylene)y-; wherein R* may be independently
optionally substituted on carbon by one ar mare R™; and wherein if said heterocyclyl contains
an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from R:

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

q is 0-1;

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

m is 0-2; wherein the values of R'? may be the same or different;
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n is 1-2; wherein the values of R® may be the same or different;

Z is 0-3; wherein the values of R'® may be the same ar different;

R™ is selected from hydrogen ar C,; ¢alkyl;

R™ and R® are independently selected from hydrogen, hydroxy, amino, mercapto,
C,.galkyl, Cy.salkoxy, N-(C;salkyl)amino, N,NAC,_salkyl),amino, C;¢alkylS(O), wherein a is
Oto2,

R* is selected from hydrogen, hydroxy, C;.galkyl, Ci4alkoxy and C; galkanoyloxy;

R* is selected from halo, nitro, cyeno, hydraxy, amino, carboxy, carbamoyl, mezcapto,
sulphamoyl, C,.4alkyl, C24alkenyl, Cz 4alkynyl, C)4alkoxy, C;4alkanoyl, C; 4alkanoyloxy,
N—(CHalkyl)amino. N,N-C,_4alkylpamino, C,_4alkanoylamino, N~{C,4alkyl)carbamoyl,
N,N-(Ci4alkyl);carbamayl, C; 42lkylS(O), wherein a is O to 2, C; 4alkoxycarbonyl,
N-(Cy4alkyl)sulphamoyl and N,N-(C,.4alkyl);sulphamoyl; wherein R¥, may be independently
optionally substituted on carbon by one or more RY;

R R?, R* R* R*, RY, R™ and R™ arc independently selected from halo, nitro,
cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, C;_;palkyl,
Ca.i0alkenyl, C;.ipalkynyl, Cy jpalkoxy, Ci.jpalkanoyl, Cy.joelkanoyloxy, C;.ipalkoxycarbonyl,
N-(Ci-108lkyl)amino, N,N~(C;._palkylamino, N,N,N~(C;.1palkyl jsammonio,
C;-10alkanoylamino, N-(C;.ioalkyl)carbamoyl, N,N-(C,.ipalkyl);carbamoyl, Cy.10alkylS(O),
wherein & is 0 to 2, N~(Cy.ipalkyl)sulphamoyl, N,N-(C;.jpalkyl)2sulphamoyl,
N-(Cy.10alkyl)sulphamoylamino, N,N-(C;.;ealkyl)zaulphamoylemino,
Ci.10alkoxycarbonylamino, carbocyclyl, carbocyclylC.jealkyl, heterocyclic group,
heterocyclylC,.ipalkyl, carbocyclyl{Ci.alkylene)-R™C;. palkylene)s or
heterocyclyl-(C).1palkylene)-R®-(C;.jpalkylene)y-; wherein R%, R%, R®, R¥, %!, R R*!
and RY may be independently optionally substituted on carbon by one or more R®: and
wherein if said heterocyclyl contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally
substituted by a group selected from R%;

RY, R?, RY, R, R® R®, R™, R® end R* are independently selected from
Cisalkyl, Cysalkenoyl, C;.salkylsulphonyl, sulphamaoyl, N{C;.salkyl)sulphamoyl,

N,N-(C; ealkyl)zsuiphamoyl, C; salkoxycarbanyl, carbamoyl, N{C;_salkyl)carbamoyl,
N.N-(C, galkyl);carbamoyl, benzyl, phenethyl, benzoyl, phenylsulphonyl and phenyl;
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RY, R¥, R® R% R® R*, R® and R®are independently selected from -O-, -NR®-,
-S(O)-, -NR¥C(O)NR%-, -NREC(S)NR%., -OC(O)N=C-, -NR®C(O}- or -C(O)NR®-;
wherein R® and R® are independently selected from hydrogen or Cygalkyl, and x is 0-2;

R® and R re independently selected from halo, hydroxy, cyano, carbamoyl, ureido,
amino, nitro, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, triflucromethyl, trifluoromethaxy, methyl,
ethyl, methoxy, ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, farmyl, acetyl, formamido,
acetylamino, acetoxy, methylamino, dimethylamino, N-methylcarbamoy],
N,N-dimethylcarbamoyl, methylthio, methylsulphinyl, mesyl, N-methylsulphamoyl and
N,N-dimethylsulphamoyl; and

¢, f, g and h are independently selected from 0-2;
ar a pharmaceutically acceptable ealt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Additional suitable IBAT inhibitors having the above structure are selected fram any
one of:

(+/-)-trens-1,1-dioxo-3-ethyl-3-butyl- 5-phenyl-7-methyithio-8-(¥- { R)}-a-[N'-(2(S)-3-(R)4-
(R)-5-(R)-2,3.4.5,6-pentahydrox yhex yl)carbamoyl Jbenzyl } carbamoylmethaxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,4-benzothiazepine;
(+/-)-trans-1,1-dioxo-3-ethyl-3-butyl-5-phenyl-7-methylthio-8(N-{ (R )}-a-[N'(2-(S)-3-(R)-4-
(R)-54R)-2,3,4,5,6-pentahydrox yhex yl )carbamoy!Tbenzy] carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro- 1,4-benzothiazepine;

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

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-pheayi-7{N-{ 1-[N-(2-(S}-3{R)}4-(R)-5R)-2.3,4,5,6-
pentzahydroxyhexyl)carbamoy!]-1-(cyclohexyl)methyl }carbamoylmethylthio)-2,3,4,5-
tetrahydrobenzothiepine.

In a particular aspect of the invention an IBAT inhibitar or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof is an JBAT inhibitor or a
pharmaceatically acceptable salt thereof,

Suitable pharmaceutically acceptable salts of the above compounds are, for example,
an acid-addition salt of a compound of the invention which is sufficiently basic, for example,
an acid-addition salt with, far exarople, an inorganic or organic acid, for example
hydrochloric, hydrobromic, sulphuric, phospharic, trifluoroacetic, citric, acetate or maleic



10

15

30

WO 2004/089350 PCT/GB2004/001396 -
25 01

acid. In addition a suitable pharmaceutically scceptable salt of a c'ompound which is
sufficiently acidic is an alkali metal salt, for example & sodium or potassium salt, an alkaline
earth metal salt, for example a calcium or magnesium salt, an axnmonium salt or & salt with an
organic base which affords a physiologically-acceptable cation, for example a salt with
methylamine, dimethylamine, trimethylamine, piperidine, morpholine or
trig-(2-hydroxyethyl)amine.

The compounds may be administered in the form of a pro-drug which is broken down
in the human or animal body to give the parent compound. Examples of pro-drogs include in
vivo hydrolyseble esters and in vivo hydrolysable amides.

An in vivo hydrolysable ester of 2 compound containing carboxy or hydroxy group is,
for example, a pharmaceutically acceptable ester which is hydrolysed in the human or animal
body to produce the parent acid or alcohol. Suitable pharmaceutically acceptable esters for
carboxy include C, galkoxymethy! esters for example methoxymethyl, Cy galkanoylaxymethyl
esters for example pivaloyloxymethyl, phthalidyl esters, CagcycloalkoxycarbonyloxyC.salkyl
esters for example 1-cyclohexylcarbonyloxyethyl; 1,3-dioxolen-2-onylmethyl esters for
example 5-methyl-1,3-dioxolen-2-onylmethyl; and C, salkoxycarbonyloxyethyl esters for
example 1-methoxycarbonyloxyethyl end may be formed at any carboxy group in the
compounds.

‘An in vivo hydrolysable ester of & compound contgining a hydroxy group includes
inorganic esters such as phosphate esters and a-acyloxyalkyl ethers and related compounds
which as a result of the in vivo hydrolysis of the ester breakdown to give the parext hydroxy
group. Examples of a-acyloxyalkyl ethers include acetoxymethoxy and
2.2dimethylpropionyloxy-methoxy. A selection of in vive hydrolysable ester forming groups
for hydroxy include alkenoyl, benzoyl, phenylacetyl and substituted benzoyl and phenylacetyl,
alkoxycarbonyl (to give alkyl carbonate esters), dialkylcarbamoyl and
N-(dialkylaminoethyl)-N-alkylcarbamoyl (to give carbamates), dialkylaminoacetyl and
carboxyacetyl. Examples of substituents on benzoyl include morpholino and piperazino linked
from a ring nitrogen atom via & methylene group to the 3- ar 4- position of the benzoyl ring.

A suiteble value for an in vivo hydrolyeable amide of a compound containing a
carboxy group is, for example, a N-C; galkyl ar N,N-di-C,.selkyl emide such as N-methyl,
N-ethyl, N-propyl, N,N-dimethyl, N-thyl-N-methyl ar N,N-diethyl emids.
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Experimental

As statod hereinbefare the compounds defined in the present invention are useful in
the treatment of functional constipation and C-IBS. These properties may be assessed, for
example, using models known in the art:

» Buenos dog model for constipation, (Hepato-gasteroenterology, 1980, 27, 381-389).

Here dogs are fed with a low fibre / high protein diet to induce constipation;

> Niwa's morphine induced constipation model (Bioscience Biotechnology and
Biochemistry, 2002, 66, 6, 1233-1240); end
» Removal of the caecum in rats haeg also been demonstrated to induce constipation.

Once constipation hags been indnced the animels can be dosed with an IBAT inhibitar
to asses the ability of the IBAT inhibitor to relieve the constipation.

The following data was generated using the Buenos dog model (method described in
the publication above) with the modification that the dogs were given 20 g meat/kg dog /day.
The result is calculated as mean value of the increase of faeces doring the three treatment days
subtracted with the entry value (day before stert of treatment with the IBAT inhibitor). The
dogs were judge as constipation if there farces amount per day was below 30 gram.

vehicle only 3 0 0+7
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vehicle only 2 0 1242

* Significance <= 0.05

The data generated in the Buenos constipated dog model show that all the tested IBAT
inhibitors can reversc constipation in this model. The amount of feaces in each dog increased
after treatment with compound 1, cornpound 2 and compound 3 by 3847, 23+11 and 39+2
g/day, respectively.

According to one aspect of the invention there is provided a pharmacentical
composition which comprises an IBAT inhibitor, ar & phammaceutically acceptable galt,
solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof, in association with a pharmaceutically
acceptable diluent or carrier for use in the treatment and / ar prophylaxis of constipation.

The pharmaceutical compositions may be in a form suitable for oral administration, for
example as a tablet or capsule, for parenteral injection (including intravenous, subcutaneous,
intramuscular, intravascular or infusion) as a sterile solution, suspension or emulsion, for
topical administration as an ointment or cream or for rectal administration as a suppository. In
general the above compositions may be prepared in a conventional manner using conventional
excipients.

According to another feature of the invention there is provided the use of an IBAT
inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solveate, golvate of such a salt or a prodrug
thereof, in the manufacture of a medicament for use in the treatment and / or prophylaxis of
constipation, in a warm-blooded animal, guch as man.

Therefore according to the present invention, there is provided a method of treatment
end / or prophylaxis of constipation, in a warm-blooded animal, such as men, in need of such
treatment and / or prophylaxis which comprises administering to said animal an effective
amount of an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof,
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According to another feature of the invention there is provided the use of an IBAT
inhibitor, or a pharmeceatically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, in the treatment and / or prophylaxis of constipation, in a wanm-blooded animal, such
88 InAam.

The IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or & prodrug thereof, will normally be administered to a warm-blooded animal at a unit
dose within the range 0.5-5000 mg per square meter body arez of the animal, i.e.
approximately 0.001-50 mg/kg, and this would be expected to provide a
therapeutically-effective dose. A unit dose from such as a tablet ar capsule will usually
contain, for example 0.05-250 mg of active ingredient. In one aspect of the invention 2 daily
dose in the range of 0.01-50 mg/kg is employed. However the daily dose will necessarily be
varied depending upon the host treated, the particular routs of edministration, and the severity
of the illness being treated. Accordingly the optimum dosage may be determined by the
practitioner who is treating any particular patient.
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Claims
What we claim is:

1. The ose of an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of

such a salt or a prodrug thereaf, in the treatment and / ar prophylaxis ofcmmtipaﬁon,ina

warm-blooded animal, such as man.

2. A pharmaceutica] composition which comprises an IBAT inhibitor, or a
pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a selt or a prodrug thereof, in
association with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier for use in the treatment and /
ar prophylaxis of constipation.

3. The use of an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically accepteble salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof, in the manufacture of & medicament for use in the treatment
and / or prophylaxis of constipation, in a warm-blooded animal, such as man.

4. A method of treatment and / or prophylaxis of constipation, in a warm-blooded animal
such a3 man, in need of such treatment and / or prophylaxis which comprises administering to
said animal an effective amount of an IBAT inhibitor, or a pharmaceatically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

5. The use or method accarding to claims 1-4 wherein the constipation is functional
constipation.

6. The use or method accarding to claims 1-4 wherein the constipation is constipation
predominant imitable bowel syndrome. |

7. The use or method of treatment according to any one of claims 1-6 wherein the IBAT
inhibitor is selected from:

N4
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(V-{ (R )}-a-[N-((R)-1-carbaxy-2-methyithio-
ethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }catbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)}-a-[N-((S)-1-carboxy-2- (R}
bydroxypropyl)carbamoyl]-4-hydrox ybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2, 5-
benzothiadiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-- [N-((S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyi]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyi-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-[N-((S)-1-carboxybutyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzy! } carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8(N-{ (R)-a-[N-((S)- 1-carboxypropyl)
carbamoyl benzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5- tetrahydro- 1,2,5-benzothiadiszepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8(N-{ (R)-- [N~((S)- 1 carboxyethyl)
carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibuty]-5-phenyl-7-methylthio-8(N-{ (R)}-a-[N-((S)-1-carbox y-2-(R)-
hydroxypropyl)carbamoyljbenzyl }carbamoytmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a- [N(2-sulphoethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1 »2,5-benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8(N-{ R} [N{(S)-1-
carboxyethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R )-a- [N<(R)-1-carboxy-2-
methylthioethyl)carbemoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)}-a-[N-{ (S)-1-[N-((S)-2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyllpropyl }carbamoyi]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-totrahydro-
1,2,5-benzothiadiazepine; and
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1,1-diaxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)- 1 carboxy-
methylpropyl)carbamoyl Jbenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2.,5-
1,1-dioxo-3,3-dibatyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)}-a-[N<(S )- 1 carbaxypropyi)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine; and

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-((R }-c-carbox y-4-
hydroxybenzyl)carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;

ar a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.
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USO DE UN INHIBIDOR DE IBAT PARA EL TRATAMIE
O PROFILAXIS DEL ESTRENIMIENTO

La presente invencion se relaciona con un novedoso tratamiento y / o
profilaxis del estreflimiento funcional y el Sindrome de Intestino Irritable
predominante con estreflimiento (C-IBS). Maés especificamente, la
invencion se refiere al uso de un inhibidor de transporte de acido biliar en
el ileon (IBAT), en el tratamiento y/o profilaxis de estos trastornos, y
composiciones farmacéuticas que comprenden dicho inhibidor de IBAT
para uso en el tratamiento y/o profilaxis de estos trastornos.

