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The present invention relates to certain novel salts of (25)-3(4-{2-[amino]-2-
oxoethoxy)phanyl)-2-ethoxypropanoic acid derivatives, to processes for preparing such
compounds, to their utility in treating clinical conditions including lipid disorders
(dyslipidemias) whether or not associated with insulin resistance and other manifestations of
the metabolic syndrome, to methods for their therapeatic use and to pharmacsutical
compogitions containing them.

Backgromd of the jpvention

o The nmabollc syndrome mcludmg type 2 disbetes mrlhtus. mfnrs toa cluster of

man:l'emﬁona inciuding insulin mwtanue with accompanying hypermsuhnm possibly
type 2 diabetes mellitus, arterial hyputcnnon. central (visceral) cbesity, dyshpldaemu
observed as daryngod lipoprotein Jevels typically characterised by élevated VLDL (very low
density lipoproteins), small dense LDL particles and reduced HDL (high density lipoprotein)

Recont epiiemiclogical research has documented that individnals with insulin resistance rin

greatly incroased risk of cardiovascular morbidity and mortality, ﬂotably suffering from

myocardial infarction and stroke. In type 2 diabetes meilitus atherosclerosis related conditions
cause up to 80% of all deaths.

In clinical medicine there is awareness of the need to increass the insulin sensitivity in
patieats with the metabolic syndrome and thus to correct the dyslipidaemia which is
considered to canse the accelersted progress of atherosclerogis. However, currently this is not
& universally accepted diagnosis with well-defined pharmacotherapeutic indications.

Co-peading PCT application No. PCT/GB02/A05743 discloses compoimds of formula A
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wherein 1 is 1 or 2 and optical isomers and racemates thereof, pharmaceutically acceptable
salts, solvates, crystalline forms and prodmgs thereof are highly potent PPARx modulators.
PPAR is'short peroxisome proliferator-activated receptors (for for a review of the PPARs sce
s T. M.Willson et al , ] Med Chem 2000, Vol 43, 527). These compounds are effective in
treating conditions sssociated with insulin resistance, Specific pharmaceutically acceptabie
n]tsofeompoundsofﬂ:eformulaAmnotdisclosedinPcrlGBWOSMS Further, no
ntt‘oﬂnauonlspmwdedmmlanontohowmmmnefomwfconqmmdsoftheformulaA, -
mdpamwlarlysa.lrsthueof may be prepared. The compound in which n is 2upr=paredan.

IO‘ thrrfmemd in this application. However, this comypound is a syrup and is thus not smtnhlo

for use in pharmaceutical formulations. Therefore there exists a need for a dmvanve of ﬂns
..cammpound which'has physical end chemical properties suitable for use in phn;nmmm_cal

- _fomm.lauons Attempts were made to produce salts with meny different covnter-ions.

. ‘However, , most were unsatisfactory for one of the following reasons. Asaltnouldnotbe

i A fornmdmﬂ:esohdmmonffomed rhesﬂtwasamorphommﬂulowglmmsrﬁqn

M -

"©" I the formulation of drug compositions, it is important for the drug substance fo be in'a form o

in which it can be conveniently handled and processed. This is of importance, not only from

20 the point of view of obtrining a commexrcially-viable manufacturing process, but also from the
point of view of subsequent manufacture of phanmaceutical formulations comprising the
active compound.

Further, in the mamifacture of drg compositions, it is important that a reliable, reproducible
35 and copstant plasma concentration profile of drug is provided following administration to a
patient.

Chemical stability, solid state stability, and “shelf life” of the active ingredients are also very
important factors. The drug substance, and compositions containing it, should preferably be
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capeble of beaing effectively stored over spprecisble periods of time, without exhibiting a
significent change In the active component’'s physico-chemical characteristics (e.g its
chemical composition, density, hygroscopicity and solubility).

Moreover, it is also important to be able to provide drug in a form which is as chemically pure
as posaible. )

The skilled person will appreciate that, typically, if a drug cen be readily obtained in a stable
form, such as a stable crystalline form, advantages may be provided, in terms of ease of
handling, ease of preparation of suitable pharmaceutical formulations, and a more reliable
solubility profile.

Descriptin of the invexil

The present investion providss a compound selected from one or more of the following:

a { LR,25)-2-hydroxyindan-1-amine salt of (28)-2-uhoxy-3-(4- {2-[hexyl(2-phenylethyl)amino} -
2-oxcethoxy ) phenyl)propanoic ecid; .
an L-arginine zalt qf (2S)-2-ethoxy-3-{4—{2—[bexyl(2-phmylathyl)mo—2—
0x0 :thoxyphr.nyl}propanow acid; :
a7e; t-butyiunmr dalt of (23)—2-ethoxy-3—(4—{2—ﬂmyl(2—phmyhﬂiyl)nnmo—2—
o;o.thuypbmyl)psupanmr acid; T
a cholino galt of (ZS)-Z-eﬂ:oxy-S-(4—{2—[hexyl(2—phmylahyl)mno]-2—
oxoethoxy}phenyl)propanoic acid;
an adamantylamine salt of (2.5)-2-ethoxy-3-(4-{2-[hexyl(2-phenylethyl)amino}-2-
oxoethoxy) phenyl)propancic aéid;
2 N-benzyl-2-phenylethanaminium salt of (25)-2-¢thoxy-3-{4-{2-[bexyl(2-phenyiethyl)amino]-
2-axoethoxy } pheny!)propanoic acid;

N-benzy}-2~(benzylamino) ethanaminium salt of (25)-2-ethox y-3-(4-{ 2-[hexyl(2-
phenylethyl)amino]-2-oxoethoxy } phenyl)propanaic acid;

or
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a ms(hyd:mymethyl)methyhmne galt of (Z?)-Z—ethoxrB—«—{Z—[hcxyl(Z—phmylaﬁyl ifaf}-2-
oxoethoxy Jphenyl)propanoic acid.

'We bave found that certain compounds of the invention have the advantage that they may be
prepared in crystalline form.
Acconding to a further aspect of the invention there is provided a compound ‘of the invention

in substantially crystalline form.

Although we have found that it is possible to prodace compounds of the invention in forms
which are greater than 80% crystalline, by “substentially crystalline” we include preater than
20%, preferably greater than 30%, and more preferably greater than 40% (c.g. greater than

-, - ny ofSO. 60. 70, 80 or 90%) crystalline,

1'3._iAémrﬁng-iblfnﬂhﬂ'aspectofﬂ:einvé:ﬁon:thereisalsopmvidedacompomdofthe

' inveation in partially crystalline form. By “partially crystalline” we include 5% or betwem

5% mdm crystalline.

""'mdeg':'ee(qa)ofaymuinitymybeminedbymukinedpemnmmgx-nypowdé '
' _'d.lfﬁ'acﬁon(XRPD) Oﬂiamchmquﬁ.mhusohdmmm.FT-IR.Rmspecmwpy
.dlffmmb.al scmngcalonmmy (DSC) andnnaocalonmﬂry may also be used.

L Compmmdsof _the- invention, and parﬁudﬁ'ly crystalline compounds of the mventtun. may

bave improved stability when compared to compounds disclosed in PCT/GB02/05743.
The term “stability™ as defined berein includes chemical stability and solid state stability.

By “chemical stability”, we include that it may be possible to store compounds of the
invenﬁoninanisohtedform.orinthcformofafommhtioninwhighitisprovidedin
admixture with pharmaceutically acceptable carriers, diluents or adjuvants (e.g. in s oral
dosage form, such as a tablet, capsule etc.), under normal storage conditions, with an
insignificant degree of chernical degradation or decomposition.
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By “solid state stability”, we inclnds that it may be possible to store compounds of the
invention in an isolated solid form, or in the form of a solid formulation in which it is
provided in admixture with pharmacenticslly acceptable carriers, diluents or adjuvants (e.g. in
an oral dosage form, such as a tablet, capsnle eic.), under normel storage conditions, with an
s insignificant degree of solid state trnsformation (¢.g. crystallisation, recrystallisation, solid .
state phase trensition, hydration, dehydration, solvatisation or desolvatisation).

Examples of “normal storage conditions” include temperatures of between minus 80 and plus
50°C (preferably between 0 and 40°C and more prefarably room temperatures, such as 15 to
10 30°C), preasures of between 0.1 and 2 bars (preferably at atmospheric pressure), relative
humidities of bstween 5 and 95% (preferably 10 to 60%), and/or exposure to 460 lux of
UVMnblchght.forpmlongedpmods(:e.mmanm'equalmmmmths) Under such
wndmons.ommounds of the invention mybefomdtobelessthnnli% moreprafenbly
less than m‘b. a.nd upwn]ly Iess than 5%, chemically degradéd/decomposed; or solid state
" s toansformied; s dppropriate. The skilled person will sppreciate that the abové-mbnticned
upper and lower limits for temperature, pressure and relative Immidity represent extremes of -
normasl storage conditions, and that certain combinations of these extremes will not be
expericnced: during normal storage (e.g. & temperature of 50°C-and a pumne-of 0.1 bar).

0 It may be pr:smble.to uymlhae silts of compounds of formula A with or without the presence
of a solvent ] Iystem (4:g. brystallisation may be from 2 melt, under. supegcriticdl conditions, or
achwvedﬁy:ubhmat:on). Howoever, weprefertlulaym‘lhnnon occurs from an appropriate
solvent system. - ’ )

13 According to a further aspect of the invention, there is provided a process for the preparation
of a crystalline compound of the invention which comprises crystallising a compound of the
inveation from an appropriate solvent system.

Crystallisation temperatures and crystallisation times deperid upon the salt that is to be
w crystallised, the concentration of that salt in solution, and the solvent system which is used.
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Crystallisation may also be initiated and/or effectsd by way of standard techniques, for

example with or without seeding with crystals of the appropriate crystalline compound of the

invention.

Different crystalline forms of the compounds of the invention may be readily characterised
nsing X-ray powder diffraction (XRPD) methods, for example as described hereinafter.

In order to ensure that a particular crystalline form is prepared in the absence of other
u'ystallil;e forms, crystallisations arc preferably carried out by seeding with nuclei and/or seed
crystals of the desired crystalline form in substantially complete absence of nuclei and/or seed
crystals of other crystalline forma. Seed crystals of appropriate compound may be prepared, .
for example, by way of slow evaporation of solvent from a partion of solution of appropriate
gl - e : - '

'-C.ompmndsofthemvmhonmaybemolnedumngmchmqueswhwhmwellknnwntothose, . '

__ahlled in the arl.. for example decanting, ﬁllmng or cmtnfugmg.

go:qpmmds may  be dried using standard techniques.

-
.

Furthcr punﬁcnnon of compounds of the invesition maybe effected using bct:hmques which .

. are weoll knowrl to those skilled in the art. For example lmplintlf‘-s may be removed by way of

'_-_recrgsmlhnmmfmm an appropriate solvent system. Sumble texoperatures and times for the

xecrystnl]:sauon depend upon the concentration of the salt in solution, and upon the solvent
systemn which is nsed.

When compounds of the invention are crystallised, or recrystallised, as described berein, the
resultant salt may be in a form which has improved chemicel and/or solid state stability, as
mentioned hereinbefore.

Compomds of the invention have ﬂ:e adventage that th-ey Emy be more efﬁcacit;us. be less
toxic, be longer acting, have g broader range of activity, be more potent, produce fewer side
effects, be more easily absorbed, and/or bave a better pharmacokinetic profile (e.g. higher oral
bioavailability and/or lower cleerance), than, and/or have other useful pharmacological,
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physical, or chemical, propesties over, compounds known in the prior art. Compounds of the
invention may have the forther advantage that they may be administerod less frequeatly then
compounds known in the prior art.

s Cornponnds of the invention may also have the advantage that they are in & form which
provides for improved esse of handling. Further, compounds of the inveation have the
advantage that they may be produced in forms which may have improved chemical and/or
solid state stability (including e.g. due to lower hygroscopicity). Thus, such compounds of
the invention may be stable when stored over prolonged periods.

0
Compounds of the invention may also have the advantage that they may be crystallised in
good yields, in a high purity, rapidly, conveniently, and at a low cost.

The compounds of the present invention have activity as med:cammts In particular the

T aompoundn:ehghlypolmugmmoﬂ'PARa. In addition the Gompnunds are also™ *

agonists of PPARy. The term agonists as used herein, inclodes partial agonists.
Itwillﬂsobemdeisnoodﬂmcm'ainqymﬂineeompmmdsofﬂnpmmtinvmﬁmmy
m:stmlolvatnd,foranmplehydrud.uwellunnlnlvmdfm 1t is to be undesstood
2 that the present: mvénndr enwmpauuantmhsolvmdmdmolvmd forms.

The present invbdtio?'ei nhn;iiowdenmafollowmg embodiments.
A ( 1R,25)-2-hydroxyindan-]-amine salt of (25)-2-ethoxy-3-(4-{ 2-[bexyl(2-

25 phenylcthyl)amino]-2-oxoethoxy}phenyl)propanoic acid characterised by an X-ray powder
diffraction pattern characterised by peaks with d-values at 20,0, 11.0, 6.5, 4.41, 4.04 and 3.90A.
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A (1R2S5)-2-liydroxyindan-1-gmins sakt of (25)-2-ethoxy-3-(4-{2-[hexyl(2-phenylethylamino)-
Zoxodhoxylphgnyl)pmpmoic acid having the XRPD pattern substantially as disclosed in Ggure
A

A L-arginine salt of (25)-2-ethoxy-3-(4-{2-[hexyl(2-phenylethyl)amino-2-
oxoelhoxyph:nyl)propmc;ic acid having the XRPD patiern substantially as disclosed in figure B.

A tert-butylamine salt of (25)-2-ethoxy-3-(4-{2-[bexyl(2-phenylethyl)amino-2~
oxoethoxyphenyl)propanoic acid.characterised by an X-ray powder diffraction pattern
characterised by peaks with d-values at 18.7,11.5, 5.9, 5.5, 4.71 and 4.08 A

A fert-butylamine zalt of (gS)-_-z-ethoxy-S—@-[Z-[hayl(‘z-phylﬂhyl)amho-z-
oxouhoxyphenyl)pmpan-:iic_‘acid having the XRPD pattem mbstantiuﬂy: as disclosed in fignre
C‘ . - . .

An. adlmlntylamme salt af {RS)-Z-ethoxy-S-G-{z-[hexyl(z-phenylethyl)mnoj-z-
oxoeﬂ:oxyjphenyl)prupmmc acid.

A N—benle’ phmylethmmm:um salt of (2.5')-2—ethoxy—3-[4—{}[huyl(z-phmylethy!)ammo]-
2-oxoethoxy}phmyl)pmpm01c acid acid baving the XRPD partu'n submnullly as disclosed in
figure D.i- '

A N- bcu:!yl-z-(bq:zy_lanuno) dhanamxmu::n salt of (2S)-).-ethoxy-3-(4—{ 2-[h=xy1(2-
phmylethyl)amo]—2—oxoqﬂmxy] phmyl)pmpanmc acid acid having the XR.PD paunrn
substantially as disclosed in figure E.

Methods of preparation

The compounds of the invention are prepared by dissolving (25)-2-ethoxy-3-(4-{2-{hexyl(2-
phenylethyl)amino]-2-oxoethoxy) phenyl)propanoic acid in an inert solvent at a temperature in
the range of 0-100°C and then adding the appropriate amine either neat or as a golution in an
inert solvent and isolating the solid salt. The salt may be isclated by cooling the reaction
solution and optionally sceding the solution with the desired product snd/or concentrating the
solution. Optionally the product may be isolated by adding an antisolvent to a solution of the
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product in an inert solvent. The solid may be collected by methods known to those skilled in the
art for example filtration or centrifugation.
In another aspect the present invention provides the compound obtainable by reacting (25)-2-
othoxy-3-(4-{ 2-[hexyl(2-phenylethyl)amino]-2-oxoethoxy ) phenyl)propancic acid and zert-
butylamine in an inert solvent, particularly acetone and isolating the prodact. Particularly an
aquivalent of fert-butylamine is used.

In another aspect the present invention provides the compound obtainsble by reacting (25)-2-
ethoxy-3-(4-{ 2-[hexyl(2-phenylethyl)amino}-2-oxoethoxy} phenyl)propanoic acid and
(1R 25)-2-hydroxyindan-1-amine in en inest solvent, particularly ethyl acetate and isolating

the product. Particularly an equivalent of ( 1R,25)-2-hydroxyinden-1-amine is used.

"Inanodmaspectthepmem:nvmuunpmﬁduMecompoundobumablebynacmg(zﬂ—z- o

eﬂmxy-S-(H2-[h=xy1(2-phmwetnyl)amm}2-oxoethoxylphmyl)pmpmm ‘acid and
(lR.z.S')-z-hydmxymdm_l-amme in an inert solvent, particularly ethy] acetate or isopropyl .
scetate, and isolating the product. Particularly an equivalent of ( LR,25)-2-hydroxyinds-1-
amine is nsed. g '

In another aspect thé preseit iuvention provides the compound obtainsblo by reacting (25)-2-
eﬂmxy-ﬂ-(4—{2—[huyl(2-phenylethyl)unmo] z-oxoethoxy}phenyl)prq:momam& and. L--

* arginine in an inest :olvenl particulardy ethancl or propan-2-0l and isolatiiig.the pruduct
" Particularly an equivalent of L-arginine is used.

In another aspsct the present invention provides the compound obtainable by reacting (25)-2-
ethoxy-3-(4-{2-[hexyl(2-phenylethyl)amino}-2-oxoethoxy} phenyl)propanoic acid and
choline in an inert solvent and isolating the product. Particularly an equivalent of choline is
nsed.