El estrefiimiento y / o sus sintomas asociados aflige a muchas
personas en el mundo occidental y la prevalencia es muy grande entre
nifios y ancianos. El estreflimiento puede ocurrir en hasta 20% de una
poblacion dependiendo de los factores demogréficos, muestreo vy
definiciones utilizados. En un estudio de aproximadamente 2.000 personas
en cinco diferentes paises europeos (Gastroenterology 118:A720, 2000),
entre 6% y 23% de los individuos afirmaron haber experimentado
estreflimiento durante los Gltimos 12 meses; aproximadamente 20% de los
individuos habian tomado un laxante en ese perfodo y por lo menos 10%
experimentaron dificultad en la defecacién por lo menos una vez al mes.
En la Encuesta Entrevista Nacional de la Salud 1991, cerca de 4.5 millones
de personas en los Estados Unidos sostienen que permanecen estrefiidos la
mayor parte o casi todo el tiempo. Los que informan estrefiimiento son
muy a menudo mujeres, nifios y adultos de 65 afios de edad y mas.
Igualmente se quejan de estrefiimiento las mujeres embarazadas, y éste es
un problema comin luego del parto o cirugia. Las mujeres constituyen el
grupo mas grande de pacientes con estreflimiento, y el problema aumenta
con la edad en la mayoria de los estudios.

Sondeos de poblaciones occidentales han revelado Sindrome de
Intestino Irritable (IBS) en 15-20% de los adolescentes y adultos, con una
prevalencia mis alta en mujeres (la prevalencia es variable en otras

poblaciones). El 30 a 35 % de los pacientes con IBS tienen estrefiimiento
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como un sintoma importante junto con dolor abdominal y / o malestar (C-
IBS).

Las causas del estreflimiento son variadas e incluyen factores
generales tales como sexo, edad, nacionalidad, dieta y ejercicio; anatomia y
funcién del colon tales como contenidos en el interior del intestino,
absorcion de agua y sodio, didmetro y longitud y funcién motora del colon;
funcién defecedora tal como disfuncién normal, falla o relajamiento del
esfinter anal, pujo excesivo, sensacién recta disminuida y volumen y
consistencia de las heces; trastornos del anorrecto y el piso pélvico; y
factores psicolégicos y de conducta. Algunas afecciones pueden causar o
tener como resultado estreftimiento, por ejemplo trastonos neuronales tales
como esclerosis miltiple, enfermedad de Parkinson; pseudo-obstruccion
intestinal idiopdtica crdnica; aploplejia y lesiones de la médula espinal,
enfermedades metabolicas y endocrinas tales como diabetes, glandula
tiroides hipoactiva o hiperactiva y uremia; y trastomos sistémicos tales
como amiloidosis, lupus y escleroderma. Algunos tratamientos con
medicamentos que incluyen analgésicos tales como opidceos,
anticolinérgicos, tales como antiespasmddicos, antidepresivos triciclicos,
fenotiazolinas y antimuscarinicos; antagonistas de receptor de seretonina; y
antiacidos que contienen calcio/aluminio pueden causar también
estreflimiento.

El estreflimiento funcional comprende un grupo de trastornos
funcionales, que se presentan como defecacién persistente dificil,
infrecuente o evidentemente incompleta. Es més comun en mujeres y se ha
descubierto que aumenta habitualmente con la edad.

El IBS comprende un grupo de trastornos intestinales funcionales, en
los cuales el malestar o dolor abdominal se asocia con defecacién o un
cambio en el habito del intestino, y con caracteristicas de defecacion
trastornada. El IBS tiene una evolucioén recurrente crénica y se traslapa con
otros trastornos gastrointestinales funcionales. El IBS representa elevados
gastos médicos diversos y costos indirectos, incluido el ausentismo laboral.

Los sintomas asociados con estreflimiento incluyen heces
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infrecuentes, ausencia de necesidad imperiosa de defecar, heces dificiles de
evacuar, esfuerzos ineficaces, necesidad de recurrir 8 maniobras manuales,
sensacion de evacuacién incompleta, dolor anal o perineal, prolapso en el
ano y ensuciamiento de las ropas. Hinchazon (distensién), molestia y dolor
son también sintomas de estrefiimiento. Cuando el dolor es un sintoma de
estrefiimiento, puede ser causado por varios factores incluidas fuertes
contracciones y distension del tracto intestinal. Parece haber igualmente
una correlacion entre contracciones que se propagan con gran amplitud y
dolor en pacientes estreflidos (Dig Dis Sci 36, 827-862, 1991). A veces se
usan antiespasmédicos para aliviar este dolor, porque se cree que reducen
las fuertes contracciones asociadas con dolor (Pharmacol. Ther., 80,49-
98,1998). Se ha descubierto que los dos compuestos antimuscarinicos
atropina (Digestive Diseases & Sciences 40 (6):1381-7, 1995) y
zamifenacina (Aliment. Pharmacol. Ther., 11, 561-8, 1997) reducen el
dolor del estrefiimiento.

Regimenes actuales de tratamiento para el estrefiimiento en sf
incluyen: (i) fibra alimenticia; (ii) otros laxantes formadores de bolo fecal
tales como plantago, metilcelulosa, policarbofilo de calcio; (iii) solucién de
polietilen glicol (PEG); (iv) laxantes estimulantes tales como bisacodilo,
picosulfato de sodio, o sendsidos; (v) agonistas de S-hidroxitriptamina 4 (5-
HT4) tales como prucaloprida (vi) enemas y supositorios; y (vii) cirugia;
pero los resultados terapéuticos de estos tratamientos son a menudo
decepcionantes y pueden traducirse en efectos colaterales indeseados. Por
ejemplo, a menudo un aumento en la fibra alimenticia no alivia el
estrefiimiento y, en realidad, en algunos casos empeora los sintomas, por
ejemplo agravando la sensacion de distension (Gut 27:41, 1986). Los otros
laxantes formadores de bolo fecal fallan con frecuencia por la misma razon
Y, en general, los laxantes formadores de bolo fecal son sélo apropiados
pare empleo a largo plazo y no son adecuados para el alivio répido del
estreflimiento temporal. El uso de soluciones de PEG puede ser eficaz,
pero generalmente implican beber grandes volumenes de liquido
(alrededor de | litro al dia durante hasta tres dias) lo cual, aparte de ser
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desagradable, es claramente inconveniente para pacientes, verbigm?g
nifios, que tienen dificultad en tomar tales cantidades. Los tratamientos
laxantes estimulantes poseen muchos efectos colaterales indeseados y
pueden traducirse en dependencia y abuso de los laxantes. Los agonistas
de 5-HT4, ademads de tener el efecto deseado en el colon, pueden afectar el
vaciado gdstrico y del intestino delgado (Clinical Pharmacology &
Therapeutics, 67:2 (PI1-33), 2000) resultante en diarrea. Los enemas y
supositorios pueden resultar en lesidn seria a la mucosa rectal; mas ain si
en el enema se emplean grandes volimenes, entonces puede ocurrir
intoxicacién con agua si se retiene el eneme. La cirugia, por ejemplo un
colectomia, puede ser eficaz, pero se ha documentado también que produce
resultados no satisfactorios, por ejemplo requerirse una cirugfa adicional, el
estrefiimiento puede persistir o desarrollarse diarrea con incontinencia.

Del mismo modo se ha documentado el efecto laxante de los 4cidos
biliares (Br J Surg 1979; 66; 776-9; Gut 1975, 16, 894-902; y Gut 1973, 14,
348-353) y, aunque es factible administrar 4cidos biliares oralmente para el
tratamiento del estrefiimiento (Myo Clinic Proceedings, 1973, 48, 356),
¢stos tienen un efecto indeseado sobre el intestino delgado, donde
aumentan la motilidad — que potencialmente resulta en efectos colaterales
como absorcidn reducida de nutrientes.

Existe claramente una necesidad de identificar tratamientos
adicionales para el estrefiimiento y, preferiblemente, tratamientos mas
eficaces o unos efectos colaterales reducidos.

En la literatura se han divulgado muchos inhibidores de IBAT (véase
mas adelante) y éstos se identifican como utiles en el tratamiento de
afecciones y trastornos dislipidémicos, por ejemplo hiperlipidemia, y como
utiles en la prevencién y tratamiento de diferentes afecciones clinicas
cardiovasculares, por ejemplo arterioescierosis. La razon del tratamiento
de una enfermedad dislipidémica con un inhibidor de IBAT es que
aumentando la excrecion de colesterol y acido biliar, debe alcanzarse un
equilibrio favorable de colesterol negativo y una mejora en el perfil de
lipoproteina ater6gena.
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El uso de un inhibidor de IBAT para tratar tmstornos%

gastrointestinales (GI) no ha sido sugerido o contemplado en la literatura.
De hecho, algunos informes sugieren que el tratamiento terapéutico de la
dislipidemia con inhibidor de IBAT podria causar realmente problemas GI,
por ejemplo Glaxe SmithKline publicé un estudio clinico (extracto, DALM
septiembre de 2001) demostrando efectos colaterales GI (diarrea y colicos
abdominales) durante la inhibicién de IBAT en el hombre.

La presente invencién concierne a un novedoso tratamiento y / o
profilexis del estrefiimiento con un inhibidor de IBAT. Este tratamiento y /
o profilaxis resulta en la entrega de dcidos biliares en el colon, donde éstos
actian como laxantes enddgenos. La entrega local al colon evita los
efectos colaterales (ya detallados) de administrar oralmente é4cidos biliares,
puesto que ellos no afectardn partes del tracto GI antes del colon. Se espera
que evitar afectar el tracto GI, arriba del colon, administrando un inhibidor
de IBAT, produzca ventajas sobre tratamientos con productos
farmacéuticos tales como agonistas de 5-HT4. Ademss, algunos
inhibidores de IBAT tienen muy baja biodisponibilidad (<2%); en este caso
la exposicion sistémica es baja resultando en un riesgo reducido de efectos
colaterales. Mds atln, los inhibidores de IBAT podrian aliviar los sintomas
de dolor por un mecanismo secundario similar a medicamentos
antimuscarinicos. Este alivio del dolor surgiria porque los inhibidores de
IBAT incrementarian la motilidad y la cantidad de agua en el contenido del
intestino bajo. Esto, a su vez, llevaria a un contenido mas blando que es
mas fécil de mover y no se acumula; por lo tanto, habria menos distension
de la pared intestinal, y es bien sabido que la distensién del tracto intestinal
genera dolor. Mis aiin, se necesitan menos contracciones propagadoras de
gran amplitud para mover el contenido del intestino, cuando el contenido
intestinal es blando y, nuevamente, se experimenta menos dolor.

Por consiguiente, la presente invencién comprende el uso de un
inhibidor de IBAT, o su sal, solvato, solvato de tal sal o profdirmaco
farmacéuticamente aceptable, en el tratamiento y/o profilaxis del
estrefiimiento.
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Aqui, cuando se emplea el término “estreﬂimicntb", hay que entender
que este término, a menos que se califique de otra forma, se relaciona con
estrefiimiento funcional y C-IBS. En un aspecto de la invencién
“estreflimiento” se refiere a estrefiimiento funcional. En otro aspecto de la
invencion "estreflimiento” hace relacioén a C-IBS.

Un aspecto de la invencion se relaciona con el tratamiento del
estreiimiento.  Otro aspecto tiene que ver con la profilaxis del
estrefiimiento. Un tercer aspecto se refiere al tratamiento y profilaxis del
estreflimiento.

En un aspecto de la invencion, donde el tratamiento del
estreflimiento se designa y el estreflimiento se refiere a C-IBS hay que
entender que eso incluye sindrome del intestino irritable alternante
(estrefiimiento-diarrea).

Igualmente aqui, cuando se usan los términos "estredimiento
funcional™ y "C-IBS", hay que entender que éstos se definen de acuerdo
con "Criterios 2 de Roma” (Gut 45 (Suplemento 2): 43, 1999, 1143-1147).

En la literatura, los inhibidores de IBAT se designan a menudo por-
nombres diferentes. Hay que entender que donde aqui se designan
inhibidores de IBAT, este término abarca también compuestos conocidos
en la literatura como:

i) inhibidores de transporte de dcido biliar co-dependiente de sodio
apical en el ileon (ASBT);

i)  inhibidores de trasporte de dcido biliar (BAT);

ii1)  inhibidores dé sistema de co-transporte de acido biliar / sodio en el
fleon;

iv)  inhibidores de co-transporte de dcido biliar — sodio apical;

v)  inhibidores de transporte de 4cido biliar dependiente de sodio en el
ileon;

vi)  inhibidores de re-absorcién de acido biliar (BARI's); y

vii) inhibidores de transporte de dcido biliar de sodio (SBAT);

en donde actian por inhibicion de IBAT.
Se han descrito compuestos apropiados que poseen actividad
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inhibidora de IBAT; véanse, por ejemplo, los compuestos descritos en WO
93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184, WO 94/24087, WO 96/05188,
WO 96/08484, WO 96/16051, WO 97/33882, WO098/07749, WO
08/38182, WO 98/40375, WO 98/56757, WO 99/32478, WO 99/35135,
WO 99/64409, WO 99/64410, WO 00/01687, WO 00/20392, WO
00/20393, WO 00/20410, WO 00/20437, WO 01/34570, WO 00/35889,
WO 00/47568, WO 00/61568, WO 01/68637, WO 01/68096, WO
02/08211, WO 00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727, WO 00/38728,
WO 00/38729, DE 19825804, JP 10072371, US 5070103, EP 251 315, EP
417 725, EP 489 423, EP 549 967, EP 573 848, EP 624 593, EP 624 594,
EP 624 595, EP 869 121, EP 864 582, y EP 1 070 703, y los contenidos de
estas solicitudes de patente, particularmente los compuestos descritos en la
reivindicacion 1 y los ejemplos nombrados, se incorporan aqui por
referencia.

Clases particulares de inhibidores de IBAT, apropiados para uso en
la presente invencién son benzotiepinas. Otras clases adecuadas de
inhibidores de IBAT son una cualquiera de las 1,2-benzotiazepinas, 1,4-
benzotiazepinas y 1,5-benzotiazepinas. Una clase adicional de inhibidores
de IBAT es 1,2,5-benzotiadiazepinas.

Un compuesto apropiado particular que posee actividad inhibidora
de IBAT es dcido (3R,S5R)-3-butil-3-etil-1,]-dioxido-5-fenil-2,3.4,5-
tetrahidro- 1,4-benzotiazepin-8-il-D-glucopiranosidurénico (EP 864 582).

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

Un inhibidor adicional apropiado de IBAT es el compuesto:

2P
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WO 99/32478

Otros compuestos apropiados de la invencion son los inhibidores de
IBAT descritos en WO 01/66533. Un compuesto particular de la invencién
se selecciona de uno cualquiera de Ejemplo 1-39 de WO 01/66533, o su
sal, solvato, solvato de tal sal o profirmaco farmacéuticamente aceptable, y
los compuestos de Ejemplos 1-39 se incorporan aqui por referencia.
Reivindicaciones 1-6 de WO 01/66533 se incorporan también aqui por
referencia.

Compuestos adicionales apropiados de la invencién son los
inhibidores de IBAT descritos en WO 02/50051. Un compuesto particular
de la invencidn se selecciona de uno cualquiera de Ejemplo 1-120 de WO
02/50051, o su sal, solvato, solvato de tal sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable, y los compuestos de Ejemplos 1-120 se
incorporan aqui por referencia. Reivindicaciones 1-14 de WO 02/50051 se
incorporan también aqui por referencia. Un compuesto particular de la
invencién seleccionado de WO 02/50051 se selecciona de uno cualquiera
de:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8«N-{(R)-1'-fenil-1'"-[N"-
(carboximetil }carbamoil metil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8«N-{(R)-a-[ N'-
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(carboximetil}carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[ N -(2-
sulfoetil)carbamoil]metil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina, |
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-1'-fenil-1'-[N"-(2-
sulfoetil }carbamoil]metil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

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

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

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

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

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

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

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

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R }-a-[N'{R)«2-hidroxi-
1-carboxietil)carbamoil |bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,;
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1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8«(N- {(R)-a-[N'-{(R)-(2-hidroxi-1-
carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3.4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,

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

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(¥-{a-[ N-((etoxi)
(metil)fosforil-metil }carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro- 1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-a+(N"-{2-

[ (hidroxi)metil)fosforil]etil }carbamoil)bencil |carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(¥- { (R}-a-[ N'{2-metiltio-1-
carboxietil }carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

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

o su sal, solvato, solvato de tal sal o profirmaco farmacéuticamente
aceptable.
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Compuestos adicionales apropiados de la invencién son los
inhibidores de IBAT descritos en WO 03/020710. Un compuesto particular
de la invencién se selecciona de uno cualquiera de Ejemplo 1-44 de WO
03/020710, su sal, solvato, solvato de tal sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable, y los compuestos de Ejemplos 144 se
incorporan aqui por referencia.
Reivindicaciones 1-10 de WO 03/020710 se incorporan también aqui por
referencia. Un compuesto particular de la invencién seleccionado de WO
03/020710 se selecciona de uno cualquiera de:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N'(2S)-3-(R)-4-(R)-
5+R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoil |bencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{(R)}-a-[N-(2-(S)-3-(R)4-
(R)-5-(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro- 1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8«(N-{(R)-a-[N'-((S)-1-
carbamoil-2-hidroxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8{N-{(R)}a-[N"-
(hidroxicarbamoil-metil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-[ N{(R)}-a- { N-[ 2N -
pirimidin-2-ilureido)etil]carbamoil } bencil}carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-[ N-((R)-a- { N’-[2-(N"-piridin-2-
ilureido)etil]carbamoil} bencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)}-a-[N'-(1-¢-
butoxicarbonilpiperidin-4-ilmetil}carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R )}-a-[N'{(2,3-
dihidroxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
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benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-[ N{(R)}-a- {N"-[2-(3,4-
dihidroxifenil)-2-metoxietil]carbamoil } bencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8 N¥-{(R)}-a-[N-(2-

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

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8«N- { (R )}-a-[ N'-(piperidin-4-
ilmetil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina; o
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)}-a-[N'{2-N,N-
dimetilaminosulfamoiletil}carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;

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

Compuestos adicionales apropiados de la invencion son los
inhibidores de IBAT descritos en WO 03/022825. Un compuesto particular
de la invencidn se selecciona de uno cualquiera de Ejemplo 1-7 de WO
03/022825, o su sal, solvato, solvato de tal sal o profairmaco
farmaceuticamente aceptable, y los compuestos de Ejemplos 1-7 se
incorporan aqui por referencia. Reivindicaciones 1-8 de WO 03/022825 se
incorporan también aqui{ por referencia. Un compuesto particular de la
invencion seleccionado de WO 03/022825 se selecciona de uno cualquiera
de:
1,1-dioxo-3(R)-3-butil-3-etil-5R)-5-fenil-8-[ N-((R)-a-carboxibencil )
carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro- 1 ,4-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3(S)-3-butil-3-etil-5{S)-5-fenil-8-[ ¥-((R)-a-carboxibencil)
carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3(R)-3-butil-3-etil-5{R)-5-fenil -8-(N-{ (R)}-a-[ N-
(carboximetil)carbamoil|bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3(8)-3-butil-3-etil-5{8)-5-fenil-8(N-{(R)-a-[ V-
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(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1 ,:%
benzotiazepina;
3,5-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-bromo-8(N- { (R }-a-[ V-
(carboximetil)carbamoil ]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina;
3,5-trans-1,1-dioxo-3«S)-3-etil-3-butil-4-hidroxi-5-(S)}-5-fenil-7-bromo-8-
(N-{(R)-a-[N-(carboximetil )carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepina
3,5-trans-1,1-dioxo-3H(R)-3-etil-3-butil4-hidroxi-5-(R)}-5-fenil-7-bromo-§-
(N-{(R)-a-[N'{carboximetil}carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4, 5- |
tetrahidro-1,4-benzotiazepina,
3,5-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R }-a-[ V-
(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina;
3,5-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-(N'-{ (R }-a-[N-(2-
sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepina sal de amoniaco;
I,1-dioxo-3«8)-3-etil-3-butil-5(S)-5-fenil-7-metiltio-8(N- { (R)~a-[N-
(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina sal de dietilamina; y
1,1-dioxo-3«(R)-3-etil-3-butil-5-(R)-5-fenil- 7-metiltio-8-(N- { (R )}-a-[ N-
(carboximetil)carbamoil ]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina sal dietilamina;
o su sal, solvato, solvato de tal sal o profarmaco farmacéuticamente
aceptable.

Compuestos adicionales apropiados de la invencién son los
inhibidores de IBAT descritos en WO 03/022830. Un compuesto particular,
de la invencion se selecciona de uno cualquiera de Ejemplo 1-4 de WO
03/022830, o su sal, solvato, solvato de tal sal o profarmaco
farmac€uticamente aceptable, y los compuestos de Ejemplos 14 se
incorporan aqui por referencia. Reivindicaciones 1-8 de WO 03/022830 se
incorporan también aqui por referencia. Un compuesto particular de la
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invencion seleccionado de WO 03/022830 se selecciona de uno cualquiera
de:
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7-(N-{(R)-a-| N-
(carboximetil }carbamoil]bencil } carbamoilmetiltio)-2,3,4,5-
tetrahidrobenzotiepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7-(N- {(R)-a-[ N-(2-
sulfoetil)carbamoil}-4-hidroxibencil } carbamoilmetiltio)-2,3,4,5-
tetrahidrobenzotiepina sal de amoniaco;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7-{ N-[a-(carboxi)-2-
fluorobencil]carbamoilmetiltio}-2,3,4,5-tetrahidrobenzotiepina; y
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7- { N-[ 1 (carboxi)-1-(tien-2-
il)metil]Jcarbamoilmetiltio}-2,3,4,5-tetrahidrobenzotiepina
o su sal, solvato, solvato de tal sal o profarmaco farmacéuticamente
aceptable. |
Compuestos adicionales apropiados de la invencién son los
inhibidores de IBAT descritos en WO 03/022286. Un compuesto particular
de la invencion se selecciona de uno cualquiera de Ejemplo 1-39 de WO
03/022286, o su sal, solvato, solvato de tal sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable, y los compuestos de Ejemplos 1-39 se
incorporan aqui por referencia. Reivindicaciones 1-10 de WO 03/022286
se incorporan también aqui por referencia. Un compuesto particular de la
invencion seleccionado de WO 03/022286 se selecciona de uno cualquiera
de:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[ N{(R)-1-carboxi-2-
metiltio-etil )carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8~(N-{(R)}-a-[N-((S)-1-carboxi-2-
(R)-hidroxipropil)carbamoil ]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)}-a-[ N<(S)-1-carboxi-2-
metilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
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1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R}a-[N-((S)-1-
carboxibutil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N- {(R)-a-[N{(S)-1-
carboxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrghidro-1,2,5-
benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R )}-a-[N-{(S)-1-
carboxietilJcarbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R}a-[ NH{(S)-1-carboxi-2-
(R)-hidroxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-diox0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-a-[ N(2-
sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)}-a-[ N{(S)-1-
carboxietil }carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8«N-{ (R)}-a-[ N<{(R)- 1 carboxi-2-
metiltioetil}carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8«N-{ (R)}-a-[N- {(S )} 1 - [N{(S)-2-
hidroxi- 1 -carboxietil }carbamoil]propil } carbamoil ]bencil }
carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina; y
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N- { (R)-a-[ N{(S)- 1 -carboxi-2-
metilpropil}carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
o su sal, solvato, solvato de tal sal o profarmaco farmacéuticamente
aceptable.

Un compuesto particular adicional de la invencién seleccionado de
WO 03/022286 se selecciona de uno cualquiera de:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N- { (R }-a-[N<{(S)-1-
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carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina; y
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[ N{(R)-u-carboxi-4-
hidroxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;-
o su sal, solvato, solvato de tal sal o profirmaco farmacéuticamente
aceptable.

Otros inhibidores apropiados de IBAT son los que tienen la
estructura:

en donde:

R" se selecciona de hidrogeno o C,4alquilo;

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

R" y R’ se seleccionan independientemente de hidrdgeno, hidroxi,
amino, mercapto, Cealquilo, C,galcoxi, N+{C,ealquil)amino, NN-(C,.
salquil);amino, C,¢alquilS(O), en donde a es 0 a 2;

R" se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, Cy4alquenilo, C,4alquinilo,
Cisalcoxi, C,ealcanoilo, C,galcanoiloxi, N-(C,salquil)amino, N,N-(C,.
salquil);amino, C,alcanoilamino, N-C,ealquil)carbamoilo, N,NHC;.
salquil);carbamoilo, C,¢alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,.
salcoxicarbonilo N-(C, ealquil)sulfamoilo y N,N-(C,_salquil),sulfamoilo;

v es 0-5;

uno de R*y R® es un grupo de férmula (1A):
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R’y R®y el otro de R* y R® se seleccionan independientemente de
hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C;4alquenilo, C,ealquinilo, C|_6alcoxi,_
C,salcanoilo, C,salcanoiloxi, N-(C,alquil)amino, N,N-(C,¢alquil),amino,
C,salcanoilamino, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N{C,salquil),carbamoilo,
Ci6alquilS{(O), en donde a es 0 a 2, C,galcoxicarbonilo, NHC,.
selquil)sulfamoilo y ¥,N-Calquil);sulfamoilo; en donde R’ y R® y el otro
de R* y R® pueden susfituirse opcionalmente en carbono por uno o mas R'7;

X es -O-, -N(R")-, -S(O),- 6 -CH(R")-; en donde R* es hidrégeno o
C,salquil y bes 0-2;

Anillo A ¢s arilo o heteroarilo; en donde Anillo A se sustituye
opcionalmente en carbono por uno o mas sustituyentes seleccionados de
RIS

R’ es hidrégeno, C,alquilo, carbociclilo o heterociclilo; en donde
R’ se sustituye opcionalmente en carbono por uno o mas sustituyentes
seleccionados de R'%; y en donde si dicho heterociclilo contiene un RTUpO -
NH-, ese nitrdgeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo
seleccionado de Rm;

R® es hidrogeno o C;alquilo;

R®es hidrégeno o C, salquilo;

R'® es hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C,_jpalquilo, C,.ealquenilo,
Ci.jalquinilo, Cj.jealcoxi, Ciealcancilo, C,.jpalcanciloxi, N-(C;.
iwalquil)amino, N,N{C, jalquil};amino, N,NN-(C, ealquil);amonio, C,.
108lcanoilamino, N~HC,_jpalquil)carbamoilo, N,N{C,_jealquil);,carbamoilo,
C1.108lquilS(O), en donde & es 0 a 2, N{C,.jpalquil)sulfamoilo, N,N<C,.
108lquil)sulfamoilo, NHC,_jpalquil)sulfamoilamino, NNAC,.