In another aspect the present invention provides the compound obtainable by reacting (25)-2-
ethoxy-3-(4-{ 2-[hexyl(2-phenylethyl)smino]-2-oxoethoxy} pheny)propanoic acid and
tris(hydroxymethylymethylamine and isolating the product. Particularly an equivalent of
tris(hydroxymethylymethylamine is used.
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The expression “inert solvent” refers to a solvent that does not react with the starting materials,
reagents, intermediates or products in a manner which adversely affects the yield of the desired

product.
Pi ical -

The compounds ef the invention will normally be administered via the oral, parenteral,
intravenous, intrarmscnlar, subcutaneous or in other injectable ways, buccal, rectal, vaginsl,
transdermal and/or nasal route and/or via inhalation, in the form of pharmacentical
preparations in a pharmaceutically acceptable dosage form. Depending upon the disorder and
paﬁmtwbeueuedagdﬁ:qmqmofadminimﬁm.mcompoﬁﬁmmaybeadmhiswu
Suitable dnlydmes of thr. cqmpumdofthomvunhnn in ﬂw'tprunca.l !:cltmnnf ofhmmn.l
areaboutOOMl-l(l]msIkgbodngM.pmfuablyOOOl lOmgIkgbndywught.

Oral formulations irapmfenedpmuculnrly tablets orclpsulea whlch may beformulatedby
methodsknmmtboseshnedmﬂ:emtopmndedmuofthda:uwwmpmndmﬂw

rmgeofOSmgtoSt‘l)mgforum:plelmg..’;mg.Smg. 10mg.2.irqg..:0mg. lOOmglnd

. 250mg,

Accarding to a furthuaquct ofdnmvenhm l:ha'eu thus prowdc.d aphmmcaul:ml
formulation including themmpou,nd ofﬂmmvmuon in admixtore-with phaunaowucally .
acceptable adjuvants, diluents and/or carriers.

Pharmacological properties

The compounds of the invention are useful for the prophylaxis and/or treatment of clinical

conditions associated with mherent or induced reduced sensitivity to insulin (insulin

resistance) and associated metabolic disorders (also known as metabolic syndrome). Thess
clinical conditions will include, but will not be limited to, general obesity, abdominal obesity,
arterial hypertension, hyperinsulinaemia, hyperglycaemia, typo 2 diabetes and the
dyslipidaemia characteristically appearing with insunlin resistance. This dyslipidacmis, also
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known as the atherogenic lipoprotein profile, is characterized by moderately elevated non-

estexified fatty acids, elevated very low density lipoprotein (VLDL) triglyceride rich particles,

high Apo B levels, low high density lipoprotein (HDL) levels associated with low apoAl

particle levels and high Apo B levels in the presence of amall, dense, low density lipoprotsing

(LDL) particles, phenotype B.

The compounds of the pregsent invention are expected to be nseful in treating patients with
combined or mixed hyperlipidemias or variouns degrees of hypertriglyceridemias and
postprandial dyslipidemia with or withoot otber manifestations of the metabolic syndrome.
Treatment with the present compounds is expected to lower the cardiovascular morbidity and
mortality associated with atherosclerosis due to their antidyslipidacmic as. well-as
antiinflammatory properties. The cardiovascular discase conditions include macro-
angicpathies of various intsrnal organs cansing myocardial infarction, congestive heart

-~ +failure, cerebrovascular disease and periphenl arterial insufficiency of the lower extrenitics,

~Becanse of ts inulin sensitizing effect the compound is also expected to prevent or Belay the * °

development of type 2 diabetes from the metabolic syndrome and diabetes of prognancy.

.Théxefore the development of long-term complications associated with chronic
. hyperglycaemia in diabetes mellitus such as the micro-angiopathies cansing renal disease,

retinal damage and peripheral vascular discase of the lower limbs are expected to bé deleyed.
Forthermare the compound may be useful in treatment of various conditions outsidé the: -

' cirdiovascular system whether or'nat associated with insulin resistance, like polycystic
" wvtian syndrome, obesity, cancer::and.stalﬁnf inflammataory duease including 'Y

‘neurodegenerative disorders such as mild cognitive impeinment, Alzheimer’s disease,
Parkinson s disease and multiple sclerosis.

The compounds of the present invention are expected to be useful in controlling giucose
levels in patients suffering from type 2 diabetea.

The preseat invention provides a method of treating or preventing dyslipidemias, the insulin
resistance syndrome and/or metabolic disorders (as defined above) comprising the
sdministration of a componnd of the present invention to & mammai (particularly a human) in
need thereof.
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The present inveation provides a method of treating or preventing type 2 disbetes comprising
the administration of mn effective amount of & compounnd of the present invention to a
mammal (particularly a humen) in need thereof.

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of the present
invention as a medicament.

In a further aspect the present inveation provides the use of a compound of the present
invention in the manufacture of a medicament for the treatment of insulin resistance and/or
metabolic disorders.

Combination Therapy -..

The compounds of the inventipn may hr. combined with another ﬂmpenuc agmt tbat is

.'. uaeﬁﬂmmemaunmtofd:sordmamumdw:thﬂmdevdmmmlmdpmmof

atherosclerosis such ashypmtenmm, hypr.rhp:damms. dyshpxdaﬂmu dubctes and obcslty
Thecompoundofﬂmmmuonmybeeombmadwnhmoﬂmrmmncagmnhn
dmsesthenhooleLHDLoranagmtthﬂcamuademasemeuculmnglevelsof
LDL-c.holeﬂnrol Inpauents with diabetes mellitng the compound ofthsmvhnuonmzyalso
becambmedmﬂ:thmuncngmmusedtouutoomphmonsrclatedwmuo- '

angiopathies.

Acompoundofme mvenuon Tmay beusﬁl alongndeothuihunpms fortheuunnentof
metabolic syndrome or type 2 dubﬂes an:l its associated comphcanons,r]:ese mcluds
biguanide drugs, for example metformin, phenformin and buformin, insulin (synthetic insulin
analogues, amylin) and orat antihyperglycemics (these are divided into prandial glucose
regulators and alpha-ghicosidase inhibitors). An example of an alphe-glucosidase inhibitor is
acarbose or voglibose or miglitol. An example of a prandial glucose regulator is repaglinide or
pateglinide.

Inmothei-spactofthehvmﬁon.thewmpmmdoffumﬂaLouphmw:ﬁmﬂy
acceptable salt theyeof, may be administered in association with a PPAR modulating agent.
PPAR modulsting agents include but are not limited 1o a PPAR slpha and/or gamms snd/or
delta agonist, ar pharmaceuticelly acceptable ssits, solvates, solvates of such salts or prodrogs
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thereof. Suitable PPAR alphs and/or gamma agonists, pharmaceutically acceptable salts,
solvates, solvates of such galis or prodrugs thereof are well known in the art. These include
the compounds described in WO 01/12187, WO 01712612, WO 99/62870, WO 99/62872,
WO 99/62871, WO 98/57941, WO 01/40170, WO 04/000790, WO 04/000295, WO

s 04/000294, WO 03/051822, WO 03/051821, WO 02/096863, WO 03/051826, WO
02/085844, WO 01/040172, ] Med Chem, 1996, 39, 665, Expert Opinion on Therapeutic
Patents, 10 (5), 623634 (in particular the compounds desczibed in the patent applications
listed on page 634) and J Med Chem, 2000, 43, 527 which are all incorporated berein by
M Particularly a PPAR alpha and/or gamina and/or delta agonist refers to muraglitazar

10 (BMS 298585), rivoglitazone (CS-011), netoglitazone (MCC-555), balaglitazone (DRF-2593,
NN-2344), clofibrate, fenofibrate, bezafibrate, gemfibrozil , ciprofibrate, pioglitazone,
rosiglitazone, AVE-0847, AVE-8134, CLX-0921, DRF-10945, DRF.-4832, LY-518674, LY-
§18, LY-929, 64i§97 GW-590735, GW-677954, GW-501516, MBX-102, ONO-5129,

oy KR 101 R-483 CBMISIZSB). TAK-559 or TAK-654. Particularly 8 PPAR alpha and/or

- .} gmnma sid/or Gelta agonist refers to tesaglitivzar ((S)-2-ethoxy-3-}4-(2-{4-methanesulphonyl- -

oxyphenyl }ethoxy)phenyl}propanoic acid) and pharmacentically acceptable salts thereof.

. In addition.a compound of the invention may be used in conjunction with a sulfonylorea for -

.- éxample: glimepiride, glibenclamide (glyburide), gliclazidz, glipizide, gliquidone,

"0 chloropropamide, tolbatamide, acetohexamide;, glycopyramide, carbutamide, glibonuride,

o ghsoxepxd. ﬂybuﬂmzole glibuzole, glyhexamide, glymidine, glypinamids, phenbutamide, -

-to.cylmda and: tdlmm:de Preferably the sutfonylures is glimepiride or glibenclamide

(glyburide). More prefuably the sulfonylurea is glimepiride. The present invention includes
administration of a compound of the present inveation in conjunction with one, two or more

23 existing therapies described in this combination section. The doses of the other existing
therepies for the treatment of type 2 diabetes and its associated complications will be those
known in the art and approved for use by regulatory bodies for example the FDA and may be
found in the Orange Book published by the FDA. Altornatively smaller doses may be used as
a result of the benefits derived from the combination. The present inveation also includes a

s compound of the present invention in combination with a cholestero-lowering agent. The
cholesterol-lowering agents refecred to in this application include but are not limited to
inhibitors of HMG-CoA reductase (3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase).
Svuitably the HMG-CoA reductase inhibitor is a statin selected from the group consisting of
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atorvastatin, bervastatin, cerivastatin, dalvastatin, fluvastatin, itavastatin, lovestatios ,
mevastatin, nicostatin, nivastatin, pravastatin and simvastatin, or a pharmacesticall_y
acceptable salt, especially sodiumn or calcium, or a solvate thereof, or  solvate of s—uch a salt.
A particular statin is atorvastatin, or & pharmaceutically acceptable salt, solvaie, sodvate of
. 5 such a salt or a prodrug thereof. A more particnlar statin is atorvastatin calcium sal—t. A
particularly prefeqred statin is, however, & compound with the chemical name (B)-=7-[4-(4-
fluorophenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)-amino}-pyrimidin-5-yl) 3R,=5S)-3,5-
dibydroxyhept-6-enoic acid, [also known as (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl—2-[N-
methyl-N-(methylsulfonyl)-emino)pyrimidin-5-y1](3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-cnm oic acid ]
10 or a pharmacentically acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such asalt. The
compound (B)-7-{4~(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-[methyl{msthylsulfonyl}-amirao]-
. . pyrumdm—S-yl](3R.53)-3.5-d1hydmxyhept—6—mmc acid, and its calcium and nodm:ln salts are.
"% disolosed in European Pazent Application, Publication No. EP-A-0521471, and in Eliotrganic

WO 2004/110984 ' rcrsumn&?

-*‘ .andMudlmna] ‘Chemistry, (1997). 5(2) 437-444 'l'hu lattu'statm is now known u:h:ldu‘m Lo

Sl gunanc 'name rosuvastatin, : s . .-'-'.‘ .

L . Tn the present. application, the term cholesmol-lowenng agent” also inciudes dm:moal )

A ** modifications of:hnmc;-cmmdummmmors.mhmm prodrugs lndrmetabolnes.
_. * - whether active or inactive. '_ . h :
3 - _rﬁ’ . AT . s ::-_-: w
- The present invention also mc]udes a ottmponnd of the prescnt invention in cmlbmaﬁm thh
n-bﬂc‘amd sequesterinig ageat, for uample colcsupol 6r cholestyramine or cholestagl&l.

-t

The present invention also includes a compound of the present invention in combiraation with
25 an jnhibitor of the ileal bile acid trangport system (IBAT inhibitor).

Suitable compounds possessing IBAT inhibitory activity have been described, sce for instance

the compounds described in WO 93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184, WO 96705188,

WO 96/08484, WO 96/16051, WO 97/33882, WO 98/07449, WO 98/03818, WO '98/38182, °
1 WO 99/32478, WO 99/35135, WO 98/40375, WO 99/35153, WO 99/64408, WO S39/64410,

WO 00/01687, WO 00/47568, WO 00/61568, WO 00/62810, WO 01/68906,DE 19825804,

WO 00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727, WO 00/38728, WO 00/38729, WO cO1/68906,

WO 01/66533, WO 02/32428, WO 02/50051, EP B64 582, EP489423, EPS4Y96T",
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EP573848, EP624593, EP624594, EP624595 and BEP624596 and the contents of these patent
applications are incorparated herein by reference. Purther suitable compunds possessing
IBAT inhibitory activity have been described in WO 94/24087, WO 98/56757, WO 00/20392,
WO 00720393, WO 00/20410, WO 00/20437, WO 01/34570, WO 00735889, WO 01/68637,
WO 02/08211, WO 03/020710, WO 03/022825, WO 03/022830, WO 03/022286, WO
03/091232, WO 03/106482, YP 10072371, US 5070103, EP 251 315, EP 417 725, EP 869
121, EP 1 070 703 and EP 597 107 and the contents of these patent applications are

incorporated harein by reference.

Particnlar classes of IBAT inhibitors suitable for use in the present invention aro
benzothiepines, and the compounds described in the claims, particularly claim 1, of WO
00/01687, WO 96/08484 and WO 97/33882 are incorporated herein by reference. Other

_ suilable classes of- FBAT .inhibitors are the 1,2-banzotliazepiries; 1,4-benzothiazepines and

1,5-berizotinzepines: A-fuither suitable class of IBAT inbibitors is the-1,2,5-
One perticuler suiteble compound possessing IBAT inhibitory activity is (3R,5R)-3-butyl-3-
ethyl-1,1-dioxido-5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepin-8-yl O-D-
glocopyrenosiduronic acid (EP 864 582).  Other suitable IBAT inhibitors include one of:
1,1:dipxo-3,3-dibucyl-5-pheny}-7-methylthio-8-(N-{ (R)-14phenyl-~1 - [N (carboxymethyl)
carbaml?ﬂ]mﬁhyl)a_rbamoylmnthoxy)-zﬁﬂﬁmah)ﬁmi S-benzothizzopine;

1,1-ditixo-3 3-dibityl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- [ (RY-o-[N'(cérboxymethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzy? } carbanioylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzothiszepine;
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-tetrabydro-1,5-benzothiszepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-sthyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-1'-pheayl-1'-[N"-(2-
sulphoethyl)carbamoyl}methyl ) carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrshydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3~dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-~[N"{2-sulphoctbyl)carbamoyl]-4-
bydraxybenzyl }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-sulphoethyl)
carbamoyl}-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiszepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-pheayl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"-(2-
carboxyethyl)carbamoy!]benzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrabydro-1,5-benzothiazepine;




e s carbbztyethyl)carbamoy]]-z-hyd:oxyedayl }l:arbamoyl)benzyl]cnrbnmoylmnthoxy}-z.s 4,5-

>
L e

- 16 -
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(2-carboxyethyl )carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl} carbamoylmethoxy)-2.3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-c-[N"-(5-carboxypentyl)
carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzothiazepine;

s 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-pbenyl-7-methylthio-8-(N-( (R)-a~{N"-(2-carboxyethyl)carbamoy]]
benzyl  carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ a-[N"-(2-sulpboetbyl)earbamoyl]-2-
fluorobenzyl } 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'-(R)}H2-bydroxy-1-

10 carboxyethyl)carbamoyljbenzy] Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1 .1-dioxo-sj—dibulyl—S-phmyl—'!—me&nylﬂ:io—S—(N—{ R}~ IN-(R}(2-hydroxy-1-

- carboxyethyl)crbmoyl]bmzyl]carbunoylmﬂhoxy)-z,S4 J-tstrahydro-1,5-benzothiazepine;

I I; 1-dxoxo-3.3-d1buty]—5-phcnyl—7—meﬂ:yltbm—8—{N—f(R)-m-(N'1(R)- -[N"-(R)-(2-hydroxy-1- ~

:f.
[ ]

a ‘2105 s tetraliydro-1,5-benzothiazepine; - Y.t e TR

t 1-dloxo-3-butyl—S-ethyl-S-phmyl-?-me*hylﬂno-8-(N-{a—[N'-(carboxymethy])mrblmoyl]

: bcnzv]}carbamoylmcﬂlozy)—2.3.4.5-mhydm-l.5-bmzoﬂ:umpme
1 l-dnoxo-3-buty]-3-ethy]-5-phenyl—7—mcthylthlo-8-(ﬁ {m[}r-((uhoxy)(memyl)phospho:yl-
m:thyl)ca:bamoy]]bmzyl]urbmoylmetbbxy)-Z.BA,SMhydm-l S-bcnzothmzepme o

g 1-d1ozo-3-butyl-3-ethyl-5—phm3rl-7-methylﬂlm's“{N‘ffR)'“‘(N {2-

| "'uhydmxyxmemynphospharynuhyl1w‘bamoy1>benzyncubmoylmah8xy}-z.s a5
*tetnh}lam-l.s-bmﬁthuupum. ST - Cormelnt LT
1,1-dioxo-3 3-d1butyl-5-phcnyl-7-methylthlo-8-m-{(R)—G-[J\"-(?.—meﬂ:y]thlo-l- '
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl ) carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;

2 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{ N-{(R)-a-(N"-{2-[(methy])ethy])
phosphoryljethyl }carbamoyl)-4-hydroxybenzyljcarbamoylmethoxy}-2,34,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phoyl-7-methylthio-8-{N-[(R)-a-(N"-{2-[(methy})(rydrosy)
phOSPhoryl]ethyl Jcarbamoyl)-4-hydroxybenzyl]carbamoylmethoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-

30 benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[(R)-N'~(2-methylsulphinyl-1-
carboxyetbyl)carbamoylibenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methoxy-8-{N- { (R)-a-{N"-(2-sulphoethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl }carbamoylmsthoxy}-2,3,4,5-tetrshydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N-{ (R)-a-[N-((R)-1-carboxy-2-methylthio-
ethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzy!} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;
1,1-diox0-3 3-dibutyl-5-phenyl-7-mothylthio-8-(N-{ (R)-&-[N((S)-1-carbaxy-2-(R)-
hydroxypropyl)carbamoyi]-4-hydroxybenzyl Jcarbamoylnethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
1,)-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- { (R)-G-{N-((S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl}carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
1,1-dioxo-3 s-dibmyl-s -pheny}-7-mnethyithio-8-(V-{ (R)-a-[N(S)- 1carboxybutyl)
wbmﬂ]—*—hydmxybanzyl}wbﬂmbﬁmﬂhoxy)-2 3.4.54mhydro-l.2.5-

_ benzothndw.q:me,

1 1-d:oxo-3.3-d.ibuty1—5—phanyl—7—mﬂhylthm—8—(N—{(R)-u-[N-((S)-l-wboxyprupyl)
carbnnoyl]bml]cnrbmoylnﬂhoxy)—ﬁﬁ.s-tmhydro-l .2,5-benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibuityl-5-pheny)-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0r-N<((S)-1-carboxyethyl)
carbamoylTbenzyl) carbamoylmethoxy)-2,34,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3 3-mbu:y:-s-phmy1-7 ~methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2~(R)-
hydroxypmpyl)carbamoy]]bmzyl]u:bmoyhne&mxy)-z.S +4.5-tetrabydro-1,2,5-
bmommpm.