4o
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10alquil),sulfamoilamino, C,.10alcoxicarbonilamino, carbocicli
carbociclilC_jpalquilo, heterociclilo, heterociclilC,. palquilo, carbociclil-
(Ci-102lquileno),-R*'{(C. palquileno),- & |
heterociclil-(C,-loalquileno)f—Rn—(CI_malquileno)s—; en donde R'® se
sustituye opcionalmente en carbono por uno o més sustituyentes

seleccionados de R”; y en donde si dicho heterociclilo contiene un grupo -
NH-, ese nitrdgeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo
seleccionado de R*; 6 R'® es un grupo de férmula (IB):

13 _ 12
R

R]l

(IB)
en donde:

R'! es hidrogeno o C,galquilo;

R" y R" se seleccionan independientemente de hidrogeno, halo,
carbamoilo, sulfamoilo, C,.ealquilo, Cj palquenilo, C, palquinilo, C,.
ioalcanoilo, N-C;_jpalquil)carbamoilo, N,N+C,_ealquil),carbamoilo, C,.
108lquilS(0), en donde a es 0 a 2, N-(C, jpalquil)sulfamoilo, N,N-(C,.
ioalquil);sulfamoilo, NAC,_jcalquil)sulfamoilamino, NNL{C,.
10alquil);sulfamoilamino, carbociclilo o heterociclilo; en donde R'? y R"
pueden sustituirse opcional e independientemente en carbono por uno o
mads sustituyentes seleccionados de R”; y en donde si dicho heterociclilo
contiene un grupo -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por
un grupo seleccionado de R*;

R se selecciona de hidrégeno, halo, carbamoilo, sulfamoilo,
hidroxiaminocarbonilo, C,_jpalquilo, Cj.jpalquenilo, C,.jealquinilo, C,.
ioalcanoilo, N-(C,.ealquil)carbamoilo, N,N-(C,_jealquil),carbamoilo, C;.
10alquilS(OQ), en donde a es 0 a 2, N-(C.jpalquil)sulfemoilo, N,N-(C,.
10alquil),sulfamoilo, N-(C,.jpalquil)sulfamoilamino, NN-(C,.
10alquil);sulfamoilamino, carbociclilo, carbociclilC,. palquilo, hetemciclilo,-
heterociclilC,_jpalquilo, carbociclil{C).joalquileno),-R*'~C,_ calquileno),- 6
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heterociclil-(C,.jpalquileno)-R*®<C,_jealquileno),-; en donde R' pued%
sustituirse opcionalmente en carbono por uno o mis sustituyentes
seleccionados de R”; y en donde si dicho heterociclilo contiene un grupo -
NH-, ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo
seleccionado de R*®; 6 R™ es un grupo de férmula (IC):

o
RY
Io

RY es hidrégeno o C,¢alquilo; y R'® es hidrogeno o C,galquilo; en
donde R'® puede sustituirse opcionalmente en carbono por uno o mas
grupos seleccionados de R*; 6 R" y R'® junto con el nitrégeno, al cual se
unen, forman un heterociclilo; en donde dicho heterociclilo puede
sustituirse opcionalmente en carbono por uno o mas R'; y en donde si
dicho heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse
opcionalmente por un grupo seleccionado de R*;

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

R, RY, R'g, RD, Ru, Rn, R’ y RY se seleccionan
independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C,.jsalquilo, C, jpalquenilo,
Czicalquinilo, Cpjealcoxi, Ci.ealcanoilo, C,.jpalcanciloxi, N-(C,.
i0alquil)amino, N,NHC,.jealquil}amino, N,NN-(C, palquil);amonio, C.
ipalcanoilamino, N-C,.jealquil)carbamoilo, NN-(C,.jsalquil),carbamoilo,
Ci.108lquilS(O), en donde a es 0 a 2, N{C,. palquil)sulfamoilo, N N«{C,.
10alquil),sulfamoilo, N-(C,.jpalquil)sulfamoilamino, NN-(C,.
10alquil);sulfamoilamino, Ci.ipalcoxicarbonilamino, carbociclilo,
carbociclilCy.jpalquilo, heterociclilo, heterociclilC,.jpalquilo, carbociclil-
(C1.102lquileno),-R**{C,.jealquileno),- 6
heterociclil{C_jpalquileno)-R*-(C,.,calquileno)-; en donde R'7, R'], R"?,
R¥, R®, R”, R* y R” pueden sustituirse opcional e independientemente en
carbono por uno o mas R*; y en donde si dicho heterociclilo contiene un
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grupo -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo
seleccionado de R”;

RY, R®Z, RY, R®, R®? 6 R™ se seleccionan independientemente de-.
O-, -NR*-, -§(0),-, -NR*C(O)NR*-, -NR*C(S)NR*-, -OC(O)N=C-, -
NR¥*C(O)- 6 -C(O)NR™-; en donde R* se selecciona de hidrégeno o C,.
salquilo, y x es 0-2;

Ps Q, r y s se seleccionan independientemente de 0-2;

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

R¥® R¥# R¥, R¥, R® y R* se seleccionan independientemente de
Cisalquilo, C,ealcancilo, C,4alquilsulfonilo, C,salcoxicarbonilo,
carbamoilo, N-(C, ealquil)carbamoilo, N¥,N{C,alquil)carbamoilo, bencilo,
benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo; o su sal, solvato, solvato de
tal sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable.

Inhibidores apropiados de IBAT con la estructura anterior se
seleccionan de uno cualquiera de: 1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-
8(N-{(R}a-[N|(2-(S)-3-(R)-4«R)-5+R)-2,3,4,5,6-
pentahidroxihexil }carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8«N- {(R)}-a-[N-(2-(S)-3-(R)4-
(R)»-54(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil }carbamoil]-4-
hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
1,1-Dioxo-3,3-dibutii-5-fenil-7-metiltio-8-[N{(R/S)-a-{ N-[ 1 (R)-2(S)-1- .
hidroxi-1+3,4-dihidroxifenil )prop-2-il]carbamoil } bencil)
carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (ambos

enantidmeros);
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l,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R}-a-(N-{2-(S)-[ V-
(carbamoilmetil)carbamoil]pirrolidin-1-ilcarbonilmetil } carbamoil)
bencil]carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1.2,5-benzotiadiazepina;
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[ N{((R)-a- { N-[2-(3,4,5-
trihidroxifenil)etil]carbamoil } bencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina; o
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8+ V- {(R)—a-[N-(Z-(R}—3—(S)—4-(S)--
5-R)}-3,4,5,6-tetrahidroxitetrahidropiran-2-ilmetil)
carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,;
o su sal, solvato, solvato de tal sal o profirmaco farmacéuticamente
aceptable.

Otros inhibidores apropiados de IBAT son los que tienen la estructura:

en donde:

R'y R? se seleccionan independientemente de C,_4alquilo;

R’ es hidrogeno, hidroxi o halo;

R! es CLalquilo sustituido opcionalmente por hidroxi, metoxi y
metilS(O), en donde a es 0-2

R? es hidroxi 6 HOC(OYCH(R®")NH-;

R® se selecciona de hidrégeno y C;.;alquilo sustituido opcionalmente
por hidroxi, metoxi y metilS(O), en donde a es 0-2;

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

aceptable; con la salvedad que cuando R’ y R? son ambos butilo, R® es
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hidroxi y R* es metiltiometilo, metilsulfinilmetilo, 2-metiltioetilo,

hidroximetilo, metoximetilo: R* no es hidrégeno; y con la salvedad que

cuando R' y R? son ambos butilo, R’ es HOC(O)CH(R®)NH-, R® es

hidroximetilo y R* es hidroximetilo; R* no es hidrégeno.

Inhibidores apropiados de IBAT con la estructura anterior se
seleccionan de uno cualquiera de:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8«N-{ (R)-a-[N'{(S)-1-
carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina; |
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N"-((S)-1-
carboxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8{(N-{(R)}-a-[N'{(S)-1-
carboxibutil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N{(S)-1-carboxi-2-
metilpropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8{N-{(R)-a-[N'{(S)- 1 -carboxi-2-
metilbutil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5- |
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-a-[N"-((S)- 1 <carboxi-3-
metilbutil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{(R)}a-[N'{((S)-1-carboxi-2-
hidroxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)}-a-[ N"-((S)-1-carboxi-2- |
mesiletil}carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)}-a-[N'<{(8)- 1 carboxi-3-
metilsulfonilpropil)carbamoil |bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
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1,5-benzotiazepina;

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

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N'{(S)-1-
carboxietil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-B(N- { (R)}a-[N'((S)-1-
carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8{(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
carboxibutil)carbamoil}-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3 4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)}-a-[NV'-((S)- | <carboxi-2-
metilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8«(N"- {(R}-a-[N"-((S)- 1 -carboxi-2-
metilbutil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina;
1,1dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)}-a-[ N'-((S)- ] carboxi-3-
metilbutil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina,

1,1<dioxo-3,3-dibutil-S-fenil-7-metiltio-8(N-{ (R)-a-[ N'<(S)-1 -carboxi-2-
hidroxietil}carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-((S)-1-carboxi-2-
hidroxipropil }carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R}a-[N'{(S)- 1 -carboxi-2-
metiltioetil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{ (R)-a-[ N-((S)-1-carboxi-2-
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metilsulfiniletil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{ (R)-a-[N’-((S)- 1 carboxi-2-
mesiletiljcarbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8«(N- { (R)}-a-[N'-((S)- 1 carboxi-2-
metoxietil Jcarbamoil]-4-hidroxibencil j carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;

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

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

Inhibidores adicionales apropiados de IBAT, que tienen la estructura
anterior, se seleccionan de:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8«(N- {(R)}-a-[N"-((S)-1-
carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina; o
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-((S)-1-
carboxietil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina.

Otros inhibidores apropiados de IBAT son los que tienen la
estructura:
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en donde

M’ es-CH,- 6 -NR?';

M? es -CR”R?- 6 -NR*-; con la condicién que si M' es -NR?'-, M?
es -CRHRH—;

Uno de R' y R? se selecciona de hidrogeno, C,salquilo o Cz_.
salquenilo y el otro se selecciona de C, salquilo o C,4alquenilo;

R® se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C,ealquenilo, C,alquinilo,
Cietlcoxi, C,galcanoilo, C,salcanoiloxi, N-{C,alquil)amino, N,N-(C,.
salquiljamino, C,ealcanoilamino, N~C,4alquil)carbamoilo, NN-(C,.
salquily,carbamoilo, C;4alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,.
selcoxicarbonilo, N-(C, alquil)sulfamoilo y N,N-(C,salquil};sulfamoilo;

v es 0-5;

uno de R®y R® es un grupo de férmula (1A):
N
R7 |5
RIO o
(IA)

R'y R’ y el otro de R* y R se seleccionan independientemente de
hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo, C;4alquenilo, C;4alquinilo, CHalcoxi,_
C,4alcanoilo, C,4alcanoiloxi, N{C,4alquil)amino, N,N+C 4alquil),amino,
Cisalcanoilamino, N-HC4alquil)carbamoilo, N,N+C,.alquil),carbamoilo,
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Ci48lquilS(O), en donde a es 6 a 2, C, ,alcoxicarbonilo, NLC;:
salquil)sulfamoilo y N, N-(C,alquil),sulfamoilo; en donde R* y R y el otro
de R’ y R® pueden sustituirse opcionalmente en carbono por uno o més R%;

Z es -0, -N(R"), -S(O)- o -CH(R")-; en donde R* es hidrégeno o
Cisalquiloy bes 0-2;

R? es hidrogeno, C,alquilo, carbociclilo o heterociclilo; en donde
R® pueden sustituirse opcionalmente en carbono por uno o maés
sustituyentes seleccionados de R*; y en donde si dicho heterociclilo
contiene un grupo -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por
un grupo seleccionado de R%;

R’ es hidrogeno o C,4alquilo;

R y R" se seleccionan independientemente de hidrégeno, C,.
salquilo, carbociclilo o heterociclilo; o R y R' juntos forman C,.
calquileno; en donde R y R'" ¢ R'" y R' juntos pueden sustituirse
opcional e independientemnente en carbono por uno o mas sustituyentes
seleccionados de R®; y en donde, si dicho heterociclilo contiene una
fraccion -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por uno o
més R”;

R'? es hidrogeno, C,alquilo, carbociclilo o heterociclilo; en donde
R'? puede sustituirse opcionalmente en carbono por uno o m4s
sustituyentes seleccionados de R*; y en donde si dicho heterociclilo
contiene una fraccién -NH-, ese nitrdgeno puede sustituirse opcionalmente
por uno o mis R*';

R"Y es hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C,.jealquilo, C, calquenilo,
Ci.ealquinilo, Cj jealcoxi, C; palcoxicarbonilo, Ci.jealcancilo, C,.
ipalcanoiloxi, N~(C,_jpalquil)amino, N,N-(C,.ealquil}amino, N,NN~C,.
i0alquilyammonio, C,_jsalcanoilamino, N«(C,.jpalquil)carbamoilo, N N~C,.
ioalquil);carbamoilo, C,.,0alquilS(O), en donde a es 0 a 2, N-(C,.
1ealquil)sulfamoilo, N,N-(C,_palquil);sulfamoilo, NHC,.
1oalquil)sulfamoilamino, NNAHC,_palquil)sulfamoilamino, C,.
ioalcoxicarbonilamino,  carbociclilo,  carbociclilCy.palquilo,  grupo
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heterociclico, heterociclilC,.palquilo, carbociclil-(C,.jsalquileno).-R*-(C,.
1ealquileno)- o heterociclil—(Cl_malquileno)gR”—(C,_ma.lquileno)h-; en donde
R" puede sustituirse opcionalmente en carbono por uno o maés
sustituyentes seleccionados de R*; y en donde, si dicho heterociclilo
contiene un grupo -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por
un grupo seleccionado de R*’; 6 R" es un grupo de férmula (IB):

R“

(IB)

en donde:

X es -N(R™)-, -NR*™C(O)-, -O-, y -S(0),-; en donde a es 0-2 y R*®
es hidrégeno o C,_4alquilo; |

R'"es hidrégeno o C,4alquilo;

R" y R'® se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo,
nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;_alquilo,
Casalquenilo, Cysalquinilo, C,ealcoxi, C,¢alcanoilo, C,alcanoiloxi, N-
(Cisalquil)amino, N,N-(Cealquilammo, C,galcanoilamino, N~C,.
salquil)carbamoilo, N,N-(C,_¢alquil),carbamoilo, C,¢alquilS(O), en donde a
es 0 a 2, Ciglcoxicarbonilo, N~+C,salquil)sulfamoilo, NN-C,.
salquil),sulfamoilo, carbociclilo o grupo heterociclico; en donde R'* y R'®
pueden sustituirse opcional e independientemente en carbono por uno o
mas sustituyentes seleccionados de R*'; y en donde si dicho heterociclilo
contiene un grupo -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por
un grupo seleccionado de R*;

R'7 se selecciona de hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C,.jpalquilo, C,.
iealquenilo, Cj jpalquinilo, C, jpalcoxi, C, jealcanoilo, C,. jpalcanoiloxi, N-
(Ci.10alquil)amino, N,NHC,.palquil}amino, C,jealcancilamino, N-{C,.
1oalquil)}carbamoilo, C,.jpalcoxicarbonilo, N,N-(C,_jealquil),carbamoilo, C;.
10alquilS(O), en donde a es 0 a 2, N{C, palquil)sulfamoilo, NN-(C,.
10alquil);sulfamoilo, N-C,_palquil)sulfamoilamino, NNA{C,.
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ioalquil);sulfamoilamino, carbociclilo, carbociclilC,. palquilo, grupo
heterociclico, heterociclilC,.palquilo, carbociclil-(C,. palquileno).-R*~(C,.
walquileno)- o  heterociclil{C.jpalquileno)-R*~(C;_ salquileno)-; en
donde R' puede sustituirse opcionalmente en carbono por uno o maés
sustituyentes seleccionados de R*’; y en donde, si dicho heterociclilo
contiene un grupo -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por
un grupo seleccionado de R*; 6 R' es un grupo de férmula (IC):

en donde:

R'® se selecciona de hidrégeno o C,4alquilo;

R" se selecciona de hidrdgeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, C,4alquenilo, C,4alquinilo,
Ciealcoxi, C,salcanoilo, C,galcanoiloxi, N-(C,salquil)amino, N,N—(C|__
¢alquil);amino, C,salcanoilamino, N-C,galquil)carbamoilo, N,N~C,.
salquil),carbamoilo, C,4alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,.
salcoxicarbonilo, N+Cealquil)sulfamoilo, N,N+C,alquil),sulfamoilo,
carbociclilo o grupo heterociclico; donde R'® pueden sustituirse opcional e
independientemente en carbono por uno o més sustituyentes seleccionados
de R*; y en donde, si dicho heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese
nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de
Rn;

R? se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C,.jealquilo, C,.palquenilo,
Caialquinilo, Cypalcoxi, C, alcoxicarbonilo, C,.jealcancilo, C,.
ioalcanoiloxi, N<{C,.jpalquil)amino, NN~C,.ealquil},amino, N-N-N-(C,.
108lquil);-amonio, C,.jpalcanoilamino, N«C,.palquil)carbamoilo, N,N-(C,.
ipalquil),carbamoilo, Ci.p2lquilS(O), en donde a es 0 a 2, N-(C..
1oalquil)sulfamoilo, NNLC,. palquil}suifamoilo, N«C,.

S|
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1oalquil)sulfamoilamino, NN-(C,. galquil );sulfamoilamino, Ci.
i0alcoxicarbonilamino,  carbociclilo,  carbociclilC,. palquilo, £rupo
heterociclico, heterociclilC.jpalquile, carbociclil{(C).palquileno).-R¥-(C,.
ioalquileno)~ o heterociclil-(Cl_loalquileno)g-R“—(CI_malquileno)h-; en
donde R* pueden sustituirse opcional e independientemente en carbono
por uno o més R*’; y en donde, si dicho heterociclilo contiene un grupo -
NH-, ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo
seleccionado de Rss;

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

qes 0-1;

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

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

n es 1-2; en donde los valores de R* pueden ser los mismos o
diferentes;

z es 0-3; en donde los valores de R” pueden ser los mismos o
diferentes;

R se selecciona de hidrogeno o Calquilo;

R™ y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi,
amino, mercapto, C,¢alquilo, C,¢alcoxi, NHC;calquil)amino, N,NHC,.
salquil);amino, C, alquilS(O), en donde aes 0 a 2;

R™ se selecciona de hidrogeno, hidroxi, Csalquilo, C,4alcoxi y C,.
salcanoiloxi;

R®  se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo, C;4alquenilo, C,4alquinilo,
Ci4alcoxi, C,4alcanoilo, C,4alcanoiloxi, N-(C,4alquil)amino, N,N-(C,.
salquil};amino, C,4alcanoilamino, ~N~C 4alquil)carbamoilo, N,N-C,.
«alquil)acarbamoilo, C,4alquilS(Q), en donde a es 0 a 2, C,.
salcoxicarbonilo, N{C,4alquil)sulfamoilo y N,N-(C,4alquil),sulfamoilo; en
donde R* puede sustituirse opcional e independientemente en carbono por
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uno o mas R67;

R* R® RY R¥% RY RY, R y RY se seleccionan
independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C,.jealquilo, C,.jpalquenilo,
Ci.oalquinilo,  Cjjalcoxi, C; palcanoilo, C,.jpalcanoiloxi, C,.
ioalcoxicarbonilo, N-C,.palquil)amino, N,N<{C, palquil);amino, N,N,N-
(Ci.10alquil)yammonio, C,.jealcanoilamino, N-(C,.jealquil)carbamoilo, N,N-
(Ci.i0alquil),carbamoilo, Ci_10alquilS(O), en donde a es 0 a 2, N{C,.
.a!quil)sulfamoilo, N,N~(C1.1ealquil);sulfamoilo, N-(C,.
1oalquil)sulfamoilamino, N, NAC,.jpalquil);sulfamoilamino, C.
ioalcoxicarbonilamino,  carbociclilo,  carbociclilCy.jealquilo,  grupo
heterociclico, heterociclilC,_jpalquilo, carbocicliI{C|_10alquileno)=—R”-(C|_
oalquileno)- o heterociclil-(Cl-loalquileno)s-Rw-(Cl_malquileno)h-; en
donde st, Ru, R3°, RJG, R RY RY y R pueden sustituirse opcional e
independientemente en carbono por uno o méds R®; y en donde, si dicho
heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse
opcionalmente por un grupo seleccionado de R*; _

RY, ng, R‘“, R”, RY, RY, Rn, R® y R* se seleccionan
independientemente de C,salquilo, C,salcanoilo, C,salquilsulfonilo,
sulfamoilo, N-(C,ealquil)sulfamoilo, N,N-(C,galquil)sulfamoilo, C,.
salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,_6alquil)carbamoilo, NN-(C,.
salquily,carbamoilo, bencilo, fenetilo, benzoilo, fenilsulfonilo y fenilo;

R, R”, R“, R“, R"“", R‘“, R® y R® se seleccionan
independientemente de -O-, -NR®-, -§(0), -NR®C(O)NR%., -
NR*C(S)NR*-, -OC(O)N=C-, -NR*C(O)- 6 -C(O)NR®; en donde R® y
R® se seleccionan independientemente de hidrogeno o C,4alquilo, y x es 0-
2;

R® y R* se seleccionan independientemente de halo, hidroxi, ciano,
carbamoilo, ureido, amino, nitro, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, vinilo, alilo,
etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido, acetilamino, acetoxi,

metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo,
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metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y N,N-dimetilsulfamoilo;
y

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

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

Inhibidores adicionales apropiados de IBAT con la estructura anterior
se seleccionan de uno cualquiera de:
(+/-)-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{ (R )}-a-[N-(2-
(Sy3«(R)4-(R)}5+(R)2,3,4,5,6-pentahidroxihexil j}carbamoil]
bencil }carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro- 1 ,4-benzotiazepina;
(+/-)-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8«(N- { (R)}-a-[N'-(2-
(Sy-3(R)}4{R)-5-(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil }carbamoil]
bencil } carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro- 1 ,4-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-etil-3-butil-4-hidroxi-5-fenil-7-(N-{a-[N'-(2-(S)-3(R)4-
(R}54R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil }carbamoil]-2-
fluorobencil } carbamoilmetiltio)-2,3,4,5-tetrahidrobenzotiapina; o
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7{(N-{ 1-[N"-(2-(S§)-3-(R)-4-
(R)»5+R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil }carbamoil]- 1 -

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

En un aspecto particular de la invencién un inhibidor de IBAT o
su sal, solvato, solvato de tal sal o profirmaco farmacéuticamente
aceptable es un inhibidor de IBAT o su sal farmacéuticamente
aceptable.

Sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos anteriores
son, por ejemplo, una sal de adicion de dcido de un compuesto de la
invencion, que es suficientemente bésica, por ejemplo, una sal de adicién de
acido con, por ejemplo, un &cido organico o inorganico, por ejemplo dcido
clorhidrico, bromhidrico, sulfiirico, fosférico, trifluoroacético, citrico,
acético o maleico. Adicionalmente, una sal apropiada farmacéuticamente
aceptable de un compuesto, que es suficientemente &cida es una sal de
metal alcalino, por ejemplo una sal de sodio o potasio, una sal de metai

alcalino, por ejemplo una sal de calcio o magnesio, una sa! de amonio o una
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sal con una base orgdnica, que proporciona un cation fisiologicamente
aceptable, por ejemplo una sal con metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
piperidina, morfolina o tris{(2-hidroxietil)amina.

Los compuestos pueden administrarse en la forma de un
profairmaco, que se descompone en el cuerpo animal o humano para
producir el compuesto original. Ejemplos de profarmacos incluyen ésteres
hidrolizables in vivo y amidas hidrolizables in vivo.

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto que contiene un grupo
carboxi o hidroxi es, por ejemplo, un éster farmacéuticamente aceptable que
se hidroliza en el cuerpo animal o humano para producir un écido original o
alcohol. Esteres apropiados farmacéuticamente aceptebles para carboxi
incluyen ésteres de C,; salcoximetilo, por ejemplo metoximetilo, ésteres de
C,salcanoiloximetilo por ejemplo pivaloiloximetilo, ésteres de ftalidilo,
ésteres de C;jcicloalcoxicarboniloxiC,ealquilo por ejemplo 1-
ciclohexilcarboniloxietilo; ésteres de 1,3-dioxolen-2-onilmetilo por ejemplo
5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetilo; y ésteres de C,salcoxicarboniloxietilo
por ejemplo 1-metoxicarboniloxietilo y pueden formarse en cualquier grupo
carboxi en los compuestos.

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto que contiene un grupo
hidroxi comprende ésteres inorganicos tales como ésteres de fosfato y éteres
de a-aciloxialquilo y compuestos relacionados que, como resultado de la
hidrélisis in vivo del éster, se descomponen para producir el grupo hidroxi
original. Ejemplos de éteres de a-aciloxialquilo incluyen acetoximetoxi y
2,2-dimetilpropioniloxi-metoxi. Una seleccién de grupos formadores de
éster hidrolizable in vivo para hidroxi incluyen alcanoilo, benzoilo,
fenilacetilo y benzoilo sustituido y fenilacetilo, alcoxicarbonilo (para
producir ésteres de alquilcarbonato), diaslquilcarbamoilo y N-
(dialquilaminoetil}-N-alquilcarbamoilo  (para  producir  carbamatos),
dialquilaminoacetilo y carboxiacetilo. Ejemplos de sustituyentes en
benzoilo incluyen morfolino y piperazino enlazado, desde un &tomo de
nitrégeno de anillo mediante un grupo metileno, a la posicion 3 & 4 del

anillo benzoilo.
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Un valor apropiado para una amida hidrolizable in vivo de un
compuesto que contiene un grupo carboxi es, por ejemplo, una amida de N-
C,salquilo o N,N-di-C, ¢alquilo tal como una amida de N-metilo, N—etilo, N-
propilo, N,N-dimetilo, N-etil-N-metilo o N,N-dietilo. '

Seccién Experimental

Como se expuso més arriba en el texto, los compuestos definidos en
la presente invencion son tiles en el tratamiento de estrefiimiento funcional
y C-IBS. Estas propiedades pueden evaluarse, por ejemplo, usando
modelos conocidos en el arte:

» Modelo con perros de Buenos para el estrefiimiento, (Hepato-
gasteroenterology, 1980, 27, 381-389). En este caso los perros se
alimentaron con dieta baja en fibra / alta en proteina peara inducir
estreflimiento;

» Modelo de estrefiimiento inducido por morfina, de Niwa, (Bioscience
Biotechnology and Biochemistry, 2002, 66, 6, 1233-1240); y

» Se ha demostrado que la extirpacién de intestino ciego en ratas
induce estrefiimiento.

Una vez se ha inducido el estrefiimiento, los animales pueden
medicarse con un inhibidor de IBAT para evaluar la capacidad del inhibidor
de IBAT para aliviar el estreflimiento.

Los siguientes datos se generaron usando el modelo con perros de
Buenos (método descrito en la anterior publicacion) con la modificacion de
que a los perros se les dieron 20 g carne/kg perro / dia. El resultado se
calcula como el valor medio del aumento de las heces durante los tres dfas
de tratamiento disminuido en el valor de entrada (dia antes de la iniciacién
del tratamiento con el inhibidor de IBAT). Los perros se juzgaron con
estreflimiento, si la cantidad de heces por dia estaba por debajo de los 30

gramos.

1) Compuesto 1:1,1-Dioxo-3,3-dibutil-8-fenil-7-metiltio-8-(N-{{R}-a-[N-
(2-sulfoetil)carbamoil }4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3.4.5-
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tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina

Sustancia No. de animales Dosis pmol/’kg |[Resultado

administrada

Compuesto 1 3 5 38+7 *

Solo excipiente 3 0 0+7

* Significancia <= 0.01

2) Compuesto 2: 1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N<((R)-a-

[N<(S)}1<carboxi-2{R} hidroxipropil }carbamoil]-4-

hidroxibencil }carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-

benzotiadiazepina

Sustancia No. de animales Dosis pmol/’kg |Resultado
administrada

Compuesto 2 2 1.5 23+11
Solo excipiente 2 0 -6+3

3) Compuesto 3: 1.1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8{N-{(R}-a-[N-

((S)-1-carboxi-2-metilpropil }carbamoil]-4-hidroxibencil }

carbamoilmetoxi)-2.3.4,5-tetrahidro-1.2.5-benzotiadiazepina

Sustancia No. de animales Dosis pmol/kg Resultado
administrada

Compuesto 3 2 1.5 3942+
Solo excipiente 2 0 1242

* Significancia <= 0.05

Los datos generados en el modelo con perros estreflidos de Buenos
muestran que todos los inhibidores probados de IBAT pueden reversar el
estrefiimiento en este modelo. La cantidad de heces en cada perro aumento
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después del tratamiento con compuesto 1, compuesto 2 y compuesto 3 en
3847, 23411 y 39+2 g/dia, respectivamente.

De acuerdo con un aspecto de la invencidn, se provee una
composicién farmacéutica que comprende un inhibidor de IBAT, o su sal;
solvato, solvato de tal sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable, en
asociacién con un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable para
uso en el tratamiento y/o profilaxis del estrefiimiento.

Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en una forma
apropiada para administracidn oral, por ejemplo como una tableta o cépsula,
para inyeccidn parenteral (incluida intravenosa, subcutdnea, intramuscular,
intravascular o infusién) en una solucién estéril, suspensién o emuision,
para administracién topica como un ungiiento o crema o para
administracion rectal como un supositorio. En general, las composiciones
anteriores pueden prepararse en una manera convencional usando
excipientes tradicionales.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion, se provee el uso
de un inhibidor de IBAT, o su sal, solvato, solvato de tal sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable, en la manufactura de un medicamento para
uso en el tratamiento y/o profilaxis del estrefiimiento, en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre.

Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencion, se provee un
método tratamiento y / o profilaxis del estrefiimiento, en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento y / o
profilaxis, que comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva
de un inhibidor de IBAT, o su sal, solvato, solvato de tal sal o profdrmaco
farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion, se provee el uso
de un inhibidor de IBAT, o su sal, solvato, solvato de tal sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable, en el tratamiento y/o profilaxis del
estreflimiento, en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

El inhibidor de IBAT, o su sal, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco farmacéuticamente aceptable, se administrard normalmente a un
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animal de sangre caliente, a una dosis unitaria en el margen 0.5-5000 mg
por metro cuadrado de drea corporal del animal, es decir, aproximadamente
0.001-50 mg/kg, y se esperaria que €ste suministrara una dosis
terapéuticamente efectiva. Una presentacién farmacéutica unitaria tal como
una tableta o cépsula contendra usualmente, por ejemplo 0.05-250 mg de
ingrediente activo. En un aspecto de la invencion se emplea una dosis
diaria en el margen de 0.01-50 mg/kg. No obstante, la dosis diaria variara
necesariamente dependiendo del huésped tratado, la via particular de
administracién, y la gravedad de la enfermedad que se esta tratando. Por
consiguiente, la posologia 6ptima puede determinarse por el médico que
esté tratando a cualquier paciente particular.

V&L
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Reivindicaciones

Lo que se reivindica es:

1. El uso de un inhibidor de IBAT, o su sal, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco farmacéuticamente aceptable, en el tratamiento y/o profilaxis de

estreflimiento, en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

2. Una composicién farmacéutica que comprende un inhibidor de
IBAT, o.su sal, solvato, solvato de tal sal o profarmaco farmaceuticamente
aceptable, en asociacion con un diluyente o excipiente farmacéuticamente

aceptable para uso en el tratamiento y/o profilaxis del estreflimiento.

3. El uso de un inhibidor de IBAT, o su sal, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco farmacéuticamente aceptable, en la manufactura de un
medicamento para uso en el tratamiento y/o profilaxis del estrefiimiento, en

un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

4, Un método de tratamiento y / o profilaxis del estrefiimiento, en un
animal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho
tratamiento y / o profilaxis, que comprende administrar a dicho animal una
cantidad efectiva de un inhibidor de IBAT, o su sal, solvato, solvato de tal
sal o profdirmaco farmacéuticamente aceptable.

5. El uso o método de acuerdo con las reivindicaciones 1-4, en donde el

estreflimiento es estrefiimiento funcional.
6. El uso o método de acuerdo con las reivindicaciones 14, en donde el
estrefiimiento es sindrome del intestino irritable predominante con

estrefiimiento.

7. El uso o método de tratamiento de acuerdo con una cualquiera de las
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reivindicaciones 1-6, en donde el inhibidor de IBAT se selecciona de:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N-((R)-1 -carboxi-2-
metiltio-etil}carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(¥- { (R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2-
(R)-hidroxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-doxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8«(N-{(R)-a-[N{(S)-1-carboxi-2-
metilpropil Jcarbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{(R)-a-[N{(S)-1-
carboxibutil Jcarbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N-{(S)-1-
carboxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina;

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

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)}-a-[N{2-sulfoetil)
carbamoil]—4-hidroxibencil}carbamoilmetoxi)—2,3,4,5-tetrahidr0—] ,2,5-
benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{(R)-a-[N((S)-1-
carboxietil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,;
1,1-dioxo-3,3dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-o-[N{(R}-1 -carboxi-2-
metiltioetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5.fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N-{(8)-1-[N-((S)-2-
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hidroxi- 1-carboxietil j}carbamoil]propil } carbamoil |bencil }
carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1 ,2,5-benzotiadiazepina; y
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8«(N-{(R)-a- [N{(S)-1-carboxi-
2-metilpmpil)carbamoi1]bencil}cm‘bamoilmetnxi)—2,3,4,5-tetmhidro—
1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-33-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{(R)-a-[N{(S)-1-
carboxipropil)caxbamoil]—tl-hidroxibencil}carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina; y
1,1-dioxo-3,3~dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N{(R)-o-carboxi-4-
hidroxibencil)carbamoilmetoxi]-Z,B,4,5-tetrahidro—1,2,5-benzotiadiazepina;
o su sal, solvato, solvato de tal sal o profarmaco farmacéuticamente

aceptable.
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EPO, for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound Iin medical treatment, but may allow, howevar, claims
to a known compound for first use in medical treatment and the use of such a
compound tor the manutacture of a medicament for a new medical treatment.

V.Il. The following documents are refarred to in this communication:

D1: US 2002/142054 A1 (FISCHER MILTON H ET AL) 3 October 2002 (2002-
10-03)

D2: GB 2262888 A (OCHI SHIGEO ; KIBUN SHOKUHIN KABUSHIKIKAISHA
(JP)) 7 July 1893 {1893-07-07)

D3: WO 03/022286 A (ASTRAZENECA UK LTD : ASTRAZENECA AB (SE);
BLOMBERG DAVID (SE); LEMUREL) 20 March 2003 (2003-03-20)

D4 : SCHILLER L R: *Review articie: The therapy of constipation" ALIMENTARY
PHARMACOLOGY AND THERAPEUTICS 2001 UNITED KINGDOM, vol.
13, no. 6, 2001, pages 749-763, XP001193738 ISSN: 0269-2813

Form PCT/Saparate Shest/409 (8hast 2) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/GB2004/001396

V.iv. Article 33(3) PCT.

The present application meets the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claim 7 involves an Inventive step in the sense of Article 33(3) PCT.

(a) The subject-matter of present claim 7 may appear obvious in tha light of the
combination of D4 and D3 for the following reasons:

(1) Document D4 discloses that blle acid is a stimulant laxative used for the
therapy of constlpation (Table 2). It is mentioned that if enough bile acid Is
administered, the normal lleal absorptive capacity may be overwhelmed and sufficlent
bile acid may reach the colon to stimulate secretion (p. 755, left-hand column, par. 1).

The subject-matter of present claim 7 differs herefrom In that altemative
compounds, namely benzothiadiazepine IBATs are used Instead of blle acld, for
providing sufficient bile acid in the colon to stimulate sacretion.

The problem to be solved by the present application may therefore be regarded as
the provision of alternative means for providing sufficient bile acld in the colon to
stimulate secretion in the treatment and/or prophylaxis of constlpation.

Document D3 discloses that the compounds of present claim 7 are IBATs, which
are ussful for the treatment of hyperilpidemic conditions (see point V.lil(d)). On p. 39,
lines 18-27, it is mentioned that they may cause excess of bile acids in the colon due to
the inhibition of the lleal bile acid transport system. It is also mentioned that an excess
of blle acids In the visceral contents may provoke diarrhea [in patlents not suffering
from constipation].

it was therefore obvious for the person skilied In the an, knowing from D4 that an
increased concentration of bile aclds in the colon stimulates secretion In the treatment
of constipation, and from D3 that benzothiadiazepine IBAT inhibitors may cause an
excess of bile acids in the colon, to at least try to usa the benzothiadlazepine IBAT
inhibitors of D3 for the prevention or treatment of constipatlon with a reasonable
expectation of success.

(2) However, in the present application, It is demcnstrated that several of the
benzothiadlazepines of present clalm 7 can reverse constipation in the Buenos
constipated dog model (description, p. 27, line 1 - p. 28, line 9).

Even H thls finding was not surprising in the light of the combined teachings of D4
and D3, the Apphcant states that the IBAT inhibitors of the present application have an
advantage over bile acld itself, namaly the present IBAT inhibltors have reducad side-
effects, such as reduced absorption of nutrients, over bile acid itself (p. 3, lines 15-21).
This finding was unexpected in the light of the prior art. Therefore, the subject-matter of
present claim 7 involves an inventive step in the sense of Article 33(3) PCT.

Form PCT/Separate Shest/408 (Shaet 4) (EPO-January 2004)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Intemacional
INTERNACIONAL PCT/GB2004/001396

Punto No.| Base del informe

1. En ko concamiente al ldloma, e presentg informe se basa en la solicitud intemacional en el idioma en
el cual se presentd, salvo indicackon en contrario consignada bajo este punto.

] El presente informe se basa en traducciones del idioma original al sigulents idioma, que es el
idioma de una treducckén suministrada para los efectos de: :
[] e busqueda intemacional (segun las reglas 12.3 y 23.1 (b))

[] Ia publicacion de la solicitud intemacional (segun la regla 12.4).
(] el examen preliminar imternacional (segun las reglas 55.2 y/o 55.3).

2. Con respecto a los elementos® de la soligtud Intemacional, este informe se basa en (hojas
Intercambiables que se han suministrado a la oficing receptora en respuesta a una invitacion bajfo
Articuto 14 se tlanen en este informe por "presentadas originaimente” y no se anexan a este informe):

Deacripcién, péginas

1-29 verskin original

Rsivindicaclones, No.

1-7 versidn onginal

(] Un listado de secuencias y/o cuaiquier tabla(s} relacionada(s) - véase Cuadro Adicional relativo al
Listado de Secuencias

3. [ Las comecciones han resultado en la cancelacion de:

la descripcidn, paginas

las reivindicaciones, Nos.:

los dibujos, hojasHigs.

el listado de secuencias (especificar):

cuaiquier tabla(s) relacionada con al listado de secuencias (especificar)

Oogaan

4. [] El presente Informe se prepard como sl no se hubieran hecho (akjunas de) las comecciones
anexadas a este Informe y enumeradas a continuacion ya que é&stas, por las razones aducidas, en
concepto de la oficna van mas alla del contenidc de divulgacion en la version presentada
originalmentse (Regla 70.2 (c)).

la descripcin, paginas:

las retvindicaciones, Nos.:

los dibujos, hojastfigs.

el listedo de secuencias (especificar)

cualquler tabla(s) relacionada con el listado de secuencias (aspecificar)

00000

* Si se aplica el punto 4, algunas o todas estas hojas pueden astar marcadas como “reemplazadas.”

Formutaric PCTAPEA/409 (Enera 2004)
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Punto No. Ili 8in slaboracién de un dictamen sobre novedad, actividad Inventiva y posibliidad de
aplicaclén Industrial

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No.
INTERNACIONAL PCT/GB2004/001386

1. Los interrogantes en cuanto a si la invencidn reivindicada parece ser novedosa, implicar una activided
inventiva (no sar obvia), o tener poslbilidad de aplicacidn industrial no se han examinado con respecto
a

[]1 la solicitud internacional en su totalidad,
[x] reivindicaciones, Nos. 1-7 {todas parcialmente)

porque:

[x] la aplicacién internacional citeda, o las relvindicaciones citadas Nos. 1. 47 (parcialmente) se
refieren el asunto en cuestién que no requieren un examen preliminar intemacional {espacificar):

viasa hoja separada

[X] la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indicar elementos particulsres mas adelante) o las
retvindicaciones citadas Nos. 1-8 (todas parciaiments) son tan ambiguas que no pudo formarse
un concepto significativo {especificar):

véase hoja separada

[X] las relvindicaciones, o las relvindicaciones citedas Nos. 1-8 (todas parciaimsante) estan tan
inadecuadamente fundamantadas por la descripcidn que no pudo formarse un concepto
significativo.

[ no se ha estableckio un reporte de busqueda intermacional para las citadas reivindicaciones
Nos.

[] el listado de secusncia de aminodcidos y/o nucledtidos no cumple la norma contemplada en
Anexo C de las instrucciones Adminlstrativas:

El formato escrito (] no se entrego

[] no cumpie la norma
El formato de lectura por computador [J no ea entregd

(0 no cumpie la norma

[] las tablas relacionadas con al nucledtido y/o listado de sacuencles de aminoacidos, si
unicamente en formato de lectura por computador, no cumplen los requermientos técnicos
estipulados en Anaxo C-bis de las Instrucclones Administrativas.

[] Veéase Hoja Separada para mds detalles

Formutaric PCTAPEA/408 (Enaro 2004)



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL

Salicitud Intemacional No.
PCT/GB2004/001368

Punto No. V Declaracién motivada bajo Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, la actividad
inventiva y la posibilidad de aplicacién Industrizl; documentos y expiicacionse que sustentan esta

declaracién

1. DECLARACION

Novedad (N) SI:  Reivindicaciones
No: Relvindicaciones

Actividad Inventiva (IS) SI:  Relvindicaciones
No: Reivindicaciones

Posibilidad de Aplicacion Industrial (LA)  SI:  Reivindicaciones
Ne: Raivindicaciones
2. Documentos y explicaciones (Regla 70.7)
Véase hoja separada

57
14

2,3

Punto No. V1 Clertos documentos citades

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)
y/o

2. Divulgaciones no escritas (Regla 70.9)
Véase Hoja Separada

Formudare PCT/PEA/409 (Enero 2004)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Intamacrona’?@

INTERNACIONAL (HOJA SEPARADA) PCT/GB2004/001386

Ret Punioc B
Sin elaboracién de un dictamen sobre novedad, actividad iInventiva y
posibilidad de aplicacién industrial

lll.i. Las reivindicaciones 1 y 4-7 se refieren a un asunto que esta Oficina
considera cubierto por las disposiciones de la Regla 87.1 (iv) PCT. Por consiguients,
no se formulard dictamen con respecto a la posibilidad de aplicacién industrial del
asunto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(l) PCT).

lL.il. Esta solicitud no satisface los requerimientos de Articulo 5 y 6 PCT, porque
las reivindicaciones 1-8 no son claras, ni estdn suficientemente sustentadas y la
invencion no se divulga suficientemente por la descripcidn.