1 l-dxoxo-3,3-dlbutyl-.5-phenyl-‘7—methylﬂno-3-(N-{(R)-a..-[N-(Z-:ulphoethyl)mbunoyl]-‘!—
hydroxybenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-pheny)-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-
carboxyethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibuty)-5-pheayl-7-methylthio-8~(N-{ (R)-a-IN-((R)-1-carboxy-2-
methylthioethyl)carbamoylbeazyl] carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine:
1,1-dioxo-3,3-dibuty)-5-pbenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-{ (S)-1-[N~((S)-2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl)propyl}carbamoyl]benzyl ) carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrabydro-
1,2,5-benzothiadiazepine;
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8~(N-{ (R)-a-[N((S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyl]benzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
1.1-Dioxo-3,3-dibu_lyl-5-plmyl-7-methylthio-8-(N-{ﬂl)-m{N—((S)—l-carboxypmpyl)

s 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/5)-a-{ N-[ 1-(R)-2<{S)-1-hydroxy-1-
(3,4-dihydroxyphenyl)prop-2-yl)carbamoy!}-4-hydroxybenzyl)carbamoylmethoxyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;

10 1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-mothylthio-8-(N-{ (R)--[N-(2-(S)-3-(R)-4-(R)-5-(R)-
2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)carbarnoyl]-4-hydroxybenzyl carbamoylmethoxy)-2,3,4.5-
tetrahyd:o—l.z.s-bmzoﬂuadmspme and -

B! ]-Dmxo-.:s 3. dxbmjrl-s-phmyl-'?-mﬂhylthlo-s-(N-{(R)-a-[N-(HS-)-S-(R)—tI—(R)—S—(R)—
2 3 4,5,.6-pennllm4roxyhexyl)enrbamoyllbenzyl }carbanmylmahnxy)-ﬁﬂ.s-tch:hydm-

-is J.Z.Sbunzothladmchmc s oL B

gr ] phmmceuucally acceptable salt, solvate, sql\rate'of such-a salt ora pmdrng thereof.
..Abcording'ma;: lddiﬁonnlfurﬂn'aspectofthepmseminmﬁnnﬂmispmvideda
. nambmanon treatment comprising the administration of an- aﬁectwe amount of a compound

. 20-0fp l;he»pres-..nt invention the formula A opuonallytogeﬂm' w.\th & pharmucentically acceptable . -
. :hltu-.nt ar:cariir; with the simultaneous, nquenual o sepmm ndmunsmon oneormoreof - .

i th*foliqwmg sgenits pelected fromi: TP SIIPI
‘a CETP (cholest:ryl éster transfer protein) inhibitor, for exnmp]e those referenced and
described in WO 00/38725 page 7 line 22 - page 10, line 17 which are incarporated herein by
25 reference;
a cholestero] absorption antagonist for example azetidinones such as SCH 58235 snd those
described in US 5,767,115 which are incorporated herein by reference;
a MTP (microsomal transfer protein) inhibitor for example those deacribed in Science, 282,
751-54, 1998 which are incorporated herein by reference; -
3 anicotinic acid derivative, including slow release and combination products, for example,
nicotinic acid (niacin), acipimox and niceritrol;
a phytosterol compound for example stanols;
probucol;

I\
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an omega-3 fatty acid for example Omacor™;
an anti-obesity compound for example odistat (EP 129,748) and sibutramine (GB 2,184,122
and US 4,929,629);
an antihypertensive compound for example an angiotensin converting enzyme (ACE)
inhibitor, an angiotensin IT receptor entagonist, an andrenergic blocker, an alpha andrenergic
blocker, & beta andrenergic blocker for example metoprolol, 2 mixed alpha/beta andrenergic
blocker, an andrencrgic stimulant, calciam channel biocker, an AT-1 blocker, a sahuretic, a
diuretic or a vasodilator;
a CB1 autagonist or inverse agonist for example as described in WO01/70700 and EP 65635 ;
aspirin;
a Melanin concentrating hormone (MCH) antagonist;
a PDK inhibitor; or :
modulators of nuclear receptors for example LXR, FXR, RXR, and RORalphs; ~
or 8 pharmeceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodmg thereof,
optionally together with'a pharmaceutically acceptable diluent or carrier to a warmi-blooded
animal, such a5 man g nced of such therapentic troatment.

Particular ACE inhibifors or phu:lnacmﬁcllly acceptable salts, solvates, sotvate of such salts
or & prodrugs thercof, mc‘lmhng lcnvemetabohws.whchm beusadm combination with a
carnpound of the inveation mdudebutarenothmxted 10, ﬂmfollowmgcompbunds alawpnl
alatriopril, altiopril cllmum. ancoveiiity, benazepril, benazepril hydm-hlmdc ‘beanzzprilat,
benzoylcaptopril, captopl_-ll caplopsil-cysteine, captopril-glutathione, ceranapril, cécnopril,
ceronzpril, cilazapril, cilazaprilat, delapril, delapril-diacid, enalapril, enalaprilat, enspril,
epicaptopril, foroxymithine, fosfenopril, fosenopril, fosenopril sodium, fosinopril, fosinopril
sodium, fosinoprilat, fosinoprilic acid, glycopril, hemorphin-4, idrapril, imidapril, indolapril,
indolaprilat, libenzapril, lisinopril, lyciumin A, lyciumin B, mixanpril, moexipsil, moexiprilat,
moveltipril, muracein A, muracein B, muracein C, peatopril, perindopril, perindoprilat,
pivalopril, pivopril, quinapril, quinepril hydrochlorids, quinaprilat, ramipril, ramiprilat,
spirapril, spirapril hydrochloride, spiraprilat, spiropril, spiropril hydrochloride, temocapril,
ternocagyril hydrochloride, teprotide, trandolepril, trandolaprilat, utibapril, zabicipril,
zabiciprilat, zofenopril and zofenoprilat. Preferred ACBE inhibitors for use in the present
invention are ramipril, ramiprilat, lisinopril, enalapril and enalaprilat. More preferred ACE
inhibitors for vses in the present invention ere ramipri]l and ramiprilat.
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Preferred angiotensin II antagonists, pharmmuca]lyawcphble salts, solvates, solvate of
such salts or a prodrugs thereof for use in combination with a compound of the invention

include, but are not limited to, compounds: candesartan, candesartan cilexetil, losartan,
valsartan, irbesartan, tasosartan, telmisartan and eprosartan. Particulerly prefemred angiotensin
II antagonists or pharmaceutically acceptable derivatives thereof for nse in the present
invention are candesartan and candesartan cilexetil.

Therefore in an additional featnre of the invention, there is provided a method for for the
treatmeat of type 2 diabetes and its associated complications in a warm-blooded animal, such
as man, in need of such treatment which comprises administering to said animal an effective
amount of a compound of the present invention in simultaneous, sequential or separate
admmmuonmthmdfecuvummmtofmetheothﬁwmpoundsdescnbedmtm

] comhmauon .sacuon, b.r \phnrmanmuca]ly acceptable salt, solvaln so,lvate of such asaltora

mdn_lamf__h. N A _ .

e . . . * B TR "§r
EL R L - St b - . "
. - -

R
".. PR P

Thereforem an add.monalfeamm ofthemvenuon ﬂmplsprovlded amethod ofl:runng
hyperhp:dsmm condttxcms in a2 warm-blooded animal, such asman. in need of such treatment
which compnm ndnunutenng to said animzl an effective ampunt of a cqmpound ofthe -
presmt mvenuon of a compound of the invention in nmnlmneous, sequmull or scparate
adnun;su'mm\\lnth m_eﬂ'wnveamomtufonetheothercompmmdsdnscﬁbedmthu

comb!nmqn st_smm.o; a phmnmumm]ly acceptable salt, sqhmn. sul’vate of such asaltora

Ancordmgmnﬁmh:raspwtofmemvcnnonthmmpmv:dedaphmmnwunal composition
which comprises a compound of the present invention and one of the other compoumds
described in this combination section or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof, in association with a pharmaceutically acceptable diluent or

According toiﬂ:rthnaspe&ofﬂmpreamti:mmﬁonthaeispmvided a kit comprising a
compound of the present invention and one of the other compounds described in this
combination section or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such asaltora

prodrug thereof.
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According to a forther aspect of the present invention there is provided a kit comprising:
2) a compound of the present jnvention in a first unit dosage form,;

b) one of the other compounds described in this combination section or 2 pharmaccutically
accoptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof; in a second unit dogage
form; and )
c) container means for containing said first and second dosage forms.

Aeomdi:;gtoafmtheuspectqfthepmmt invention there is provided a kit comprizing:
a) a compound of the present invention mgethﬁmthaphummuullyampnblsdﬂuent
or carrier, in a‘first unit dosage form;,

. b) one of the other compounds descnbedm this combination aecmmornphmnnceuheaﬂy

acceptable salt, solvate, solvueofmcbualtorapmdmgthemof mnsacondmtdonge

" form; and o LT

13

c) container means for cont:iiiling ilid first and second dossge forms.

According to another feature o the invent'ion'ﬂ;ﬁa-is provided the uss of a hampoimd of the
ptuentmvenhmoﬂhepmmm\rmuon lndmeoftheothn-eompomdsdumbedm this
combination section, waphmmuucally nccptableult. solvate, solvate of such asaltor a
prodrung thereof, mthemanufamuuoflnwdlmmtforusamthnthemtmmtofmeﬂboﬁc ]
:yudmmeortypozmbﬂesmdm mnmmdcomphcanonsmuwm-bloodedmmh-

-
-

According to another feature of the inveation there is provided the use of & compound of the
present invention and one of the other compounds described in this combination section, or 2
pharmaceantically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the
manufacture of 8 medicament for use in the treatment of hyperlipidsamic conditions in 2
warm-blooded animal, such as man.

According to a further aspect of the present invention there is provided a combination
treatment compriging the administration of an effective amount of a compound of the present
invention optionally together with a pharmaceatically acceptable dilueat or carrier, with the
simultaneons, sequential or separate administration of an effective amount of one of the other




)
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compounds described in this combination section, or a pharmacentically acceptable sait,
solvate, solvate of such a galt or a prodrug thereof, optionally together with &
pharmacentically acceptable diluent or carrier to 2 warm-biooded animal, such a5 man in need
of such therapeutic trestment.

Experiments]

‘Hmmd“cmuRmmmuwmpufmadouvamsooorvm
UNITY plus 400, 500 or 600 spectromsters, operating at 'H frequencies of 300, 400, 500 and
600 MHz, respectively, and at "*C frequencies of 75, 100, 125 and 150 MH2, respectively.
Mesasurements were made on the delta scale (5).

Unless otherwise stated, chemmical shifts are given in ppm with the solveni as fitemal -
X-ray powder diﬁr;qibm. ana]ysis (xﬁPD) was performed nsmg va'fi;i;le siit; on smples'
prepared aooardmglo standand methods with and/or without usmg amnu:mal standard.
Stancdard mr.thﬁds are, for mnple described in Giacovazzo, C. of aI f1995). Fmdamm.:als o
Crystallograpiiy, Oxfu:d Umvmmy Pre:s Jenking, R. and Snydcx’ R L. (1956),. Iul:mductiau
10 X-Ray Powder D;ﬂ?actamagr. John Wiley & Sons, New York; Bunn. C. W. (1948),
Chenuml Cmmliagmply C.lm:ndon Press, London; or Klug, H. "P &: A]exmder L.EB..

' (1974), X-ray Diffraction Prarqlure.r. John Wiley and Sons, New-York. X-ray erialyses were

performed using a-Sicmens. DSOOD d;fﬁacmmm ora P‘h:hps X" Pext MPD X ray analyses..
were performed nging Cu-radistion a S:cmen: D5000 d:fﬁ'actnnmter and a Philips X'Pert
MPD. The X-axis in the figures below is 2-theta and the Y axis is intensity.

Differential scanning calorimetry (DSC) was performed using a Mettler DSC820, a Mettler
DSCB20E or a Perkin Himer DSC 7 instrument, sccording to standard methods, for example
those described in HBlme, G. W. H. et al (1996), Differential Scanning Calorimetry, Springer,
Berlin.

Thermogravimetric analysis (TGA) was performed nging a Mettler Toledo TGASS50, a Mettler
Toledo TG851 or a Perkdn Elmer TGA 7 instrament.
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It will be appreciated by the skilled person that crystalline forms of compounds of the
invention may be prepared by analogy with processes described herein and/or in accordance
with the Examples below, and may show essentially the samo XRPD diffraction patterns
and/or DSC and/or TGA thormograms as those disclosed herein, By “essentially the same”
s XRPD diffraction patterns and/or DSC and/or TGA thermograms, we include those instances
when it is clear from the relsvant patterns and/or thermograms (allowing for experimental
error) that essentially the same crystalline form bas been formed. When provided, DSC onset
temperatures may vary in the range £5°C (e.g. +2°C), and XRFD distance valucs may vary in
the range 42 on the last decimal place. It will be apprecisted by the skilled person that XRPD
10 intensitiss may vary when measured for easentially the same crystalline form for a variety of
reasons including, for example, preferred crientation.

.!11 ..I.

s NMR Abbreviations
1 triplet

singlet

doublet

quartet

mmultiplet

broad singlet

B
E‘B.nn_n

XRPD Abbreviations
XRPFD  X-ray powder diffraction
2 d-valus  the spacing between successive parallel hil plencs in a crystal lattice

Intansity (rel %) Definition

25 - 100 vs (very strong)
10-25 s (strong)
3-10 m (medium)
1-3 w (weak)

TGA thermogravimetric analysis
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DSC differential scanning calofimetry '

To a solution of ethyl (2S)-2-ethaxy-3-(4-hydroxyphenyl)propancste  (23.8 g, 100 mmol,

prepared as described in W099/62872) in acetonitrile (200 mL) was added anhydmns potassium .
. carbonate (31.9 g, 231 mmnl) followed by, benzyl bromoacetate (17.4 mL, 110, mou and the

_ reaction nnxtumwasmﬂuxedomgbh'l‘hemeuonmmwu allowedtocoo]toromn_

temperature, insoluble salti wm ﬁllin'eﬂ uﬁ‘ and the solution. was nonoenuated m mcm Thc.

_mduewunkmupmetﬂyfmm(BOOmL) mdthcorgnmcphasewaswashedwﬂhaqmous

NaHCO3 (3 x 100 mL)mdbnne (100 mL), dried oveunhydrous MsSOn. and concentrated i

vacuo. Purification on kilica'gel with methylenechlmdeuthar.lumtandcollecum of pure
fractions yielded 22.4 g (Sai)ofn ye.l.low ail.

B3¢ NMR (100 MHz, CDCl;): 8 14.3, 15.2, 38.6, 60.9, 65.6, 66.3, 67.0, 80.4, 114.6, 1285,
128.6, 128.7, 130.6, 135.3, 156.7, 169.0, 172.6.

To a soluion of ethyl (25)-3-{4-[2<(benzyloxy)-2-oxoethoxy]phenyl}-2-ethoxypropanoate
(22.33 g, 57.8 mmol) in freshly distilled THF (290 ml.) was added Pd/C (10%, 3.1 g) and the
reaction mixture was hydrogenated under atmospheric pressure at room temperatore overnight.

.'HNMR(400MH:,CDGIEJ 8116(:,3H).lzz(t.3H).293-297(m.21~1).335un.u-15,360'
.- (m, THD, 3.97 (m, untmcq. zm.m(-.zm 5.23 (s, 2HD, 6.82 (d. 2H), 7,15 (d.zm 732
. 739 (m,SH). -
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The mixture was filtsred through a plug of Celits and the filtrate was concentrated in wacuo to
afford 16.6 g (97%) of a light yellow oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 5 1.15 (t, 3H), 1.21 (t, 3H), 2.93-2.98 (m, 2H), 3.35 (m, 1H), 3.60
(m, 1H), 3.97 (m, 1H), 4.16 (q, 2H), 4.65 (s, 2F), 6.84 (4, 2H), 7.17 (d, 23), 848 (bs, 1H)

BC NMR (100 MHz, CDCly): 5 14.3, 15.1, 38.5, 61.0, 65.1, 66.4, 803, 114.6, 130.7, 1305,
1564, 172.7, 173.7

Toa solul'im-: of {4-[(25)-2, 3-dietlmxy-3-oxopropyl]phémxyl'a'é&i'c acid (0.110 g, 0.37 mmo]) in
nm&ylm chloride (3.7 mL) wexe added N-hexyl—Z-phenyledlylnmme (0.080 g, 0.3% mmol) aua
DMAP (0.045 g 0.37 mmol) followed by l-ethyl-3-(3-d|muhylmnop:opyl)urb0thnmde '
hydrochloride (0.071 g, 0.37 mmol), and the_reu:lion mixture was stirred at room tempecature

“overnight. The mixture was diluted withi methyleae chioridé (45 mL); ind the organic phase was

washed with 5% HCl (3 x 25 mL), aqueous NaHCOs (25 ml) and brine (25 mL), dried over
NnaSQ,, and concentrated in vacuo. Puriﬁuﬁmonipe;imkedcohmof:ﬂiugel(lmluw
SPE Column.s g Sif25 mL) with methanol (0—1% grnd:mt) mnwthylem chloride as the elaent
y.daaduusgaoeb)ofacolmuimml N o

'Y NMR (400 MHz, CDCls): 5 0.82-0.92 (m, 3H), 1.16 (t, 35, 1.19-1.33 (m, SH). 1.45-1.65
(m, 2H), 2.82-2.90 (m, 2H), 2.91-2.98 (m, 2H), 3.12-3.21 and 3.29-3.42 (2m, 3H, rotamers)
3.50-3.65 (m, 3H), 3.95 (m,1H), 4.16 (g, 2H), 4.39 and 4.65 (z..zH rotamers), 6.75 end 6.86
(2d, 2H, rotamers), 7.10-7.34 (m, TH).

C NMR (100 MHz, CDCly): & 14.0, 14.1, 14.3, 15.1, 22.6, 26.5, 26.7, 274, 29.0, 31.5, 31.6,
33.9, 353, 38.5, 45.9, 48.1, 48.3, 48.9, 60.8, 662, 67.5, 80.4, 114.5, 126.4, 126.9, 128.5, 128.9,

so 130.1, 130.2, 130.5, 130.5, 138.3, 139.2, 156.9, 157.0, 167.6, 167.8, 172.5. (The number of

peaks is larger than the number of carbon atoms due to rotamers.)
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To a soluion of ethyl (25)-2-cthoxy-3-(4-{2-[bexyl(2-phenylethyl)amino)-2-
oxoethoxy }phenyl)propanoate (0.081 g, 0.17 mmol) in THF (8.6 mL) was added 4.3 mL of a
0.10 M LiOH solution and the reaction mixture was stirred at room temperature overnight. The
reaction mixtire was acidified with 2M HCI and extracted with ethyl acetate (3 x 25mL). The
combined organic phase was washed with brine (25 mL), dried over NaSO4, and concentrated in
wacuo to_afford 0.073 g (96%) of a colourless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 0.82-0.93 (m, 3H), 1.15 (t, 3H), 1.20-1.35 (m, 6H), 1.47-1.62
(m, 2H), 2.80-2.99 (m, 3H),3.00-3.09 (m, 1H), 3.11-3.2] and 3.31-3.44 (2m, 3H., Totamsrs),
 3.50-3.67 (m, 3H), 401 (m, 1H), 440 and 4.6 (25, ZH, rotamers), 6.75 and 6.85 (2d. 28, -
:owmrs). 7.10~7.35 (m, TH), 8- 35 (bs 1H). - - '

-;i.'ts "cmuoommcm 5140 M, 151 22.6, 22.6, 26.6, 26.7, 21.3, 239 315 31 5.. £
L 338,352, 38.1, 46.1, 48.3, 43.4,49.0, 667, 674, 79.9, 114.6, 1264, 127.0, 1236.1239 1300,
3 7.130.1,130, 130.7, 1382, 1391,.156.9, 157.0, 168.1, 168.2, 175.6. crhenmberofpemm. .
b5 mger:hmmenumhmfcarbunmmsduemmumm) =

h’ $ MEMQ ' T
R a&wmmmmmmmmm

e - n) ththylamne (SOOg)was ur.aledwxﬂ'l 6M aqueous sod:um hydroxide (61.5ml,)m _

D ~toluene (100 ml). A solution of chlaroscetyl chlotide (28.0 g) in toluene. (50 mI) was added

under temperature control. After complete reaction, the reaction shury was warmed uatil a
complete solution was obtained, and the water-pbase was removed. The organic phase was
washed with aqueous hydrogen chloride and water. The resulting toluene phase was reduced
by evaporation and diisopropylether was added to the toluene solution. The solation was
cooled and l-chlom—N-phmedaylmmmide (42.3 g) was collected by filtration, washed and
dried. The product was apalysed by LC (99.8 arca%) and NMR.

% HNMR 83;(400 MHz, CDCly): 2.88 (t, 2H), 3.60 (dd, 2H), 405 (s, ZH), 6.62 (bs, 1H), 7.19-
7.58 (m, SH).
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b) A mixture of potassium carbonate (31.5 g), 1-chloro-N-phenethylacetamide (15.0 g),
ethyl (25)-2-ethoxy-3-{4-hydroxyphenyl)propanoate (18.1 g) (se¢ WO 99/62871) and
acetonitrile (150 ml) was stirred and brought to the boil under reflux. After complete reaction,
the mixture wass cooled and the inorganic salts were filtered off and washed with acetonitrile.
The remaining solution was reduced by distillation and the product was crystallised from .
cthyl acetate and hexanes, Bthyl (25)-2-ethoxy-3-(4-{2-ox0-2-[(2-
phenylethyl)amino)ethoxy ) phenyl) propanoate (24.5 g) was collected by filtration, washed
and dried. The product was analysed by LC (98.6 arca%) and NMR.
'H NMR 55(400 MHz, CDCl5): 1.18 (t, 3H), 1.26 (t, 3K), 2.86 (1, 2¥]), 2.96-3.01 (m, 2H),
337 (dq. 1H), 3.58-3.68 (m, 3H), 4.00 (dd, 1H), 4.20 (q, 2H), 4.47 (s, 2H), 6.65 (bs, 1H), 6:79
(dm, 2H), 7.14-7.36 (m, 7H). .

c) A solution of ethyl (25)-2-ethoxy-3-(4-{2-0x0-2-[(2-phenylethyl)amifhojethoxy)-
phmyl)propmom (36.0 ) in THF (270 ml} was added to 2 solution. of lithiumn hydroxide
(6.51 g) dissolved ifr water (360 ml} . The mixture was stmed Bt oo’ t:mpulhu'e. After
enmpleterewnon, the mixiure was evaporated under reduced pressure to remove THF. After
evapmnan. the réaction tixture was cooled to room temperature aid acidified with -
hydrochloric acid. The acidified product was extracted with ethyl acetate. The ethyl acetate
sohutinn was washed with water and evaporated to a reduced volume. The prodoct was
ctystallised from ethyl acetate and diisopropyl ether. (z.s')-z-ﬂ:hoxy'-a-@-(z-oxo-z-[(z-
phmyle&ly])a:mna]eﬂ\oxy}phwyl)-pmpm acid (28 0 g) was ﬁllu-ed off md washed with
dimopropyl ether Ahd dried under vacoum. - " -

"H NMR 54(400 MHz, CDCls): 1.20 (t, 3H), 2.85 (¢, 2H), 3.00 (dd, 1H), 3.10 (dd, 1H), 3.46
(dg, 1H), 3.56-3.71 (m, 3H), 4.07 (dd, 1H), 4.45 (s, 2H), 6.68 (bs, 1H), 6.78 (dm, 2H), 7.10-
1.38 (m, 7H).

d) Dimethylsulfoxide (DMSO) (2750 mL), potassium hydroxide powder (244 g) and (25)-2-
ethoxy-3-(4-{ 2-0x0-2-[(2-phenylethyl)amino]ethoxy) pheayl)propancic acid (250 g) were
stirred at approximately 18°C for ca 20 minutes. 1-Bromohexane (344 g = 292 ml) was
added over 2.5 hours. The reaction mixture was stimed for spproximately 10 minutes.
Diisopropy] ether (1000 mL) was added followed by filtration, extraction and separation of
the mixture. The DMSO layer was further extracted with diisopropyl ether (2x1000 mL). The
DMSO layer was acidified with 4M HCl(ag) (950 mL). Diisopropyl sther (3000 mL) and
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1 p-adp we &

-u (2.5‘)—2—Bthnxy5-l(4-{z-ﬂmxylcz-phcnylnhyl)mmno]-z-oxoe&mxy}phcnyl)pmpmom acid - -,

v P g

water (2500 mL) were added followed by extraction. The layers were separated (pE-2 of ag
layer) and the diisopropyl cther layer wes washed with water (2500 mL). The diisopropyl
ether layer was concentrated in vacuo 0 a clear, very viscous oil. Yield 317 g, assay 88.1%,
corected yield 91.1%, LC-purity 97.2%, e.e. 97.8%. LC-purity and kiral LC in accordance
s with reference sample.

'H NMR 85(400 MHz, CDCls): 0.75-0.85 (m, 3H), 1.10 (t, 38), 1.14~1.29 (m, 6H), 1.40-1.55
(m, 2H), 2.76-2.93 (m, 3H), 2.97-3.06 (m, 1H), 3.06-3.14 and 3.28-3.43 (2m, 3H, rotamers),
3.45-3.58 (m, 3H), 3.98 (m, 1H), 4.32 md 4.59 (2s, 2H, rotamers), 6.68 and 6.80 (2dm, ZH,
rotamers), 7.02-7.31 (m, 8H).

. (1.51 g) was dissolved in ethyl acetate (15 ml/g) at room temperature. Then (1R.25)—(+}1:m—

ammo-z-mdmol (1 mole equiv) was added to the solution, followed by addition of seed. Tl'he

slurrywnsshrmdatroomhempenh:m,mdﬂ:epmduct(l 89g)wasﬁltﬂedoﬂ'togweﬂ:e

.. _“_ uﬂe.compoundwhchwuwnﬁmedmthXRPqum

L] -
N

iy TH-NIMR (400 MHz, CDCl): . Ces |

- ¢75(1H,d),74-71(IOH.m).GS(IH.d),BG(IH d),6.4(4H brs),46(2!-l.m),44(2[-1.

. ;-.-_;;;:; +m), 3.9 (YH,m), 3.5 (3H, mj, 3.4-3.2{2H, ), 3.2-3.0 GH, m), 2.9 (4H, m), 1.5.H; br ..

vim)1.3 (6H, br s), 1.1 (3H, m), 0.9 (3H, m). .

25 le 2

(25)-2-Bthoxy-8-(4-{2-[bexyl(2-phenylethyl)amino]-2-oxoethoxy) phenyl)propanoic acid

30 (109 mg) and (LR,285)-(+)-cis-1-amino-2-indanol (36 mg) were. dissolved in ethyl acetate (1.4
) and stirred at room temperature, When & salt had precipitated ethy acetate was added (3.2
ml). The slury was stirred at room temperature, filtered and the solids washed with ethyl
acetate (1 ml) and dried by suction. The product was confirmed as (1R,25)-2-bydroxyidan-1-
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gminjum (25)-2-ethoxy-3-(4-{2-hexyl(2-phenylethyl)amino}-2-
oxoethoxy }pheayl)propanoate with LC and XRFD.

(25)-2-Ethoxy-3-{4-(2-[bexyl(2-pheaylethylJamino)-2-oxoethaxy) pheayl)propancic acid

10 (1.00 g) and (1R 25)(+)-cls-1 -amino-2-indanol (0.27 g) were dissolved in isopropy) acetate
{40 ml) and stirred at room temperature, When a salt had precipitated the slorry was filtered
and the solids washed with isopropyl acetats (20 ml) and dried by suction to give 0.97 g of
title compound. T

L-Arginine, (11.32g) was dissolved in 25 ml of distilled water at 60°C. The warm clear
20 solution of L-argiliné in water was added under stirring to a solution of (28)-2-ethoxy3-(4-{2-
[hexyl(2-phenylathyl)amino]-2-oxoethoxy } phenyl)propancic acid (33g) in 2-propamol (150
ml). The résulting iolution was cvaporated to an ofl which was precipitated by adding 150 ml
of isopropy! acetate under stirring. The amorphous salt was filtered off and dried ubder
vacuum at 40°C, The yield was 36g. A small amonnt of material was dissolved in warm butyl
2s acetate and was re-precipitated by addition of cyclohexane, This material was dried in
vacunm et 40°C and used for NMR analysis.
'H-NMR (400 MHz, MeOD):
7.2 (TH, m), 6.9 (1H,d), 6.7 (1H, d), 4.7 (1H, 5), 4.4 (1Hs), 3.8 (1H, m), 3.6 (4H, m), 3.4 (1H,
1), 3.2 (4H, m), 2.9 (4H, m), 1.9 (2H, m), 1.7 2H, m), 1.6 (2H, br m), 1.3 (6H, brs), 1.1 (3H,
0 t),
0.9 (3H, 1)




5 The (25)-2-ethoxy3-(4-{2-[hexyl(2-phenylethyl)amino]-2-oxoethoxy} phenyl)propanoic acid
(0.197 g) was dissolved in 95% ethanol and L-arginine (1 mole equiv) was added to the
solution. The solution was stirred at ambicat temperature, followed by svaporation to dryness
and addition of isooctane (10 ml/g). The shury was stirred at room temperature, and the
product was filtered off and analysed by XRPD.

15 @3’)7:2:%-1-_3&&;;}-3-!;1—.{aéfhuyla-phenyleﬂiyl_)i!iiiii_&ﬁ'-oxloeth&:;g-!}ph;wl)promoic acid

(0.49.) and sers-burylamine (0,077 g) were mixed in scetone(8 ml/g), followed by addition of
idéaé;mne'(smvg)snaninedummwmpém&;mmmq(ossg)wuﬁlmdoﬂmd_
wa:hedwnhmonctnne(4mllg) mdwasdnedmroomtﬂnpmnn‘e.'IEpmd:wtwu
confirmed with NMR sud XRPD.

_-.. - -u- -
0 . a. . ".

"y

mmoomiz DTy noL 'i:.

. 13-70 (TH, ), 6.7 (15, 4 66(1H.d),45(1H,s) 43(11{,:,) 37‘(11{ m),36(1H m), 3.5
(2H,'m); 3.3 (1, £);3.1 (2H, m), 2.9 (1H, m), 2.7 (3H, m), 1.5 (28, brm), 1.3 (9, brs), 1.2
(6H, br 5), 1.0 (35, 1), 0.8 (3H, m)

» DSC showedanmdothumwxﬂnnumpolaledmwttempumeoflM'C. TGA showed a
weight loss of 0 % wfw between 24-75°C. DSC analysis repeated on purer sample may give a
higher melting point. Crystals of (1R,25)-2-hydroxyindan-1-amine (25)-2-ethoxy-3-(4-{2-
[bexyl(2-phenylethyl)amino]-2-oxoethoxy } phenyl)propanoic acid (obtained by way of the
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example above and/or by other ways) were analyzed by XRFPD and the results are tabulated
helnwnnhuenhowninﬁguru\

f - i T - B . H i n_
* Tt
Figure A, XRFD patiem of (1R.25)-2-hydroxyindsn-1-amine (25)-2-ethoxy-3-(4-{2- [hexyl(2-
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mammemﬂmﬂmmwm&
" oxosthoxylphenyl)propanoic scid. B
"l'l:u: (25)-2-ethoxy3-(4-{2-[hex yl(z-phanylethyl)mno]-z-omuhoxy} phmyl)pmpnnmc acid -’

solution. The solution was stirred at ambient temperature, followed by evaporation to dryness
and addition of isooctane (10 ml/g). The slurry was stirred at room temperature, and the
product was filtered off and analysed by XRFPD.
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her atninol-2-oxoethoxy}phenyl)propenoic acid
DSC showed an endotherm with an extrapolated onset temperature of 107°C. TGA showed a
weight loss of 12.7% w/w between 102-236°C. DSC analysis repeated on purer sample may
give & higher melting point. Crystals of ters-butylamine salt of (25)-2-ethoxy-3-(4-{2-
[hexyl(2-phenylethyl)amino]-2-oxocthoxy }pheayl)propancic acid (obtained by way of the
15 example sbove and/or by other ways) were analyzed by XRPD and the results are tabulated
below and are shown in Fignre ¢~ e e
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Figure C, XRPD pattern of terr-butylamine salt of {25)-2-ethoxy-3-(4-{ 2-[hexyl(2-
phenylethyl)amino]-2-oxoethoxy } phenyl)propanoic acid
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© BIOLOGICAL ACTIVITY :*

T

Compound A was tested ir'thié assays described in WO 03/051821. -

The compounds of the inbention hnve-lnECgoof]ess thao 0.5pmolA for PPAR aud
;nafmdoompoundshnvenn]ic@ bflusthanDOSpmolﬂ for PPARCL The compatinds of
theprumtmvenuon mmp:eputmththmpecttoPPARathan wnhrespact toPPAR.,.lt

. is believed that this relanonsh:p is rmpqrunt ‘with respect to the phammolbg:cal acmm.y ot -'
'thecompoundsandto‘tlmnhenpw‘ﬁcmﬁle. . P

In addition the componnds of the present invention exhibit improved DMPK (Drug
Metabolism and Pharmacokinetic) properties, for example they exhibit improved metabolic
stability in vitro, and also exhibit favourable dose response curves in vivo. The compounds
also have a promising toxicological profile.
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(25)-2-ethoxy-3-(4-{2-[bexyl(2-phenylothyl)amino]-2-oxoethoxy ) phenyl)propancic acid
(032, 0.7 mmol) was dissolved in sthyl acetats (10 ml) in a round bottom flask.

1 Adamantylamine (0.11g, 0.7 mmol) was dissolved in a small portion of methylene chloride (2
ml) and the solution was added to the romnd bottom flask. The solvent was let to slowly
evaporate at room temperaturs until onequnrtﬂ'ofthcsnlvmtranmd. The crystalls was

isolated by filmon and dried under vaconm.

(25)-2-Bthoxy-3-(4-{2-[hexyl(2-phenylethyl)amito]-2-oxocthoxy) phenyl)propancic acid
(0.49 g and. N—bmzyl-z-phenylethylam (0,24 m); were mixed in acetone (4 ml). Then
mooctanc(4ml)wasaddedandtheslurrywasslm.dumm temiperature overnight, and was
'thn filtered"off- Thé-crystallinity for the produsid was covfirmeil with XRPD.
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Figure D: XRPD pattern for N-bulzy'!~2-phmylod:anmunum sa)t of (ZS')—Z-eIhoxy—B—(ﬂ-{ 2
[huyl(z-phmylcthyl)ammo]-z-oxoedloxy}phmyl)pmpmom acid. '
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% Relative Intemsity* Definition

60-100 v (very strong)

30-60 & (strong)
1180 ' m (modium)
5-11 w (weak)

0 < vw (very weak)

*The relative mtmnuu uéd:nved from diffractograms measured with varisble slits.