(a) Las presentes reivindicaciones 1-8 conciemen a compuestos definidos por
referencia a una caracteristica deseable de la propiedad, a saber "un inhibidor de
IBAT". Las reivindicaciones cubren todos los compuestos que tienen esta
caracteristica o propiedad, mientras que la solicitud sustenta, dentro del significado
del Articulo 8 PCT y la divulgacién dentro del significado del Articulo 5 PCT, sélo un
namero muy limitado de tales compuestos. En al presente caso, |as reivindicaciones
carecen de soports, y la solicitud carece de divulgacion, de modo que es imposible
una busqueda significativa con respecto a la totalidad del ambito reivindicado.
Independientemente del razonamiento anterior, las reivindicaciones carecen también
de claridad (Articulo 8 PCT). Se hace un intento por definir los compuestos por
referencia a su perfil farmacoldgico. Una vez mas, esta falta de claridad en el
presente caso es tal que hace imposible una busqueda significativa sobre la totalidad
del ambito reivindicado.

(b) Mas aun, las presentes reivindicaciones 1-8 se refieren a compuestos que, en
realidad, no estan bien definidcs. Se considera que el uso de la definicidbn "o su
profarmaco” en el presente contexto lleva a una falta de claridad dentro del
significado del Articulo 8 PCT. La falta de claridad es tal que hace imposible una
buisqueda completa significativa.

(c) Por consiguients, |la busqueda se ha lievado a cabo para aquellas partes de
las reivindicaciones, que parecen ser claras, sustentadas y divulgadas, a saber,
aquellas partes que se refleren a los inhibidocres de IBAT, mencionados
especificaments en la reivindicacién 7, composiciones farmacéuticas que los
contienen y su usc en el tratamiento o profilaxis del estrefiimiento, con debida
consideracion a la idea general que subyacs a la solicitud.

No se llevara a cabo un Examen Preliminar Intemacional con respecto al asunto
que no esta cubierto por el informe de blisqueda (Regla 86.1 (e) PCT) (véase también
Punto V.i).

Formutaric PCT/Hola Separads/408 (Hola 1) (EPO-anerc 2004)



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Salicitud Intemacional No.
INTERNACIONAL (HOJA SEPARADA) PCT/GB2004/001396
Ref. Punto V

Declaraclén motivada con respecto a la novedad, la actividad Inventiva o la
posibllidad de aplicacién industrial; documentos y explicaciones que sustentan
esta declaracién

V... (a) La presente declaracién expresada en cuanto a la novedad, actividad
inventiva y posibilidad de aplicacién industrial se refiere Unicamente a la materia
para la cual se ha redactade un Informe de Busqueda Internacional (es decir,
unicamente para los inhibidores de IBAT, especlificamente mencionados en la
reivindicacién 7, composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en el
tratamiento o profilaxis del estrefiimiento, con debida consideracién a la idea general
que subyace a la solicitud).

(b) Las reivindicaciones 1 y 4-7 comprenden composiciones o sustancias en un
método de tratamiento del cuerpo humano/animal. Para la evaluacién de las
reivindicaciones 1 y 4-7 sobre la cuestion de si son industrialmente aplicables, no
existen criterios unificados en los Estados Signatarics del PCT. La patentabilidad
puede ser también dependiente de la formulacién de las reivindicaciones. La
Organizacion Europea de Patentes (EPQ), por ejemplo, no reconoce como
industriaimente aplicable el asunto de reivindicaciones al uso de un compuesto en
tratamiento médico, pero puede pemmitir, sin embargo, reivindicaciones a un
compuesto conocido para primer uso en tratamiento médico y el uso de tal
compuesto para la manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento
médico.

V.ii. En esta comunicacion se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: US 2002/142054 A1 (FISCHER MILTON H ET AL) 3 de octubre de 2002

(2002-10-03)

D2: GB 2262 888 A (OCHI SHIGEO ; KIBUN SHOKUHIN KABUSHIKIKAISHA
(JP)) 7 de julic de 1993 (1893-07-07)

D3: WO 03/022288 A (ASTRAZENECA UK LTD ; ASTRAZENECA AB (SE);
BLOMBERG DAVID (SE); LEMUREL) 20 de marzo de 2003 (2003-03-20)

D4: SCHILLER L R: "Review article: The therapy of constipation” ALIMENTARY
PHARMACOLOGY AND THERAPEUTICS 2001 UNITED KINGDOM, vol.
15, no. 8, 2001, paginas 749-763, XP001183738 ISSN: 0269-2813

Formutario PCT/Hola Separada/d08 (Hola 2) (EPO-enerc 2004)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Imemacional No.
INTERNACIONAL (HOJA SEPARADA) PCT/GB2004/001386

V.lil. Articulo 33(2) PCT.

La presente solicitud no satisface los criterios del Articulo 33(1) PCT, porque el
asunto de las reivindicaciones 1-4 no es nuevo an el sentido del Articulo 33(2) PCT.

(a) A este respecto, se llama la atencién al hecho de que el ambito de la
reivindicacion 2, para |la cual se busca proteccién, tal como estd formulada, se
considera un denominado "primer uso médico”". Las reivindicaciones redactadas de
esta manera s6lo son permisibles, si previamente no se ha divulgado ningtn otro uso
medico. En consecuencia, cualquier documento que divulgue un uso médico de una
composicidn que comprenda un inhibidor de IBAT anulara la novedad del asunto de
la reivindicacién 2.

(b) Documento D1 divulga composiciones, formadoras de gel, de cascaras de
semilla de plantago, que pueden utilizarse para el tratamiento del estrefiimiento u
otras anomalias intestinales o para bajar los niveles de colesterol en el sueroc en un
paciente (pagina 2, parrafo [0024]). Las céscaras de semilla de plantago impiden la
re-absorcion de acidos biliares en la sangre, io que efectivaments reduce los niveles
de colesterol en la sangre (pagina 58, pamafo [0058]; pagina 6, parrafo [0083)).
Aunque el efecto promotor de la eliminacion de heces de la composicién se atribuye
a un mayor contenido de humedad y a caracteristicas escurridizas de las haces
(pagina 2, pamrafo [0026]), los compuestos de D1 poseen inherentemente un efecto
inhibidor de la reabsorcion de acidos biliares. Por lo tanto, encajan en la definicidn
de un inhibidor de IBAT o un inhibidor de reabsorcion de acidos biliares (BARI). Por
consiguiente, el asunto de las presentes reivindicaciones 1-4 no es novedoso a la luz
de D1.

(c) Documento D2 divulga un inhibidor de la absorcién de productos digeridos

y descompuestos de alimentos y bebidas, que comprende un liquido acuoso acido
con contenido de poliacrilato de sodio. La composicidon previene, entre otros, la
cbesidad y el estrefiimiento (pagina 1, renglones 5-13; pagina 4, renglén 18 -
pagina 5, renglén 5; reivindicacion 1). La composicién alivia el estrefiimiento-y
descarga acido biliar del organismo. Debido a la inhibicién de la absorcion del
acido biliar en el yeyuno, se promueve el metabolismo de grasas en el cuerpo
(pagina 18, renglones 4-26). Aunque el vinculo entre la inhibicidn de la absorcidn
de acido biliar y el tratamiento del estrefiimiento no se divulga explicitamente, la
composicion de D2 posee inherentemente un efecto inhibidor de reabsorcién de
acidos biliares. Encaja por lo tanto en la definicidbn de un inhibidor de IBAT o un
inhibidor de reabsorcion de acidos biliares (BARI). Por consiguientse, el asunto de
las presentes reivindicaciones 1-4 no es novedoso a la luz de D2.

(d) Documento D3 divulga composiciones farmacéuticas que contienen los
compuestos de la presente reivindicacion 7 (pagina 1, renglones 3-11; pdgina 2,
renglones 18-26; ejemplos 5-7, 8, 11,14, 15, 26-30, 33). Los compuestos son IBATSs,
que son utiles en el tratamiento de enfermedades hiperlipidémicas. En vista del Punto
V.lli(a), el asunto de la presents reivindicacidn 2 no es novedoso a la luz de D3.

Formulario PCT/Hoja Separeda/408 (Hola 3) (EPO-enaro 2004)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No.
INTERNACIONAL (HOJA SEPARADA) PCT/GB2004/001396

V.iv Articulo 33(3) PCT.

La presente solicitud satisface los criterios del Articulo 33(1) PCT, porque el
asunto de la reivindicacion 7 involucra una actividad inventiva en el sentido del
Artlculo 33(3) PCT.

(a) El asunto de la presente reivindicacidn 7 puede parecer obvio a la luz de la
combinacién de D4 y D3 por las siguientes razones:

(1) Documento D4 divulga que el acido biliar es un laxante estimulante usado
para la terapia del estreflimiento (Tabla 2). Se menciona que si se administra
suficiente &cido biliar, la capacidad de absorcibn nommai en el lleon puede ser
superada y suficiente acido biliar puede llegar al colon para estimular la secrecién
(pagina 755, columna izquierda, pamafo 1).

El asunto de la presente reivindicacion 7 difiere de esto en que compuestos
alternativos, a saber IBATs de benzotiadiazepina, se usan en lugar de &cido biliar,
para suministrar suficiente acido biliar en el colon para estimular la secrecién.

El problema a resolverse por la presente solicitud puede considerarse por lo
tanto como la provisidn de medios alternativos para suministrar suficiente acido biliar
en el colon para estimular la secrecibn en el tratamiento y/o profilaxis del
estrefiimiento.

Documento D3 divulga que los compuestos de la prasente reivindicacién 7 son
IBATs, que son utiles para el tratamiento de afecciones hiperlipidémicas (véase
Punto V.lli(d)). En la pagina 38, renglones 18-27, se maenciona que pueden causar
exceso de acidos biliares en el colon, debido a la inhibicidn del sistema de transporte
de acido biliar en el lleon. Se menciona asimismo gue un exceso de acidos biliares
en el contenido visceral puede provocar diarrea [en pacientes que no sufren de
estrefiimiento].

Por consiguients, es obvio para la persona experta en el arte saber de D4 que
una mayor concentracion de acidos biliares en el colon estimula la secrecién en el
tratamiento del estrefiimiento, y de D3 que los inhibidores de IBAT de
benzotiadiazepina pueden causar un exceso de acidos biliares en el colon, para por
lo menos intentar usar los inhibidores de IBAT de benzotiadiazepina de D3 para la
prevencion o tratamiento del estrefiimiento con una expectativa razonable de éxito.

(2) No obstante, en la presente salicitud, se demuestra que varias de las
benzotiadiazepinas de la presente reivindicacién 7 pueden revertir el estrefiimiento
en el modelo de perros estrefidos de Buenos (descripcion, pagina 27, renglén 1 -
pagina 28, renglon 8).

Incluso si este hallazgo no era sorprendente a ia luz de Ias ensefianzas
combinadas de D4 y D3, el solicitante declara que los inhibidores de IBAT de la
presente solicitud poseen una ventaja sobre el Acido biliar mismo, a saber, los
presentes inhibidores de IBAT tienen efectos colaterales reducidos, tales como
absorcion disminuida de nutrientes, sobre el Acido biliar mismo (pagina 3, renglones
15-21). Este hallazgo era inesperado a la luz del arte previo. Por lo tanto, el asunto
de la presente reivindicacion 7 involucra una actividad inventiva en el sentido del
Articulo 33(3) PCT.

Formulario PCT/Hola Separada/409 (Hola 4) (EPO-enero 2004)
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(b) Las reivindicaciones dependientes 58 no contienen caracteristicas que, en
combinacién con caracleristicas de cualquier reivindicacidn a las cuales se refieren,
satisfagan los requerimientos del PCT con respecto a la novedad y/o actividad
inventiva (Articulo 33(2) and (3) PCT). No obstante, en combinacién con la
reivindicacion 7, el asunto de las reivindicaciones 5-8 satisfarlan los requerimientos
del PCT con respecto a la novedad y/o actividad inventiva {(Articulo 33(2) and (3)
PCT).

Formulario PCT/Hola Separada/409 (Hola 5) (EPO-enero 2004)
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m arrival is EXCUSED pursaant to Ruls

Demand received from IPEA on:

For Inéamational Bureau wee anty

Forrn PCT/IFEA/401 (Iast sheot) (Jauary 2004)

See Notex to the demand form




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 the hereunto annexed
document are genuine.

IN TESTIMONY WHEREOF 1 have hereunto set my hand and affixed my Seal
of Office in the Town of Egham aforesaid, this 6th day of September
Two Thousand and Five

HORNE ENGALL AND FREEMAN
NOTARY PUBLIC
MY COMMISSION IS PERMANENT

23¢y1a



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

2  Has been ngned by Kmueth Greenwood
a2 &2 signsé par

3. Acting in the capacity of Netary Poblke
agizsant en qualilé de

4. Beuxthesaal'smmpof — The S8ald Notary Public
ext revitu du scesu/limbee de

Certified/Anesté
5. ot Londoo/d Londres 6. thefle 07 September 2005

7. by Hexr Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Cornmorrwealth Affairs /
par Je Secrétaire d'Fixt Principal dc Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth,

8. Number/sous No G799406

9. Stamp: 10. Signaure:  J. Cooper
nmie .

J>

For vy Sarreary of Skate / Powr ke Sucrdisire o Tt

If this document is to be osed lo & country whlch la mot party to the Hague Coaventlen of 5 October
1961, It abould be preseated to the corsalar section of the minsian represeanting that country. An
wpostille or legalisation cortificate only confirma that the signature, scal or stamp on the document is
genuine. [t does not mesn that the contents of the document are carmect or that the Foreign &
Carmonweatth Office spproves of the contents.
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TRASPASO
The undersigned, abajo firmado
ABRAHAMBSSON, Hasse, Roland % 9
Domiciled in domicilizdo en
Sahlgrenska University Hospital, Department of Internal
Medicine, SE-413 45, Gathenborg, Sweden
AND y
GILLBERG, Per-Goran
domiciled in dormciliado en
AstraZencce R&D Molndal SE-431 83 M#indal,
Sweden

hereby state under oath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser dnico y verdadero inventor
of de.

USE OF AN IBAT INHIBITOR FOR THE TREATMENT OF PROPHYLAXIS OF CONSTIPATION

state as well that assign, without reservations or , Declar aaimismo que ced y

limitation, in favor of transf 3in reserva ni limitacidn, & favor de la
sociedad

AstraZeneca AB

a corporation arganized and existing under the laws of orpenizada y existente de conformidad con la leves de
Sweden

domiciled in domiciliads en

SE-151 85 Sidertilje, Sweden

gll rights inherent to said invention, and that the above  Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its  citada sociedad queda facultada para soliciter en su
nsme, for the corresponding patent in the Republic of nombre la patente correspordiente en la Repiiblica de
Colombia. Colombia.




TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Cesién a AstraZeneca AB

firmado por los cedentes y el cesionano.

YO, KENNETH GREENWOQOD, Notario Publico del Pueblo de Egham en Surrey,
debidamente admitido y jurado, practicando en dicho pueblo,

POR LA PRESENTE CERTIFICO Y DOY TESTIMONIO:

QUE ias fimas puestas y suscritas al pie del documento anexo a ésta son

genuinas.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL he puesto mi firma y fijado mi sello de Oficina en

el Pueblo de Egham, este 8 de septiembre de dos mil cinco.

HORNE ENGALL AND FREEMAN
NOTARIO PUBLICO
MI COMISION ES PERMANENTE
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1861)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento publico

2. ha sido firmado por Kenneth Greenwood
3. Actuando en capacidad de Notario Publico
4 lleva el selloftimbre da Dicho Notario Publico
Certificado
5. en l.ondres 8. el 15 de septiembre de 2005
7. por el Secretario Principal de Estado de Su Majestad para Relaciones

Extranjeras y de la Mancomunidad
8. No. G799406

9. Sello/Timbre 10. Fima:J. Cooper

Por el Secretario de Estado

S| este documento ha de ser utllizado en un pais el cual no es parte de la
Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe ser presentado ante
la seccldon consular de la mislén que representa ese palis. Una apostilla o
cartificado de legalizacion solo confiima que la fira, sello o timbre en el
documento es genuino. No significa que los contenidos del documento estén
correctos o que la Oficina Extranjera y de la Mancomunidad apruebe sus

contenidos.



Brigard & Castro g8

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros)

domiciliado(s} en

Nombro{amos) 8: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO S.

de Bogoté, Colombia, apoderedoe verdaderos y legales
con poder especial, amplio y suficiante, pars recabar
de Ias oficines vy autoridedes colombianas
administratlvas, judiciales y de policfa, en cualguler
instancia o racurso, la obtencidn da patantes dsa
invancidn, registros de marces, disefinos industriales,
modslos de utilidad, depdsitos de nombres comarcialas
y ensefas, registros de derachos de autor y contratos
sobre log mismos, obtencidén de certificedos de
obtantor de variedades vegetales, g3l como sus
‘prérroges, renovaciones, anotaciones da traspaso,
camblos de nombre y/o domicilio; elabarar, tramitar y
‘agistrar contratos de licencla y licancias de
cuslesquisra clases; Intervenir como demandante o
como demandado an cualqulsr Ingtancla y recurso ante
cuslquier juaz, corporaclén, funclonario publlco o
autoridad an acciones judiciales, administrativas y de
policls tales como: oposiciones al raglstro da marcas;
ecclones de caduclded, cancelaclén vy nulidad;
acciones reivindicatorias, acclones derivadas de s
obtencién o explotecidn de licencies; acciones da
competancla daesleal; demandas penales; acclones da
Indemnizacién de paerjuiclos, raclamos y observeciones
a solicitudes de patentes, disenos industrlales, modelos
de utilidad, an al ejerciclo de medidas cautaelares y an
otras accionas o madidas simitares.

A este efecto, lofs) facultolamos) pers elevar
solicitudes, formular  deacripclonss, enmlendas,
protestas, declaraclones, oposiclones, cancelacionas,
nulidades, apelacionss y reclamos; pagar impusstos,
:uotas y gravémenes prescritos por la ley; renunclar o
deaistir darachos concadidos o sn curso de
concasion; racibir toda clese de documentos y valores,
dando sl descargo respactivo, y, en general, para dar
ante dichas sutoridades todos los pasos necesarios al
efecto indicado y tomar todes las madides que
crayaren conducentas &l resguardo de mls (nuestros
intereses), con todes las demés facultades legsles
Necesariag.

Este poder comprende 1a facultad de ratifilcar o
confirmar en mi  (nuestro} nombre lo actuado asi
como la faculted de desistlr, translgir, comprometar; y
la de sustituirlo en todo o en parte y revacar
sustituciones. Asimismo nombrolemos) @@ RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S.

domicillado(s}) en la Carrara 7 No. 18-56 Piso 8, mis
{(nuestros) apoderados en Colombig, con facultades
para recibir notificaciones y designg
judiciales o extrajudiciales.

Otorgado y firmedo an
hoy de da 200
Firme

Nombre
Cargo

POWER OF ATTORNEY
| {Wa) ASTRAZENECA AB

domiciled in §E~151-Bodertalje, Sweden

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

of Bogotd, Colombia, my {our} true and lawful
attorneys with speclal, ample and sufficient powear 1o
obtain from the Celombian edministrative, judicial and
police offices end authorities, In any Instance.
privileges ot patents of Invention, registration of
trademarks, industrial designa and utility models;
registration of commarclei nemes and emblema,
raglatration of copyright and contracts related thereto,
cartlficates of obtainers of vegetables varletlas, as wall
88 extensions, ranewals and recordal of essighments
and chenges of neme and domicile related to the
sbove; to prepars, prosscute and register licanses of
egny kind; to act as plaintiff or defendant in any
fnstanca or recourse, end bafore any judge,
corporation, public officlel or authorlty In judicial,
sdminlstrative and pollce actions, such as: opposltions
to the ragistration of trademarks; ceducity, cancellation
and nullity actions; cleim actions darilved from the
obtaining or explotation of licenses, actlon of untair
compatition; penal damaends, actions of indemnities for
damages: clalms or observations on patent
applications, modela, Industrial designs and utllity
modesls; In the exarclee of preventlve measures: and in
other actlone or similar proceadings.

To that affact they sre hersby empowerad to flle
applications, formulate descriptions, emendmants,
protasts, daclarations, oppositlons, cancellations,
nullities, appesls and claims; to pay taxes, quotes and
asssssments praecribed by law, renounce cr waive tha -
rights grantad or in the process of granting; to recsive
all kind of documents and valuebles, giving the
respactlve ralesse of raceipt, and, in general, to take
before said authorities the necessary steps to such
effect, and any meesuras that they may deam
partinant to the safeguard of my (our) interest{s)
with all the othar nacessary legal powars.

This power includes the feculty to ratify or confirm
dasist, settle and compromise on my {our} behalf, bnd
to substitute this powsr in whole or in part ancfi'_td
ravoka substitutions. At the seme tima | {We) hriaﬁiﬁ
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or .{UA:N
PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRZ
JARAMILLO 5. w
domiciled in Carrers 7 No. 18-56, Piso 9, my ‘f_o'u'r]
atpprney(s) in fact, with powsrs to receive notifica;]p'r'l!i
apd to designata Judicial and extrajudiciel attorneys.

$:d and signed In Macclesfield, Cheshire,
England <

9% ey of "*L-; 2003

KEVIN B e
Director. IP Services IRESTS



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personalmente comparecid ante mf

8 quien conozco, y de quien me consta qua firmdé sl
anterior documento, debidamente juramentado declard
y dijo qua 4| es

de

Socledad Isgalmente constituide para un psriodo de
duracién quae 8dn no ha tarminedo; que al declarants
estd autorizado por dicha compafifa para conferir este
poder; que el sello estampado por él al ple de tal poder,
en nombre y representacldn de le expresada compaf(a,
es el sallo oficlal de ella; y quae e! objsto para el cual sa

confiare este instrumento astd comprandido dentro del -

de ia socisdad.

Ei suscrito Notarlo hace conatar que tuvo a lg vista las
pruebas de |a existencia de |la socledsad.

Estado de
:on fecha

Yy que quien conflare el presents podar es su
repragantanta,

. . Noterlo Publico {asllp}

’

CERTIFICADO NOTARIAL
© + PERSONA NATURAL

¢

Hoy " de de
anta mi

, comparecid{eron}

8 quien (es) conozco y me consta que es{son) la(s)
persona(s) firmante({s} del documento gue precede y
qulen{es} declara(n) que otorgan el mismo para los
fines y propdsitos que en é! sa expresan.

Notario Pibllco (sslio}

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA..

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

" <7t 2«0 3
On this ,{ deay of JVJ(‘ of
personally appeared bfafore me

v B
ta me known, and known to me to ba the parsan who
signad the foregolng instrument who being by ma duly

aworn did deposse and say that he (she} Is tha

AT vEY
of
PTenzeneet BF

Which is lagally constituted for & tarm not yat expired,
that deponant is authorized by said Company to confer
-this ‘Powar of Attarney: that the seal affixed hereunto
by the deponant in the name and on bahalf of said
Corporation is the corporate saal thereof; and that
purposa for which thls instrumant Is granted
Included within the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Pubiic ettests that he has ssen
tha documents that prova the existence of tha
company.

 Cedba
State of

under date of  p o \["‘ "\""‘?/ 200 3

and that ha (she) who grents fﬁa presant power of
attorney |a its Representativa, "('} C .

S .
Notary Public” (Seal) P

Q@'f‘g‘- —... .

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

¥ ]

On this day of of
personally appeered bafore ma

who [s{are) known to me and who | attest exscuted
the foregoing document and he {they) declared he
{they} grant{s) the document for the uses and purposas
thareln expressed. ’

Notary Public {Seal)

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED.



APOSTILLE
{Hague Canvention of § October 1961 / Couvention de La Haye du 5 ociobre 1961}

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
. Counmtry: United Kingdom of Groeat Britain and Nocthen Lreiand
Peyx Roymume-Uni de Grande-Bretagne ot d'[riande du Nord
This public document / Le présent ncic public

2. Has been signed by J B Hodgsos
a cte signé par

3. Acting in tha capacity of  Notary Publk
agissant on qualité de

4.  Beanthe scalfrtamp of ~ The Sald Natary Pobllc
o3t revétu du scenuAimbee de

Certified/ Attestd
5. n London/h Londres 6. the/lc 17 February 2004

7. by Her Maiesty's Principal Secretary of State for Forcign and Commanrsenlth Affirs /
par lc Secrétaire d'Cimt Principal de Sa Majestd aux Affaines Etrangéres & du Commonweahth,

. Number/sous No G348987

9.  Stamp: 10. Signeture: ). Ireland

For the Secresory of Swte / Fomr is Sacrdidrs o ‘Exs

If this document is 1o be used in a country which is not party 1o the Hegue Convertion of 5§ October 1961,
il should be presented to the consular section af the mission representmg that country.




1]

TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostllla que vienen junto con el Certificado
Notarial {Socledad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domiclliada en SE -
151 Sodertalje, Suecia a Ramlro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmlento y/o
Beatriz Jaramlllo S, domiciliados en la Carrera 7 #16-58, P. 9, Bogota D.C., Colombia.

AUTENTICACION:
(Convencidn de La Haya del S de Octubre de 1881)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pals: Reaino Unido de Gran Bretafa e Idanda del Norte

2. Este documento publico

ha sido firmado por J. B. Hodgson
3. actuando en capacidad de Notarlo Piblico
4. lleva el sello de: Dicho Notario Publico
CERTIFICADO
5. en Londres 8. el 17 de Febrero de 2004
7. por El secretarlo de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y de la
Comunidad
8. No. G348987
9. Sello 10. Firma

J. Ireland (Firma)

Si este documento va a ser utilizado an un pals que no es parte de ia Convencidn de La
Haya del 5 de Octubre de 1861, debe ser presentado a la seccién consular de la misién
que representa a ese pals,
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NOTARIA 32 B N Germén Eledzar Morenql_

e e N . .
mcu:uoneumm:uloumn.n.c L Notarlo

Comn BEMTARID m.EBﬂ)D HA NOVARIA TREINTA Y DO {(32) DEL
CIRCIAD DE POBOTA ‘

CRRYIFICO ; QuE:

La presente acty es fiol ooﬁia del original tomada dil registro .
oivil de defuncionss u.ﬂﬂ 1nd1nat1gq : ;,36

ques expido esn la ciudad de Bogotd C
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WML IRIA T ey
Kadicariin @ MG i Folios: %
Fecha (RrD): A5-10-25 1633410
Tramite  ; BIL PCT-MRTENT XA AR MY A1) WESERIA
Devpevdencia: o888 DIVIGIEN OF MEVAS CRACIUMS

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD ” )
. - . ‘ /s
- Indicaciin de que se soficita la concesién de una patente. I s ()
Datos de identificacton de! solictante o de la persona que se presenta la soliciud.  ( (]
Descripeln de la invencion. { / ()
- Dibujos de sar estos pertinentes. { {)

- . Comprobante de Pago de lagfasas establecidas.

COMPLETA /'y INCOMPLETA { ) ()

DISERO INDUSTRIAL ()

- Datos de identificacion de solicifante o de ia persona que presenta

indleacldn de que se golicita el reglstro de Disefio Industrial - { )

_ (3 ()
la solicitud. : . '
Representacion grafica o fotografica del Diseno industrial o muestra del
Materlal que Incorpora el disefio. {

} .
Comprobante de pago de fas tasas establecidas () ()

COMPLETA ()  INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DE TRAZADO ()

Indicacién da que solicitz el registro de un Esquema de trazado. () ()
Datos de dentHficacian del solcitante o de la PETSONa que presenta

La solicitud. ' { )}
Representaclon grafica del esquema de trazado ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. { )

— ey —
e Nt Nt

COMPLETA ( | INCOMPLETA () ()

Firma Responsabler

Fecha: < (oc* g O§ ) | .



REPUBLICA DE COLOMBIA q
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio
ap20
Bogot& D.C.,

Doctor (a)

CADENA BARMIERTC JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENRCA AB

REFERENCIA Radicacién No. 05 108676
Bolicitud internacicnal GBA004/001396
FPecha inicic fame naciomal 0B/11/2005
Trémite 11
Evento 379
Actuacifn 416
Oficio Bo. 156
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidcos en
la Decislém 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cocperacifin en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Buperintendencia
de Industria y Comercio, s8Be envia el extracto de la sclicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaciénm en la Gaceta de Pruoupledad Industrial.

Cimplase
Dado en Bogot& DC, . Zﬂﬂs

ALIX CARMENZA
Jafe de la di

PEDES DE VERGEL
8iém de Nuevaa Creaciones

adpall