13

20 (25)-2-Ethoxy-3-(4-{Z-{liexy1(2-phenylethyl)amino]-2-oxocthaxy }phenylypropanoic acid
(0,988) and Nebenzyl-2:plibnylethylamine (0,52 ml) were mixed ih A (1 ml). Then n-butyl
acetate (4 ml) was added and seed was added. The slurry was stirred al room temperature for
>72 hrs, and was then evaported almost to dryness and filteced. The product was analysed by
LC to confirm the assay.




-
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. 5 (25)-2-Bthoxy-3-(4-{2-[hexyi(2-phenylethyl)amino]-2-oxoethoxy} phenyl)propanoic acid
(0.98) and N,N"-dibenzylethylenediamine (0,46 ml) were mixed in isopropancl (1 ml). Then
n-butyl acetate (4 ml) was added and the shurry was stirred at room temperature >72hrs, and
was thm_ﬁltﬂedoff. Ths product was analysed by LC to confirm the assay. The product was
analysed with XRPD. '

§ 10 s 20 25 0 35 40

Figur E: XRPD pattern for N-benzyl-2-(benzylamino) ethanaminium salt of (25)-2-ethoxy-3-
15 (4-{2-[bexyl(2-phenylethyl)amino]-2-oxoethoxy ) phenyl)propanoic acid

dwluc(A)  Relative inteasity
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- 41 -
162 va
81 m
4.03 v
3.66 v
330 w
3.2 w
2?0 w
Defixiti i

3 % Relative Intensity* Definition

60-100 .v_s (very strong)

3060 s (strong)

1130 .m (modivm)
10 5-11 : vy._(\\geak)

<5 vw (very weak)

*The relative intengities are derived from diffractograms measured with variable slits.

{2-[hexyi(2-phenylsthyl)amino}-2-oxcethoxy} phenyl)propanoic acid
(0,98g) and N,N'-dibenzylethylenediamine (0,52 ml) were mixed in IPA (1 ml). Then n-butyl
acetate (4 ml) was added and seed was added. The slurry was stizred &t room temperature for
>72 hrs, and was then evaporated almost 1o dryncss and filtered. The product was analysed by
LC to confirm the assay.
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Claims:

1. A compound sclected from one or more of the following: .

a ( 1R,25)-2-hydroxyindan-1-amine selt of (25)-2-ethoxy-3-(4-{ 2-[hexyl(2-phenyletby)amino)-
2-oxoethoxy }phenyl)propanoic acid;

an L-argmma salt of (25)-2-ethoxy-3-(4-{ 2-[bexyl(2-phenylethyl)amino-2-
oxoethoxyphmyl)pmpmmc acid;

a tert-butylemine salt of (23)-2-dhoxy-3{4-{2-[h=xyl(2-phmylethyl)umao-2-
oxoethoxyphenyl)propanoic acid; .

a cholme salt of (25')-2-::hoxy—3-(4—[2—[huxyl(2-pheuylethyl)ammo]—2—

'oxmthoxy}phnnyl)mopanmc acid; o e T

a0 adamantylammc salt of (25)- 2—=ﬂzoxy-3-(4-{2-[huxyl(2-phmyleﬂ1yl)mno] 2- -
pxoethoxy]phenyl)pmpanmc acid; L e ..
a N-benzyl-z -phenylethanaminium salt of (2.5')-2-ethoxy-3-(4-{Z-[hexyl(z-phmylethyl)umno]- _

.%xue&oxy}phmyl)pmpmow acid;

nN—benzyl-z-(bmzylmmo) cthanaminium salt of (?.S')-Z-mhnxy—S-@- [2-[hn:yl(2-
phmylelhyl)nmmo]-z-oxoethuxy }phenyl)propanoic ac:d .

or - ST et

a u'is(hyd:roxvmeuryl)methylamme salt of (Z?)—Z-eﬂ:oxy—.‘! (4- 12 [hnxyl(z-phmyleﬂiyl)amo]-z-

oxoethety}phcnyl)prapmolc acid. I S,

2. Aeompoundacem-dingto claim 1 wherein the compound is selected from one or more of
the following:

2 ( 1R.25)-2-hydroxyindan-1-amine salt of (25)-2-ethoxy-3-(4-{2-[hexyl(2-phenylethyDamring]-
2-oxoethoxy }phenyl)propenoic acid;

an L-arginine salt of (25)-2-ethoxy-3~(4-{2-Thexyl(2-phenylethyl)amino-2-
oxoethoxyphenyl)propancic acid;

a rert-butylamie salt of (25)-2-ethaxy-3-{4-{2-[hexyl(2-pheaylethyl)amino-2-
oxoethoxyphenyl)propanoic acid;
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a choline galt of (25)-2-ethoxy-3-(4-{2-[hexyl(2-phenyiethyl)amino]-2-
oxoethoxy) phonyl)propanoic acid;
or

a tris(hydroxymethyl)methylamine salt of (25)-2-ethoxy-3-(4-{2-[hexyl(2-phenylethyl)amino]-2-
oxoethoxy }phenyl)propancic acid.

3. A compound according to claim 1 wherein the compound is selectsd from:

an adum.ntylamine salt of (25)-2-ethoxy-3~(4-{2-[hexyl(2-phenylethyl)amino)-2-

oxoethoxy }phenyl)propanoic acid;

a N-benzyl-2-phenylethanaminium salt of (25)-2-ethoxy-3-(4-{2-[hexyl(2-phenylethyl)amino}-
2-oxoethoxy)phenyl)propanoic acid; or

a N-benzyl-2-(benzylamino) eﬂ:m:_nhl_iuin salt of (25)-2-ethoxy-3-(4-{2-[hexyl(2~

: phmyleﬂlylhmino]-z-oinéthoxy]pl???y.l)popmoic acid.

‘4, A compound selected from: .

a ( LR,25)-2-hydroxyindan- 1-amine salt of (25)-2-cthoxy-3-(4-{2-[hexyl{2-phenylethyl jamino)-
2-oxoethoxy}ph=nyl)1.|ropnmc acid;

an L-arginine sait of (33}-2-eﬂ10xy-3—(4—[2-[hexyl(2—phnylethyl)ammo—4—
oxoethoxyphenyl)pmpmmc acid; or

A rerr-butylamine salt of (2.5')-).-ethoxy—3—(4-{L[huyl@-plnnylﬂhyl)muno-&-
o:.nethoxyphmyl)pmpmmc acid. '

5. A salt as claimed in claim any one of claim 1 to 4 which may be a solvate, a hydrate, a
mixed solvate/hydrate, an ansolvate or an anhydrate.

6. A salt as claimed in any one of claims 110 5 in crystalline or partially crystalline form.




International application Neo.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT - }6
PCT/SE 2004/000964

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7: CO7C 235/20, A6lK 31/16, A61P 3/00

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

IPC7: CO7C, A6l1K, A61P

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

SE,DK,FI,NO classes as above

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, Where practicable, search 1erms used)

CHEM. ABS DATA, EPO-INTERNAL

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*| Citation of document, with indicalion, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
AT EP 1167357 Al (SANKYD COMPANY, LIMITED), 1-6

-2 January 2002 (02.01.2002)

P.A | WU (3051821 AL (ASTRAZENECA AB), 26 June 2003 1-6

- {26.06.2003)

P,A | WD 03051822 A1 (ASTRAZENECA AB), 26 June 2003 1-6
(26.06.2003) - - |

[ s L

D Further documents are listcd in the continuation of Box C. rjl Sce patent family annex.

*  Special categories of cited documents: “T* later document published after the international filing date or priority
“A’ document defining the general state of the art which is not considered datc and not in conflict with the application but cited 10 understand
to be of particniar r¢ievance the principle or theory underlying the invention
E g?;j:gcrd:{?h caon or patent but published on or after the intemational  wyw  goimans or particular reievance: the claimed invention cannos be
considered novel or cannot be considered 1o involve an inventive
“L* document which may throw doubts on priority claim(s) or which is step when the document is taken alone
cited to establish the publication date of another citation or other .
special reason (as specitied) “Y” do:mrncmdof particular relevance: the claimed invention cannot be
P . . P considered 10 involve an inventive step when the document is
0 gtzcg?cm referring 10 an oral disclosure, usc, exhibition or other combined with one or more other such documents, such combination
" . being obvious t a person skilled in the art
"P” document publishud prior to the intornational filing date hut later than .o £ P .
the priority date claimed &" document member of the szme patent family

Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report

7 Octaber 2004
17 -10- 2004

Name and mailing address of the ISA/ Authorized Bfficer

Swedish Patent Office

Box 5055, 8-102 42 STOCKHOLM Solveig Gustavsson/EG
Facsimile No. +46 & 666 02 86 Teclephone No.  +46 8 782 25 00

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

o

r

&

Z

International application N

03051821-A- - 26/06/2603 -

03/09/2004 | PCT/SE 2004/000964
[Z8

EP 1167357 Al 02/01/2002 AU 760163 B 08/05/2003
AU 3670700 A 23/10/2000
BR 0009593 A 18/06/2002
CA 2369871 A 12/10/2000
I 145732 D 00/00/0000
NO 20014849 A 27/11/2001
NZ 514661 A 30/06/2003
PL 351898 A 30/06/2003
Us 6596751 B 22/07/2003
US 20030069294 A 10/04/2003
US 20040002512 A 01/01/2004
CN 1353694 T . 12/06/2002
CZ 20013593 A 13/03/2002
HU 0200895 A 28/11/2002
JP 2001097955 A 10/04/2001
RU 2218172 C 20/12/2003
TR 200102908 T 00/00/0000

) 0059889 A 12/10/2000 .

- ZA 200108168 A 18/02/2002

WD 03051821 Al - 26/06/2002 . CA 2469302 A - . 26/D672003° .

| > - SE 0104334 L' .~ 00/00/005U
_ WO 03051822 A . 26/06/2003 .
WO 03051822 Al : 26/06/2003  CA 2469302 A .~ 26/06/2003
R * SE 0104334 1. . 00/00/0000
WO

Form PCT/I6A/210 (patent family annex) {January 2004)



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES (PCT)

(18) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual 28¥\
Oficina Interacional

(10) Nimero de Publicacion Internacional

PCT WO 2004/110984 A1

(43) Fecha de Publicacién intemaclonal
23 de diclembre de 2004 (23.12.2004)

(51) Clasificacién internacionsl de Patentes’: COTC 238720 LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI,
AB1K 31/16, A81P 300 NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD,
8E, SG, SK, SL, 8Y, TJ, ™, TN, TR, TT, TZ, UA,
(21) No. Solicitud Intermacional: PCT/SE2004/000084 UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(64) Puisss designados (a8 mencs que se indigue io
(22) Fecha de Presentacién Intemnaclonal: contrarlo pam ceda dase de proleccidn
16 de junio de 2004 (16.08.2004) disponible): ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW,
MZ, SD, SL, 52, TZ, UG, ZM, ZW), Eumsiitica
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM}, Europea
(23) idioma de Pressntacién: Inglés (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F|, FR,
GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI,
(28) |dioma de Publicacién: Inglés SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
(30) Datos reistivos a la Prioridad: Declaracionss bajo la Ragla 4.17:

0314120.8 18 de junio de 2003 (18.08.2003) GB on 10 al derecho del solicitante de solicit

-
-

qm:bwmdawpmﬁfm%'afim}
(71) Solicitants (para fodos lns palses destinatarios con F;';'r" sigulentes designaciones AE, A AM,
M}d:gsgintmuamu[smﬂ.wm o A O B O T oy oo e
ES, A, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS,
(72) Inventores, @ JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
(75) Iinventoree/Solichantss (perm US  dnicaments): MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI NO, NZ,
AURELL, Carl-Johan [SE/SE]; AstraZeneca R & D m:ﬁ-g‘-%gmﬂ#sﬁmgg%ﬂ(
Sodertatje, S-151 85 Sodertllje (SE). DAHLSTROM, svﬁvu, ] .m-,m. ) TZ, UA, .éﬁ.vc,
Mikael [FI/SE]; AstraZeneca R & D Moindal, S-431 83 E-Lsi"-wz"'- MM'PO{%W . GM,
Moindal (SE). LINDSTEDT-ALSTERMARK, Eva-Lotte , LS, MW, MZ, SD, SL, sg'v%e ‘éZM Zgﬂu
[SE/SE]; AstraZeneca R & D Mindal, S-431 83 Moindal WMM% . NG , MD, RU,
(SE). MINIDIS, Anna [SE/SE]; AstaZenaca R & D D-éTW-MEMf , BE, BG, CH, CY, CZ,
SodertMMe, S-151 85 Sidertdfe (SE). OHLSSON, ; DK, BE, ES, Fi FR, G3 GR, HU, IE, IT, LU,
Bengt [SE/SE]; AstraZeneca R & D Mdindal, S-431 83 mmgéﬂggcﬁgﬂmm
Moindal (SE). STAHLE, Erica [SE/SE]; AstraZeneca R ﬁ ﬁé’_ g G, a. M, . GN, GQ, GW, ML,
& D Sadertaije, 8-161 85 Sodertalje (SE). : , 7D, TG)
Publicado:
(74) Agentss: ASTRAZENECA; Globai Inteliectual Property, )
S-151 85 Sodertiije (SE). - mmd":,”mm:’ bt
- moci'ﬁunrlnraﬂn‘ndimdmosymm:,:
(81) Palses designados (a mencs que 38 indique lo . .
mmm'mmdapmmm):m. publicer en ef caso de recibo de modificaciones

. AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ,

AG
CA. CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, D2, EC, Pra cddigos de dos leiras y otras ebreviafuras, remitase
EE D H

J

" EG, ES, Fl, GB, GD, GE, G .éM.HR,HU.ID.IL. a Ing “Nolas Gula sobme Coddigos y Abrevialuras® que

N, 18, 4P KE, KG, KP, KR, Z. LC. LK, LR, L8, LT, Lu,” 8pamos al comiénzo do cada edicidn reguiar del Boletin

(64) Titulo: SALES FARMACEUTICAMENTE UTILES DE DERIVADOS DE ACIDO CARBOXILICO

10984 Al (INENIEEINSREEDEEERIE

(67) Extracto: Un compuesto saleccionado de una o més de las siguientes: una sal de (1R,25)-2-hidroxiindan-
=4 {.gmina de acido (25)-2-atoxi-3-{4-{2-{hexil(2-feniletillaminc}-2-oxoetoxi}fenil)propanoico; una sal de L-arginina
de écido (25)-2-etoxd-3-(4-{2-{hexil(2-fenlletillamino-2-oxoetoxifenil)propancico; una sal de terc-butilamina de
acido (2S)-2-etoxi-3-{4-{2{hexil(2-feniletillamino-2-cxoetaxifenil)propancico; una sal de colina de acido (25)-2-
o~ etoxi-3-{(4-{2-]hexil(2-feniletiljamino}-2-oxoetoxi}fenil)propanoico; una sal de adamantilamina de &cido (25)-2-
etoxi-3-(4-{2-{hexil(2-feniletiljaminc]-2-oxoetoxi}fenil)propancico; una sal de N-bencil-2-feniletanaminio de édcido
O (2S)-2-emxi-3-(4-{2-[he:dl(Zhnlbﬁl)aminol-z-oxootnxl}hnil)pmpanoico; una sal de A-bencil-2-(bencilamino)
B etanaminio de acido (2S)-2-etoxi-3-{4-{2{hexil(2-fenileti}amino}-2-oxoetoxijfenil)propanoico; o una sal de
tris{hidroximetil)metilamina de écido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-{hexdi(2-feniletil)amino}-2-oxoetoxi} fenil)propanocico.



Solicitante: AstraZeneca AB :4;

S-151 85 Sadertlje

Suecia
Titulo: Sales farmacéuticamente iitiles de derivados de
fcido carboxilico
Referencia: 101078-1 UTL
Inventores: C_arl-Johnn Aurell, Mikael Dahlstrém, Eva-Lotte

Lindstedt Alstermark, Anna Minidis, Bengt
Ohlsson, Erica Stihle



WO 2004/110084 PCT/SE2004/000064

7

Sales farmacéuticamente iitiles de derivados de &cido carboxflico

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a ciertas sales novedosas de derivados de
acido (25)-3-(4-{2-[amino]-2-oxoetoxi}fenil)-2-etoxipropanoico, a
procesos para preparar tales compuestos, a su utilidad en tratar afecciones
clinicas, incluidos trastornos de lipidos (dislipidemias), asociados o no con
resistencia a la insulina, y otras manifestaciones del sindrome metabélico, a
métodos para su uso terapéutico y a composiciones farmacéuticas que las

contienen.

Antecedentes de la invencién

El sindrome metabélico, incluida la diabetes sacarina tipo 2, se refiere a un
grupo de manifestaciones que incluyen la resistencia a la insulina con
hiperinsulinemia concomitante, posiblemente diabetes sacarina tipo 2,
hipertensién arterial, obesidad central (visceral), dislipidemia observada
como niveles desordenados de lipoproteina, caracterizados tipicamente por
VLDL elevadas (lipoproteinas de muy baja densidad), particulas densas y
pequefias de LDL y concentraciones disminuidas de HDL (lipoproteinas de
alta densidad) y fibrindlisis reducida.

La reciente investigacion epidemiolégica ha documentado que los
individuos con resistencia a la insulina corren un riesgo enormemente
incrementado de morbimortalidad cardiovascular, sufriendo notablemente
de infarto del miocardio y apoplejia. En diabetes sacarina tipo 2, las
enfermedades relacionadas con arteriosclerosis causan hasta el 80% de
todas las muertes.
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En la medicina clinica existe conciencia de la necesidad de aumenﬁf

sensibilidad a la insulina en pacientes con el sindrome metabélico y, por
consiguiente, corregir la dislipidemia que se considera causante de la
evolucion acelerada de la arteriosclerosis. No obstante, en la actualidad
éste no es un diagnéstico universalmente aceptado con indicaciones

farmacoterapéuticas bien definidas.

La Solicitud PCT co-pendiente No. PCT/GB02/05743 divulga compuestos

de formula A

O-mrg QL

O
A

en donde n es 1 6 2, e isémeros épticos y sus racematos, sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, sus formas cristalinas y
proférmacos son moduladores PPARa sumamente potentes. PPAR es la
abreviatura de receptores activados por el factor proliferante de
peroxisomas (para una resefia de los PPARs véase T. M. Willson y
colaboradores, } Med Chem 2000, Vol. 43, 527). Estos compuestos son
efectivos en tratar afecciones asociadas con resistencia a la insulina. Sales
especificas farmacéuticamente aceptables de compuestos de la formula A
no se divulgan en PCT/GB02/05743. Ademsés, no se suministra
informacion sobre la manera como pueden prepararse formas cristalinas de
compuestos de la fdrmula A y, particularmente, sus sales. El compuesto, en
el cual n es 2, se prepara como el dcido libre en esta solicitud. No obstante,
este compuesto es un jarabe y, por lo tanto, no es apropiado para uso en
formulaciones farmacéuticas. Por consiguiente, existe una necesidad de un
derivado de este compuesto, que posea propiedades fisicas y quimicas
adecuadas para uso en formulaciones farmacéuticas. Se ha realizado
intentos para producir sales con muchos iones contrarios diferentes. No
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obstante, la mayorfa de los intentos no fueron satisfactorios por una

siguientes razones. No pudo formarse una sal en el estado sélido o, si’se

formd, la sal era amorfa con una baja temperatura de transicién vitrea.

En la formulacién de composiciones farmacéuticas, es importante que la
sustancia farmacéutica esté en una forma en la cual pueda procesarse y
manipularse convenientemente. Esto es de importancia, no solo desde el
punto de vista de obtener un proceso de manufactura comercialmente
viable, sino también desde el punto de vista de la manufactura posterior de
formulaciones farmacéuticas, que comprenden el compuesto activo.

Ademds, en la manufactura de composiciones farmacéuticas, es importante
que se suministre un perfil de concentracién confiable, reproducible y
constante del medicamento en el plasma, luego de la administracién a un

paciente.

La estabilidad quimica, la estabilidad en estado sélido y la "vida atil" de los
ingredientes  activos son también factores muy importantes.
Preferiblemente, la sustancia farmacéutica y las composiciones que la
contienen deben ser capaces de almacenarse efectivamente durante periodos
apreciables de tiempo, sin exhibir un cambio significativo en las
caracteristicas fisico-quimicas del componente activo (por ejemplo, su
composicion quimica, densidad, higroscopicidad y solubilidad).

Mas aln, es asimismo importante estar en capacidad de suministrar un

medicamento en una forma que, quimicamente, sea lo mas pura posible.

La persona experta observard que, tipicamente, si un medicamento puede
obtenerse ficilmente en una forma estable, tal como una forma cristalina
estable, pueden proporcionarse ventajas en términos de facilidad de manejo,
comodidad de preparacion de formulaciones farmacéuticas apropiadas y un
perfil de solubilidad més confiable.
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La presente invencién provee un compuesto seleccionado de una o més de

Descripcidn de la invencién

las siguientes:

una sal de (1R,25)-2-hidroxiindan-1-amina de écido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-
[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi } fenil)propanoico;

una sal de L-arginina de 4cido (25)-2-etoxi-3(4-{2-[hexil(2-
feniletil)amino-2- oxoetoxifenil)propanoico;

una sal de ferc-butilamina de acido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)
amino-2-oxoetoxifenil)propanoico;

una sal de colina de 4cido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)Jamino]-2-
oxoetoxi } fenil)propanoico;

una sal de adamantilamina de dcido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)
amino]-2-oxoetoxi } fenil)propanoico;

una sal de N-bencil-2-feniletanaminio de é4cido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-
[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi} fenil)propanoico;

una sal de N-bencil-2-(bencilamino)etanaminio de 4cido (25)-2-etoxi-3-(4-
{2-Thexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi } fenil )propanoico;

o

una sal de tris(hidroximetil)metilamina de dcido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-
[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi } fenil)propanoico.

Hemos descubierto que ciertos compuestos de la invencion tienen la ventaja

de poder prepararse en forma cristalina.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee un
compuesto de la invencién en forma sustancialmente cristalina.

Aunque hemos descubierto que es posible producir compuestos de la
invencién en formas que son cristalinas en mis de un 80%, por

"sustancialmente cristalina" incluimos cristalina en mds de un 20%,
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preferiblemente cristalina en méds de un 30% y, mds preferibl
cristalina en més de un 40% (por ejemplo, cristalina en mis de cualquiera
de 50, 60, 70, 80 6 90%).

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencidén se provee asimismo un
compuesto de la invenciébn en forma parcialmente cristalina. Por

"parcialmente cristalina" incluimos cristalina al 5% o entre 5% y 20%.

El grado (%) de cristalinidad puede determinarse por la persona experta
usando difraccién de rayos X de polvos (XRPD). De igual manera pueden
usarse otras técnicas, tales como NMR en estado sélido, FT-IR,
espectroscopia de Raman, calorimetria diferencial de barrido (DSC) y

microcalorimetria.

Compuestos de la invencién y, particularmente, compuestos cristalinos de
la invenci6n, pueden tener una estabilidad mejorada, comparados con los
compuestos divulgados en PCT/GB02/05743.

El término "estabilidad”, como se define aqui, incluye estabilidad quimica y
estabilidad en estado sélido.

Por "estabilidad quimica", incluimos que puede ser posible almacenar
compuestos de la invencién en una forma aislada, o en la forma de una
formulacion, en la cual éstos se proveen en mezcla con excipientes,
diluyentes o coadyuvantes farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, en
una presentacion farmacéutica oral, tal como un tableta, cipsula, etc.), bajo
condiciones de almacenamiento normal, con un grado insignificante de

degradacién o descomposicion quimica. -

Por "estabilidad en estado sélido", incluimos que puede ser posible
almacenar compuestos de la invencién en una forma sélida aislada, o en la

forma de una formulacién s6lida, en la cual éstos se proveen en mezcla con
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excipientes, diluyentes o coadyuvantes farmacéuticamente aceptables (po
ejemplo, en una presentacién farmacéutica oral, tal como un tableta,
cépsula, etc.), bajo condiciones de almacenamiento normal, con un grado
insignificante de transformacién en estado sélido (por ejemplo,
cristalizacién, recristalizacién, transicion de fase en estado sélido,
hidratacién, deshidratacion, solvatizacién o desolvatizacion).

Ejemplos de "condiciones de almacenamiento normal" incluyen
temperaturas de entre —80 y + 50°C (preferiblemente entre 0 y 40°C y, més
preferiblemente, temperaturas de la sala, tales como 15 a 30°C), presiones
de entre 0.1 y2 bares (preferiblemente a presién atmosférica), humedades
relativas de entre 5 y 95% (preferiblemente 10 a 60%), y/o exposicion a 460
lux de luz UV/visible, durante periodos prolongados (es decir, mayores o
iguales a seis meses). Bajo tales condiciones, puede encontrarse que los
compuestos de la invencion se degradan/descomponen quimicamente
menos del 15%, més preferiblemente menos del 10% y, especialmente,
menos del 5%, o se transforman en estado sélido, segiin lo apropiado. La
persona experta observard que los anteriores limites, superiores e inferiores,
de temperatura, presién y humedad relativa representan extremos de
condiciones de almacenamiento normal, y que ciertas combinaciones de
estos extremos no se experimentardn durante ¢l almacenamiento normal
(por ejemplo, una temperatura de 50°C y una presi6n de 0.1 bar).

Puede ser posible cristalizar sales de compuestos de férmula A con o sin la
presencia de un sistema disolvente (por ejemplo, la cristalizacién puede ser
a partir de un fundido, bajo condiciones supercriticas, o lograrse por
sublimacion). Sin embargo, preferimos que la cristalizacién ocurra a partir

de un sistema disolvente apropiado.

De acuerdo con un aspecto més de la invencién, se provee un proceso para

la preparaciéon de un compuesto cristalino de la invencién que comprende
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cristalizar un compuesto de la invencién a partir de un sistema disolvente

apropiado.

Las temperaturas de cristalizacion y los tiempos de cristalizacién dependen
de la sal que se va a cristalizar, la concentracién de esa sal en solucién, y el

sistema disolvente que se emplea.

Asimismo la cristalizacién puede iniciarse y/o efectuarse mediante técnicas
estindar, por ejemplo con o sin siembra con cristales del compuesto

cristalino apropiado de la invencién.

Diferentes formas cristalinas de los compuestos de la invencién pueden
caracterizarse ficilmente usando métodos de difraccion de rayos X de
polvos (XRPD), por ejemplo, como se describe més adelante.

Con el fin de garantizar que una forma cristalina particular se prepare en la
ausencia de otras formas cristalinas, las cristalizaciones se llevan
preferiblemente a cabo sembrando con nucleos y/o cristales semilla de la
forma cristalina deseada en ausencia sustancialmente completa de nicleos
y/o cristales semilla de otras formas cristalinas. Pueden prepararse cristales
semilla de otro compuesto apropiado, por ejemplo, por medio de
evaporacion lenta de disolvente de una porcién de una solucién de sal
apropiada.

Compuestos de la invencion pueden aislarse usando técnicas que son bien
conocidas por las personas expertas en el arte, por ejemplo decantacién,
filtracion o centrifugacién. Los compuestos se pueden secar empleando
técnicas estindar.

La purificaciébn posterior de los compuestos de la invencién puede
efectuarse usando técnicas, que son bien conocidas por las personas
expertas en el arte. Por ejemplo, las impurezas pueden retirarse mediante la
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re~cristalizacion a partir de un sistema disolvente apropiado. Temperaﬁ,
y tiempos adecuados para la recristalizacién dependen de la concentracién

de la sal en solucién, y del sistema disolvente que se emplee.

Cuando los compuestos de la invencién se cristalizan, o re-cristalizan, como
se describe aqui, la sal resultante puede estar en una forma que tiene una
estabilidad mejorada, quimica y/o en estado sdlido, como se menciona més

arriba en el texto.

Compuestos de la invencion tienen la ventaja de poder ser més eficaces, ser
menos toxicos, actuar por tiempo més prolongado, tener un espectro més
amplio de actividad, ser mis potentes, producir menos efectos secundarios,
absorberse mas fécilmente, y/o tener un mejor perfil farmacocinético (por
ejemplo, una mayor biodisponibilidad oral y/o una menor depuracién) que,
y/o poseer otras propiedades farmacologicas, fisicas o quimicas ttiles sobre,
compuestos conocidos en el arte previo. Compuestos de la invencién
pueden tener la ventaja adicional de poder administrarse con menos

frecuencia que compuestos conocidos en el arte previo.

De igual manera, compuestos de la invencion pueden tener la ventaja de
estar en una forma que permita facilidad de manejo. Ademés, compuestos
de la invencion poseen la ventaja de poder producirse en formas que tienen
estabilidad mejorada, quimica y/o en estado sdlido (incluida, por ejemplo,
la debida a una menor higroscopicidad). Por consiguiente, tales compuestos

de la invencion pueden ser estables cuando se almacenan durante periodos

- prolongados.

Asimismo, compuestos de la invencién pueden tener la ventaja de poderse
cristalizar con excelentes rendimientos, con un alta pureza, en forma ripida,

conveniente, y a un bajo costo.
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Los compuestos de la presente invencién poseen actividad como
medicamentos. En particular, los compuestos son agonistas altamente
potentes de PPARo. Adicionalmente, los compuestos son también
agonistas de PPARy. El término agonistas tal como se emplea aqui, incluye
agonistas parciales.

Se entenderd asimismo que ciertos compuestos cristalinos de la presente
invencién pueden existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratadas, asi
como no solvatadas. Hay que entender que la presente invencién abarca la
totalidad de tales formas solvatadas y no solvatadas.

La presente invencién provee igualmente las siguientes incorporaciones.

Una sal de (1R,25)-2-hidroxiindan-1-amina de dcido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-
[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi} fenil)propanoico caracterizada por un
patrén de difraccién de rayos X de polvos, caracterizado por picos con d-
valores a 20.0, 11.0, 6.5, 4.41, 4.04 y 3.90A.

Una sal de (1R,25)-2-hidroxiindan-1-amina de écido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-
[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi } fenil)propanoico que tiene el patron
XRPD sustancialmente divulgado en figura A.

Una sal de L-arginina de dcido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-
feniletil)Jamino-2-oxoetoxifenil)propanoico que tiene el patrén XRPD
sustancialmente divulgado en figura B.

Una sal de ferc-butilamina de cido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)
amino-2-oxoetoxifenil)propanoico caracterizada por un patrén de difraccion
de rayos X de polvos, caracterizado por picos con d-valores a 18.7, 11.5,
5.9,5.5,4.71 a4.08 A.

Una sal de ferc-butilamina de dcido (25)-2-etoxi-3-(d-{2-[hexil(2-feniletil)
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amino-2-oxoetoxifenil)propancico que tiene el patron XRPD
sustancialmente divulgado en figura C.

Una sal de adamantilamina de écido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)

amino-2-oxoetoxi } fenil)propanoico.

Una sal de N-bencil-2-feniletanaminio de écido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil
(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi} fenil)propanoico que tiene el patron XRPD
sustancialmente divulgado en figura D.

Una sal de N-bencil-2-(bencilamino)etanaminio de 4cido (25)-2-etoxi-3-(4-
{2-[hexil(2-feniletil)Jamino]-2-oxoetoxi}fenil)propancico que tiene el
patrén XRPD sustancialmente divulgado en figura E.

Métodos de preparacién

Los compuestos de la invencién se preparan disolviendo dcido (2S5)-2-etoxi-
3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi}fenil)propancico en un
disolvente inerte a una temperatura en el intervalo de 0-100°C y agregando
luego la amina apropiada pura o como una solucién en un disolvente inerte
y aislando la sal sélida. La sal puede aislarse enfriando la solucién de
reaccién y, opcionalmente, sembrando la solucién con el producto deseado
y/o concentrando la solucién. En forma opcional, el producto puede
aislarse agregando un anti-disolvente a una solucién del producto en un
disolvente inerte. El solido puede recogerse por métodos conocidos por
aquellas personas expertas en el arte, por ejemplo, filtracién o
centrifugacién.

En otro aspecto la presente invencién provee el compuesto obtenible
haciendo reaccionar 4cido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-
oxoetoxi} fenil)propanoico y ferc-butilamina en un disolvente inerte,
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particularmente acetona y aislando el producto. Particularmente se emplia

un equivalente de ferc-butilamina.

En otro aspecto la presente invencién provee el compuesto obtenible
haciendo reaccionar dcido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-
oxoetoxi } fenil)propanoico y (1R,2S)-2-hidroxiindan-1-amina en un
disolvente inerte, particularmente acetato de etilo y aislando el producto.
Particularmente se emplea un equivalente de (1R,2S)-2-hidroxiindan-1-

amina.

En otro aspecto la presente invencién provee el compuesto obtenible
haciendo reaccionar 4cido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-
oxoetoxi} fenil)propanoico y (1R,25)-2-hidroxiindan-1-amina en un
disolvente inerte, particularmente acetato de etilo o acetato de isopropilo, y
aislando el producto. Particularmente se emplea un equivalente de (1R,2S)-
2-hidroxiindan-1-amina.

En otro aspecto la presente invencion provee el compuesto obtenible
haciendo reaccionar dcido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-
oxoetoxi }fenil)propanoico y L-arginina en un disolvente inerte,
particularmente etanol o propan2o0l y aislando el producto.

Particularmente se emplea un equivalente de L-arginina.

En otro aspecto la presente invencién provee el compuesto obtenible
haciendo reaccionar acido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-
oxoetoxi } fenil)propanoico y colina en un disolvente inerte y aislando el
producto. Particularmente se emplea un equivalente de colina.

En otro aspecto la presente invencién provee el compuesto obtenible
haciendo reaccionar acido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-
oxoetoxi} fenil)propanoico y tris(hidroximetil)metilamina y aislando el
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tris(thidroximetil)metilamina.

La expresién "disolvente inerte" se refiere a un disolvente que no reacciona
con los materiales de partida, reactivos, intermedios o productos en una
manera que afecte negativamente el rendimiento del producto deseado.

Preparaciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencién se administrarin normalmente por la via
oral, parenteral, intravenosa, intramuscular, subcutdnea o en otras vias
inyectables, por la via sublingual, rectal, vaginal, transdérmica y/o nasal y/o
por inhalacion, en la forma de preparaciones farmacéuticas en una
presentacién de dosificacién farmacéuticamente aceptable. Dependiendo
del trastorno y el paciente a tratarse y la via de administracion, las
composiciones pueden administrarse en dosis variables.

Dosis diarias apropiadas del compuesto de la invencién en tratamiento
terapéutico de humanos son de alrededor de 0.0001-100 mg/kg de peso
corporal, preferiblemente 0.001-10 mg/kg de peso corporal.

Se prefieren formulaciones orales particularmente tabletas o cépsulas que
pueden formularse por métodos conocidos por aquellas personas expertas
en el arte para proporcionar dosis del compuesto activo en el intervalo de
0.5mg a 500mg por ejemplo 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25mg, 50mg, 100mg
y 250mg.

Por consiguiente, de acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se
provee una formulacion farmacéutica, incluido el compuesto de la
invencién, en mezcla con coadyuvantes diluyentes y/o excipientes
farmacéuticamente aceptables.
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Propiedades farmacolégicas

Los compuestos de la invencién son dtiles para la profilaxis y/o el
tratamiento de afecciones asociadas con sensibilidad inherente o inducida a
la insulina (resistencia a la insulina) y trastornos metabdlicos asociados
(también conocidos como sindrome metabélico). Estas enfermedades
incluirdn, pero no se limitardn a, obesidad general, obesidad abdominal,
hipertensién arterial, hiperinsulinemia, hiperglucemia, diabetes tipo 2 y la
dislipidemia que aparecen caracteristicamente con resistencia a la insulina.
Esta dislipidemia, también conocida como el perfil de lipoproteina
aterogénica, se caracteriza por 4cidos grasos no-esterificados
moderadamente elevados, particulas ricas en triglicéridos en lipoprotefnas
elevadas de muy baja densidad (VLDL), altos niveles de Apo B, bajos
niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL), asociados con bajos
niveles de particulas apoAl y altos niveles de Apo B en la presencia de
particulas densas y pequefias de lipoproteinas de baja densidad (LDL),
fenotipo B.

Se espera que los compuestos de la presente invencién sean ttiles en tratar
pacientes con hiperlipidemias combinadas o mixtas o varios grados de
hipertrigliceridemias y dislipidemia postprandial, con o sin otras
manifestaciones del sindrome metabdlico. Se espera que el tratamiento con
los presentes’ compuestos reduzca la morbimortalidad cardiovascular
asociada con arteriosclerosis, debido a sus propiedades antidislipidémicas,
asf como antinflamatorias. Las enfermedades cardiovasculares incluyen
macro-angiopatias de varios Organos internos que causan infarto del
miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad cerebrovascular e
insuficiencia arterial periférica de las extremidades inferiores. Debido a su
efecto sensibilizador a la insulina, se espera también que el compuesto
prevenga o retrase la evolucién de diabetes tipo 2 del sindrome metabdlico
y diabetes del embarazo. Por lo tanto, se espera retrasar la evolucion de

complicaciones a largo plazo asociadas con hiperglucemia crénica en
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diabetes sacarina, tales como la micro-angiopatias causantes de nefrop J q\\
lesién retiniana e insuficiencia venosa periférica de los miembros inferiores.

Ademas, el compuesto puede ser iitil en el tratamiento de varias afecciones

fuera del sistema cardiovascular, asociadas o no con resistencia a la

insulina, como sindrome ovirico poliquistico, obesidad, céncer y estados de
enfermedad inflamatoria, incluidos trastornos neurodegenerativos tales

como deterioro cognitivo benigno, enfermedad de Alzheimer, enfermedad

de Parkinson y esclerosis multiple.

Se espera que los compuestos de la presente invencién sean itiles en

controlar niveles de glucosa en pacientes que sufren de diabetes tipo 2.

La presente invencion provee un método de tratar o prevenir dislipidemias,
el sindrome de resistencia a la insulina y/o trastornos metabdlicos (como ya
se definieron), que comprende la administracién de un compuesto de la
presente invencién a un mamifero (particularmente un humano) necesitado
de €.

La presente invencién provee un método de tratar o prevenir diabetes tipo 2
que comprende la administracion de una cantidad efectiva de un compuesto
de la presente invencion a un mamifero (particularmente un humano)
necesitado de €.

En un aspecto adicional la presente invencién provee el uso de un

compuesto de la presente invencién como un medicamento.
En un aspecto adicional la presente invencién provee el uso de un

compuesto de la presente invencién en la manufactura de un medicamento

para €l tratamiento de resistencia a la insulina y/o trastomos metabdélicos.

Terapia de Combinacién
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Los compuestos de la invencién pueden combinarse con otro agente
terapéutico que sea Gtil en el tratamiento de trastornos asociados con el
desarrollo y evolucion de arteriosclerosis, tales como hipertension,
hiperlipidemias, dislipidemias, diabetes y obesidad.

El compuesto de la invencién puede combinarse con otro agente terapéutico
que disminuya la relacién de LDL:HDL o un agente que cause una
disminucién en los niveles en circulacién de colesterol LDL. En pacientes
con diabetes sacarina, el compuesto de la invencion puede combinarse
asimismo con agentes terapéuticos usados para tratar complicaciones

relacionadas con micro-angiopatias.

Un compuesto de la invencién puede usarse junto con otras terapias para el
tratamiento de sindrome metabélico o diabetes tipo 2 y sus complicaciones
asociadas; éstos incluyen férmacos de biguanida, por ejemplo metformina,
fenformina y buformina, insulina (andlogos sintéticos de insulina, amilina)
y anti-hiperglucémicos orales (éstos se dividen en reguladores de glucosa
prandial e inhibidores de alfa-glucosidasa). Un ejemplo de un inhibidor de
alfa-glucosidasa es acarbosa o voglibosa o miglitol. Un ejemplo de un
regulador de glucosa prandial es repaglinida o nateglinida.

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, pueden administrarse en asociacién con un
agente modulador de PPAR. Agentes moduladores de PPAR incluyen pero
no se limitan a un agonista PPAR alfa y/o gamma y/o delta, o sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de tales sales o sus
profirmacos. Agonistas apropiados de PPAR alfa y/o gamma, sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de tales sales o sus
profarmacos son bien conocidos en el arte. Estos incluyen los compuestos
descritos en WO 01/12187, WO 01/12612, W(099/62870, WO 99/62872,
WO 99/62871, WO98/57941, WO01/40170, WO 04/000790,
WwO04/000295, WO 04/000294, WO 03/051822, WO 03/051821,

ys
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WO02/096863, W003/051826, W002/085844, WO01/040172, J
Chem, 1996,39, 665, Concepto Experto sobre Patentes Terapéuticas, 10 (5),
623-634 (en particular los compuestos descritos en las solicitudes de patente
enumeradas en pagina 634) y J Med Chem, 2000, 43, 527, todas las cuales
se incorporan aqui por referencia. Particularmente un agonista PPAR alfa
y/o gamma y/o delta se refiere a muraglitazar (BMS 298585), rivoglitazona
(CS-011), netoglitazona (MCC-555), balaglitazona (DRF-2593, NN-2344),
clofibrato, fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozil, ciprofibrato, pioglitazona,
rosiglitazona, AVE-0847, AVE-8134, CLX-0921, DRF-10945, DRF-4832,
LY-518674, LY-818, LY-929, 641597, GW-590735, GW-677954, GW-
501516, MBX-102, ONO-5129, KRP-101, R-483 (BM131258), TAK-559 6
TAK-654. Particularmente un agonista PPAR alfa y/o gamma y/o delta se
refiere a tesaglitazar (dcido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-metanosulfonil-
oxifenil }etoxi)fenil]propanoico) y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Adicionalmente, un compuesto de la invencién puede usarse en conjuncién
con una sulfonilurea por ejemplo: glimepirida, glibenclamida (gliburida),
gliclazida, glipizida, gliquidona, cloropropamida, tolbutamida,
acetohexamida, glicopiramida, carbutamida, glibonurida, glisoxepid,
glibutiazol, glibuzol, glihexamida, glimidina, glipinamida, fenbutamida,
tolcilamida y tolazamida. Preferiblemente la sulfonilurea es ‘glimepirida o
glibenclamida (gliburida). @ Mids preferiblemente la sulfonilurea es
glimepirida. La presente invencién incluye la administracién de un
compuesto de la presente invencién en conjuncién con uno, dos o més
terapias existentes descritos en la seccién de combinacién. Las dosis de las
otras terapias existentes para el tratamiento de diabetes tipo 2 y sus
complicaciones asociadas serdn aquellas conocidas en el arte y aprobadas
para uso por organismos de regulacién, por ejemplo la FDA, y pueden
encontrarse en ¢l Orange Book publicado por la FDA. Alternativamente
pueden usarse dosis mds pequeflas como resultado de los beneficios
derivados de la combinacién. La presente invencién incluye igualmente un

compuesto de la presente invencién en combinacién con un agente reductor
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de colesterol. Los agentes reductores de colesterol mencionados en
solicitud incluyen, pero no se limitan a, inhibidores de HMG-CoA reductasa
(3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa). Convenientemente el
inhibidor de HMG-CoA reductasa es una estatina seleccionada del grupo
conformado por atorvastatina, bervastatina, cerivastatina, dalvastatina,
fluvastatina, itavastatina, lovastatina, mevastatina, nicostatina, nivastatina,
pravastatina y simvastatina, o una sal farmacéuticamente aceptable, en
especial sodio o calcio, o su solvato, o un solvato de tal sal. Una estatina
particular es atorvastatina, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o su profirmaco. Una estatina mds particular es sal de
calcio de atorvastatina. Una estatina particularmente preferida es, sin
embargo, un compuesto con la designacién quimica édcido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)-amino]-pirimidin-S-
ilJ(3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-enoico [también conocido como &cido (E)-7-
[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[ N-metil-N-(metilsulfonil}-amino]pirimidin-
5-il}(3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-enoico)] o su sal o solvato
farmacéuticamente aceptable, o un solvato de tal sal. El compuesto acido
(E)-7-[4<(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil-(metilsulfonil)-amino]-
pirimidin-5-il](3R,58)-3, 5-dihidroxihept-6-enoico, y sus sales de calcio y
sodio se divulgan en la Solicitud de Patente Europea, Publicacién No. EP-
A-0521471, y en Bioorganic and Medicinal Chemistry, (1997), 5(2), 437-
444. Esta ultima estatina se conoce bajo su designacion genérica

rosuvastatina.

En la presente solicitud, el término "agente redactor de colesterol” incluye
asimismo modificaciones quimicas de los inhibidores de HMG-CoA
reductasa, tales como ésteres, proférmacos y metabolitos, activos o

inactivos.

La presente invencién incluye también un compuesto de la presente
invencion en combinacién con un agente secuestrante de 4cido biliar, por

ejemplo colestipol o colestiramina o colestagel.
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La presente invencién incluye ademds un compuesto de la presente
invencién en combinacién con un inhibidor del sistema de transporte de
dcido biliar en el fleon (inhibidor de IBAT).

Se han descrito compuestos apropiados que poseen actividad inhibidora de
IBAT; véase por ejemplo los compuestos descritos en WO 93/16055, WO
94/18183, WO 94/18184, WO 96/05188, WO 96/08484, WO 96/16051,
WO 97/33882, WO 98/07449, WO 98/03818, WO 98/38182, WO
99/32478, WO 99/35135, W(Q98/40375, WO 99/35153, WO 99/64409,
W099/64410, WO 00/01687, WO 00/47568, WO 00/61568, WO 00/62810,
WO 01/68906, DE 19825804, WO 00/38725, WO 00/38726, WO00/38727,
WO 00/38728, WO 00/38729, WO 01/68906, WO01/66533, WO 02/32428,
WO 02/50051, EP 864 582, EP489423, EP549967, EP573848, EP624593,
EP624594, EP624595 y EP624596 y el contenido de estas solicitudes de
patente se incorporan aquf por referencia. Otros compuestos apropiados
que poseen actividad inhibidora de IBAT se han descrito en WO 94/24087,
WO 98/56757, WO 00/20392, WO 00/20393, WO 00/20410, WO
00120437, WO 01/34570, WO 00/35889, WO 01/68637, WO 02/08211,
WO 03/020710, WO 03/022825, WO 03/022830, WO 03/022286, WO
03/091232, WO 03/106482, JP 10072371, US 5070103, EP 251 315, EP
417 725, EP 869 121, EP 1 070 703 y EP 597 107 y el contenido de estas
solicitudes de patente se incorporan aqui por referencia.

Clases particulares de inhibidores de IBAT, apropiados para uso en la
presente invencién son benzotiepinas, y los compuestos descritos en las
reivindicaciones, particularmente la reivindicacién 1, de WO 00/01687,
WO 96/08484 y WO 97/33882 se incorporan aqui por referencia. Otras
clases adecuadas de inhibidores de IBAT son las 1,2-benzotiazepinas, 1,4-
benzotiazepinas y 1,5-benzotiazepinas. Una clase adicional apropiada de
inhibidores de IBAT son las 1,2,5- benzotiadiazepinas.
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Un compuesto particular apropiado que posee actividad inhibidora de mﬁbﬂ
es dacido (3R,5R)-3-butil-3-etil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il P-D-glucopiranosidurénico (EP 864 582). Otros
inhibidores apropiados de IBAT incluyen una 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-
(carboximetil)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)-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-(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-
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-
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5 -fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-(5-
carboxipentil)carbamoil)bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
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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;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{a-[N'-(2-sulfoetil)
carbamoil]-2-fluorobencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
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;

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-S-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-(N-{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-(N-{(R)-a-[ N'-(2-metiltio-1-
carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-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;
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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;

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;

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;
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-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-S-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-(2-
sulfoetil)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- 7 61/
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 Jbencil }
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]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-
carboxipropil)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/S)-a-{ N-[1-(R)-2-(S)-1-
hidroxi-1-(3,4-dihidroxifenil)prop-2-il]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(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; y
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;

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su

profirmaco.

De acuerdo con otro aspecto adicional de la presente invencién se provee un
tratamiento de combinacion que comprende la administracion de una
cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencioén de la férmula
A, opcionalmente junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente
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aceptable, con la administracién simultdnea, consecutiva o separada de

o mas de los siguientes agentes seleccionados de:

un inhibidor de CETP (proteina de transporte de colesteril éster), por
ejemplo los referenciados y descritos en WO 00/38725, pigina 7 renglén
22- pagina 10, renglén 17, la cual se incorpora aqui por referencia;

un antagonista de absorcion de colesterol, por ejemplo azetidinonas tales
como SCH 58235 y las descritas en US 5,767,115, la cual se incorpora aqui
por referencia;

un inhibidor de MTP (proteina de transporte de microsomas), por ejemplo
los descritos en Science, 282, 751-54, 1998, que se incorporan aqui por
referencia;

un derivado de é4cido nicotinico, incluidos productos de combinacién y
liberacién lenta, por ejemplo, 4cido nicotinico (niacina), acipimox y
niceritrol;

un compuesto de fitosterol por ejemplo estanoles;

probucol;

un 4cido graso omega-3 por ejemplo Omacor™;

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

un compuesto anti-hipertensor, por ejemplo un inhibidor de enzima
convertidora de angiotensina (ACE),

un antagonista de receptor de angiotensina II, un bloqueador andrenérgico,
un bloqueador adrenérgico alfa, un bloqueador adrenérgico beta por
ejemplo metoprolol, un blogueador alfa/beta mixto, un estimulante
andrenérgico, un bloqueador de canal de calcio, un bloqueador AT-1, un
salurético, un diurético o un vasodilatador;

un antagonista de CB 1 6 agonista inverso por ejemplo como se describe en
WO01/70700 y EP65635;

aspirina;

un antagonista de hormona concentradora de melanina (MCH);

un inhibidor de PDK; o
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moduladores de receptores nucleares por ejemplo LXR, FXR, RXR, y
RORalfa;

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su
profairmaco, opcionalmente junto con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable, a un animal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de tal tratamiento terapéutico.

Inhibidores particulares de ACE o sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, solvatos de tales gales o sus profirmacos, incluidos metabolitos
activos, que pueden usarse en combinacién con un compuesto de la
invencién incluyen, pero no se limitan a, los siguientes compuestos:
alacepril, alatriopril, altiopril célcico, ancovenin, benazepril, clorhidrato de
benazepril, benazeprilat, benzoilcaptopril, captopril, captopril-cisteina,
captopril-glutatién, ceranapril, ceranopril, ceronapril, cilazapril, cilazaprilat,
delapril, delapril-didcido, ena.la'lpril, enalaprilat, enapril, epicaptopril,
foroximitina, fosfenopril, fosenopril, fosenopril sédico, fosinopril,
fosinopril sddico, fosinoprilat, 4cido fosinoprilico, glicopril, hemorfina-4,
idrapril, imidapril, indolapril, indolaprilat, libenzapril, lisinopril, liciumina
A, liciumina B, mixanpril, moexipril, moexiprilat, moveltipril, muraceina
A, muraceina B, muraceina C, pentopril, perindopril, perindoprilat,
pivalopril, pivopril, quinapril, clorhidrato de quinapril, quinaprilat, ramipril,
ramiprilat, spirapril, clorhidrato de spirapril, spiraprilat, spiropril,
clorhidrato de spiropril, temocapril, clorhidrato de temocapril, teprotide,
trandolapril, trandolaprilat, utibapril, zabicipril, zabiciprilat, zofenopril y
zofenoprilat. Inhibidores preferidos de ACE para uso en la presente
invencion son ramipril, ramiprilat, lisinopril, enalapril y enalaprilat.
Inhibidores més preferidos de ACE para usos en la presente invencién son
ramipril y ramiprilat.

Antagonistas preferidos de angiotensina II, sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos, solvatos de tales sales o sus profirmacos para uso en

combinacién con un compuesto de la invencién incluyen, pero no se limitan
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a, los compuestos: candesartén, candesartin cilexetil, losartdn, valsartan,
irbesartdn, tasosartdn, telmisartin y eprosartén. Antagonistas de
angiotensina II  particularmente preferidos o sus derivados
farmacéuticamente aceptables para uso en la presente invencién son
candesartén y candesartén cilexetil.

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencién, se provee un
método para el tratamiento de diabetes tipo 2 y sus complicaciones
asociadas en un animal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado
de tal tratamiento, que comprende administrar a dicho animal una cantidad
efectiva de un compuesto de la presente invencién en administracién
simulténea, consecutiva o separada con una cantidad efectiva de uno de los
demés compuestos descritos en esta seccién de combinacién, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su proférmaco.

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencién, se provee un
método de tratar afecciones hiperlipidémicas un animal de sangre caliente,
tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, que comprende
administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto de la
presente invencion en administracién simultinea, consecutiva o separada
con una cantidad efectiva de los demés compuestos descritos en esta
seccion de combinacién o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de ta] sal o su profdrmaco.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la presente
invencién y uno de los demds compuestos descritos en esta seccién de
combinacion o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o su profirmaco, en asociacién con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.
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De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se provee un
estuche que comprende un compuesto de la presente invencién y uno de los
demss compuestos descritos en esta seccién de combinacién o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su proférmaco.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencidn se provee un estuche
que comprende;

a) un compuesto de la presente invencién en una primera presentacién
farmacéutica unitaria;

b) uno de los demés compuestos descritos en esta seccién de combinacién o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su
proférmaco en una segunda presentacién farmacéutica unitaria; y

c) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas

primera y segunda.

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

8) un compuesto de la presente invencién junto con un diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable, en una primera presentacion
farmacéutica unitaria;

b) uno de los deméds compuestos descritos en esta seccién de combinacién o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su
profirmaco, en una segunda presentacién farmacéutica unitaria; y

c) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas

primera y segunda.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién se provee el uso de un
.compuesto de la presente invencién y uno de los deméds compuestos
descritos en esta seccién de combinacion, o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o su proférmaco, en la manufactura de
un medicamento para uso en el tratamiento de sindrome metabdlico o



WO 2004/110884 - PCT/SE2004/000964 eq’
diabetes tipo 2 y sus complicaciones en un animal de sangre caliente, tal

como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién se provee el uso de un
compuesto de la presente invencion y uno de los demds compuestos
descritos en esta seccién de combinacién, o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o su proférmaco, en la manufactura de
un medicamento para uso en el tratamiento de enfermedades
hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se provee un
tratamiento de combinacion que comprende la administracién de una
cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencién, opcionalmente
junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable, con la
administracién simultinea, consecutiva o separada de una cantidad efectiva
de uno de los demis compuestos descritos en esta seccién de combinacion,
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su
proféirmaco, opcionalmente junto con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable a un animal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de tal tratamiento terapéutico.

Experimental

Las mediciones 'H NMR y C NMR se llevaron a cabo en un
espectrémetro Varian Mercury 300 o espectrometros Varian UNITY plus
400, 500 6 600, que operan en frecuencias ‘"H de 300, 400, 500 y 600 MHz,
respectivamente, y a frecuencias '’C de 75, 100, 125 y 150 MHz,
respectivamente.

Las mediciones se realizaron en la escala delta (5).

A menos que se especifique lo contrario, las variaciones quimicas se dan en

ppm con el disolvente como estédndar interno.



— o K

El andlisis de difraccién de rayos X de polvos (XRPD) se llevd a cabo
usando cortes en muestras ("slits on samples') preparadas de acuerdo con
métodos estandar con y/o sin usar un estindar interno. Métodos estdndar se
describen, por ejemplo en Giacovazzo, C. y colaboradores (1995),
Fundamentals of Crystallography, Oxford University Press; Jenkins, R. y
Snyder, R. L. (1996), Introduction to X-Ray Powder Diffractometry, John
Wiley & Sons, New York; Bunn, C. W. (1948), Chemical Crystallography,
Clarendon Press, London; o Klug, H. P. & Alexander, L. E. (1974), X-ray
Diffraction Procedures, John Wiley and Sons, New York. Los anélisis de
rayos X se efectuaron usando un difractémetro Siemens D5000 o un Philips
X'Pert MPD. Los anilisis de rayos X se realizaron usando un difractémetro
de radiacion Cu Siemens D5000 y un Philips X'Pert MPD. El ¢je X en las
Figuras siguientes 2-theta y el eje Y es intensidad.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC) se efectué usando un instrumento
Mettler DSC820, un Mettler DSC820E o un Perkin Elmer DSC 7, de
acuerdo con méfodos esténdar, por ejemplo los descritos en Hohne, G. W.
H. y colaboradores (1996), Differential Scanning Calorimetry, Springer,

Berlin.

El anilisis termogravimétrico (TGA) se llevd a cabo usando un instrumento
Mettler Toledo TGA850, un Mettler Toledo TG851 o un Perkin Elmer TGA
7.

Se apreciara por la persona experta en el arte que formas cristalinas de
compuestos de la invencion pueden prepararse por analogia con procesos
descritos aquf y/o de acuerdo con los Ejemplos que siguen, y pueden
mostrar esencialmente los mismos patrones de difraccién XRPD y/o DSC
y/o termogramas TGA, como los divulgados aqui. Por "esencialmente los
mismos” patrones de difraccién XRPD y/o DSC y/o termogramas TGA,
incluimos aquellas instancias donde es claro de los patrones relevantes y/o

termogramas (permitiendo el error experimental) que se ha formado
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esencialmente la misma forma cristalina. Cuando se suministran, las
temperaturas de iniciacién DSC pueden variar en el margen de +5°C (por
ejemplo, +2°C), y los valores de distancia XRPD pueden variar en el
margen de +2 de la dltima cifra decimal. Se observard por la persona
experta en el arte que las intensidades XRPD pueden variar cuando se
miden para esencialmente la misma forma cristalina por una variedad de

razones incluidas, por ejemplo, orientacién preferida.

Abreviaturas

Abreviaturas de NMR

t triplete

s singlete

d doblete

q cuartete

m multiplete

bs singlete amplio

Abreviaturas de XRPD

XRPD difraccion de rayos X de polvos

d-valor el espacio entre sucesivos planos paralelos hk/ en una
estructura de cristal

Intensidad (relativa %) Definicién

25-100 vs (muy fuerte)

10-25 s (fuerte)

3-10 m (media)

1-3 w (débil)

TGA anilisis termogravimétrico

DSC calorimetria diferencial de barrido
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Ejemplos

Preparacién del Material de Partida
Método 1

Acido
propanoico

(i) Etil 3-{4-[2{(benciloxi)-2-oxoetoxi]fenil }-2-etoxipropanoato

A una solucién de etil (25)-2-etoxi-3-(4-hidroxifenil)propanosato (23.8 g,
100 mmol, preparado como se describe en W(099/62872) en acetonitrilo
(200 mL) se agregd carbonato de potasio anhidro (31.9 g, 231 mmol),
seguido por bromoacetato de bencilo (17.4 mL, 110 mmol) y la mezcla de
reaccidn se hizo refluir de un dia para otro. La mezcla de reaccién se dejé
enfriar a temperatura de la sala, se extrajeron por filtracién las sales
insolubles y la solucién se concentré in vacuo. El residuo se absorbié en
acetato de etilo (300 mL), y la fase orgdnica se lavé con NaHCO; acuoso (3
x 100 mL,) y salmuera (100 mL), se secO sobre MgSO, anhidro y se
concentrd in vacuo. La purificacién en gel de sflice con cloruro de metileno
como el eluyente y la recoleccién de fracciones puras produjo 22.4 g (58%)

de un aceite amarillo.

'"H NMR (400 MHz, CDC;): 8 .1.16 (t, 3H), 1.22 (¢, 3H), 2.93-2.97 (m, 2H),
3..35 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 3.97 (m, 1H), 4.16 (g, 2H), 4.54 (s, 2H), 5.23
(s, 2H), 6.82 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 7.32-7.39 (m, SH).

3C NMR (100 MHz, CDCl;): & 14.3, 15.2, 38.6, 60.9, 65.6, 66.3, 67.0,
80.4, 114.6, 128.5, 128.6, 128.7, 130.6, 135.3, 156.7, 169.0, 172.6.

(ii) Acido {4-[(25)-2.3-dietoxi-3-oxopropillfenoxi}acético
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A una soluciébn de etil (25)-3-{4-[2-(benciloxi)-2-oxoetoxi]fenil}-2-
etoxipropanoato (22.33 g, 57.8 mmol) en THF recién destilado (290 mL) se
agregd Pd/C (10%, 3.1 g) y la mezcla de reaccién se hidrogené bajo presion
atmosférica a temperatura de la sala de un dia para otro.

La mezcla se filtré a través de un tapon de cCelita y el filtrado se concentrd
in vacuo para producir 16.6 g (97%) de un aceite amarillo claro.

'H NMR (400 MHz, CDCly): § 1.15 (t, 3H), 1.21 (t, 3H), 2.93-2.98 (m, 2H),
3.35 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 3.97 (m, 1H), 4.16 (g, 2H), 4.65 (s, 2H), 6.84
(d, 2H), 7.17 (d, 2H), 8.48 (bs, 1H)

3C NMR (100 MHz, CDCly): § 14.3, 15.1, 38.5, 61.0, 65.1, 66.4, 803,
114.6, 130.7, 130.9, 156.4, 172.7, 173.7

A una solucién de dcido {4-[(2S)-2, 3-dietoxi-3-oxopropil]fenoxi}acético
(0.110 g, 0.37 mmol) en cloruro de metileno (3.7mL) se agregaron N-hexil-
2-feniletilamina (0.080 g, 0.39 mmol) y DMAP (0.045 g, 0.37 mmol),
seguidos por clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(0.071 g, 0.37 mmol), y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura de la
sala de un dia para otro. La mezcla se diluyé con cloruro de metileno (25
mL), y la fase orgénica se lavé con 5% HCI (3 x 25 mL), NaHCO; acuoso
(25 mL) y salmuera (25mL), se secd sobre Na,SO,, y se concentrd in vacuo.
La purificacién de una columna pre-empacada de gel de silice (Columna
Isolute® SPE, 5 g Si/25 mL) con metanol (gradiente 0-1%) en cloruro de
metileno como el eluyente produjo 0.125 g (70%) de un aceite incoloro.

'"H NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.82-0.92 (m, 3H), 1.16 (t, 3H), 1.19-1.33
(m, 9H), 1.45-1.65 (m, 2H), 2.82-2.90 (m, 2H), 2.91-2.98 (m, 2H), 3.12-
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3.21 y 3.29-3.42 (2m, 3H, rotémeros) 3.50-3.65 (m, 3H), 3.95 (m, 1H), 4.16

(q, 2H), 4.39 y 4.65 (2s, 2H, rotimeros), 6.75 y 6. 86 (2d, 2H, rotimeros),

7.10-7.34 (m, 7H).

3C NMR (100 MHz, CDCL;): 8 14.0, 14.1, 14.3, 15.1, 22.6, 26.5, 26.7,
27.4, 29.0, 31.5, 31.6, 33.9, 35.3, 38.5, 45.9, 48.1, 48.3, 48.9, 60.8, 66.2,
67.5, 80.4, 114.5, 126.4, 126.9, 128.5, 128.9, 130.1, 130.2, 130.5, 130.5,
138.3, 139.2, 156.9, 157.0, 167.6, 167.8, 172.5. (El nimero de picos es
mayor que el nimero de étomos de carbono debido a rotdmeros.)

A una solucién de etil (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-
oxoetoxi }fenil)propanocato (0.081 g, 0.17 mmol) en THF (8.6 mL) se
agregaron 4.3 mL de 0.10 M de solucién de LiOH y la mezcla de reaccion
se agitd a temperatura de la sala de un dia para otro. La mezcla de reaccion
se acidificé con 2M de HCl y se extrajo con acetato de etilo (3 x 25mL). La
fase organica combinada se lavé con salmuera (25 mL), se secd sobre
Na;SO;, y se concentrd in vacuo para producir 0.073 g (96%) de un aceite

incoloro.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): § 0.82-0.93 (m, 3H), 1.15 (t, 3H), 1.20-1.35
(m, 6H), 1.47-1.62 (m, 2H), 2.80-2.99 (m, 3H), 3.00-3.09 (m, 1H), 3.11-
3.21 y 3.31-3.44 (2m, 3H, rotameros), 3.50-3.67 (m, 3H), 4.01 (m, 1H),
4.40 y 4.66 (2s, 2H, rotdmeros), 6.75 y 6.85 (2d, 2H, rotameros), 7.10-7.35

(m, 7H), 8.86 (bs, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCL): § 14.0, 14.1, 15.1, 22.6, 22.6, 26.6, 26.7,
273, 289, 31.5, 31.6, 33.8, 35.2, 38.1, 46.1, 48.3, 48.4, 49.0, 66.7, 674,
79.9, 114.6, 126.4, 127.0, 128.6, 128.9, 130.0, 130.1, 130.6, 130.7, 138.2,
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139.1, 156.9, 157.0, 168.1, 168.2, 175.6. (El ntmezo de picos es mayor que

el nimero de atomos de carbono debido a rotimeros.)

propanoico

a) Fennetilamina (30.0 g) se traté con 6M de hidréxido de sodio acuoso
(61.5 ml) en tolueno (100 ml). Una solucién de cloruro de cloroacetilo
(28.0 g) en tolueno (50 ml) se agregod bajo control de temperatura. Una vez
completa la reaccidn, la lechada de reaccién se calent6 hasta que se obtuvo

una solucién completa, y se eliminé la fase agua. La fase organica se lav6
con cloruro de hidrégeno acuoso y agua. La fase tolueno resultante se
redujo por evaporacion, y se agreg6 éter diisopropilico a la solucién de
tolueno. La solucién se enfrié y se recogié 1-cloro-N-fenetilacetamida
(42.3 g) por filtracion, se lavé y se secé. El producto se analiz6 por LC
(99.8 % de drea) y NMR.

'H NMR 8, (400 MHz, CDCls): 2.88 (t, 2H), 3.60 (dd, 2H), 4.05 (s, 2H),
6.62 (bs, 1H), 7.19-7.58 (m, 5H).

b) Una mezcla de carbonato de potasio (31.5 g), 1-cloro-N-fenetilacetamida
(15.0 g), etil (25)-2-etoxi-3(4-hidroxifenil)propanoato (18.1 g) (véase WO
99/62871) y acetonitrilo (150 ml) se agité y se llevé a ebullicién bajo
reflujo. Una vez completa la reaccién, la mezcla se enfri6, y las sales
inorgénicas se extrajeron por filtracién y se lavaron con acetonitrilo. La
solucién restante se redujo por destilacién y el producto se cristalizé de
acetato de etilo y hexanos. Se recogié etil (25)-2-etoxi-3-(4-{2-ox0-2-[(2-
feniletil)amino]etoxi } fenil)propanoato (24.5 g) por filtracién, se lavé y se
secO. El producto se analizd por LC (98.6 % de drea) y NMR.

'H NMR 8y (400 MHz, CDCl;): 1.18 (t, 3H), 1.26 (t, 3H), 2.86 (t, 2H),
2.96-3.01 (m, 2H), 3.37 (dq, 1H), 3.58-3.68 (m, 3H), 4.00 (dd, 1H), 4.20 (q,
2H), 4.47 (s, 2H), 6.65 (bs, 1H), 6.79 (dm, 2H), 7.14-7.36 (m, 7H).
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c) Una solucién de etil (285)-2-etoxi-3-(4-{2-oxo-2-[(2-
feniletil)amino]etoxi }-fenil)propanoato (36.0 g) en THF (270 ml) se agregé
a una solucién de hidroxido de litio (6.51 g) disuelto en agua (360 ml). La
mezcla se agit6 a temperatura de la sala. Una vez completa la reaccién, la
mezcla se evaporé bajo presion reducida para retirar THF. Luego de la
evaporacion, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura de la sala y se
acidificé con 4cido clorhidrico. El producto acidificado se extrajo con
acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo se lavé con agua y se
evapord a un volumen reducido. El producto se cristalizd de acetato de
etilo y éter diisopropilico. Se extrajo por filtracién dcido (2S)-2-etoxi-3-(4-
{2-oxo0-2-[(2-feniletil) amino]etoxi}fenil)-propanoico (28.0 g) y se lavé con
éter diisopropilico y se sec bajo vacio.

"H NMR 8y (400 MHz, CDCl3): 1.20 (t, 3H), 2. 85 (t, 2H), 3.00 (dd, 1H),
3.10 (dd, 1H), 3.46 (dq, 1H), 3.56-3.71 (m, 3H), 4.07 (dd, 1H), 4.45 (s, 2H),
6.68 (bs, 1H), 6.78 (dm, 2H), 7.10-7.38 (m, 7H).

d) Sulféxido de dimetilo (DMSO)2750 mL), hidréxido de potasio en polvo
(244 g) y é&cido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-oxo-2-[(2-feniletil)amino]etoxi}
fenil)propanoico (250 g) se agitaron a aproximadamente 18°C durante
alrededor de 20 minutos. Se agregd 1-bromohexano (344 g = 292 mL)
durante 2.5 horas. La mezcla de reaccibn se agitdé durante
aproximadamente 10 minutos. Se agreg6 éter diisopropilico (1000 mL)
seguido por filtracion, extraccién y separacién de la mezcla. La capa de
DMSO se extrajo aiin mas con éter diisopropilico (2x1000 mL). La capa
de DMSO se acidific6 con 4M de HCI (acuoso) (950 mL). Se agregaron
éter diisopropilico (3000 mL) y agua (2500 mL) seguidos por extraccién.
Las capas se separaron (pH~2 de capa acuosa) y la capa de éter
diisopropilico se lavé con agua (2500 mL). La capa de éter diisopropilico
se concentro in vacuo a un aceite claro, muy viscoso. Rendimiento 317 g,
andlisis 88.1%, rendimiento corregido 91.1%, pureza LC 97.2%, e.e. 97.
8%. Pureza LC y LC quiral de acuerdo con el ejemplo de referencia. -
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'H NMR &y (400 MHz, CDCl5) : 0.75-0.85 (m, 3H), 1.10 (¢, 3H), 1.14-1.29
(m, 6H), 1.40-1.55 (m, 2H), 2.76-2.93 (m, 3H), 2.97-3.06 (m, 1H), 3.06-
3.14 y 3.28-3.43 (2m, 3H, rotdmeros), 3.45-3.58 (m, 3H), 3.98 (m, 1H),
432 y 4.59 (2s, 2H, rotimeros), 6.68 y 6.80 (2dm, 2H, rotameros), 7.02-
7.31 (m, 8H).

[hexil(2-feniletil)Jamino]-2-oxoetoxi } fenil)propanoico

Acido (28)-2-etoxi-3-(4-{ 2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi } fenil)
propanoico (1.51 g) se disolvié en acetato de etilo (15 ml/g) a temperatura
de la sala. En seguida se agregd (1R,2S5)-(+)-cis-amino-2-indanol (1 mol
equivalente) a la solucién, seguido por adicién de semilla. La lechada se
agité a temperatura de la sala, y el producto (1.89 g) se extrajo por filtracién
para producir el compuesto del titulo, que se confirmé por XRPD y NMR.
'H-NMR (400 MHz, CDCl;):

7.5 (1H, d), 7.4-7.1(10H, m), 6.8 (1H, d), 6.6 (1H, d), 6.4 (4H, br s), 4.6
(2H,m), 4.4 (2H, m), 3.9 (1H, m), 3.5 (3H, m), 3.4-3.2 (2H, m), 3.2-3.0 (3H,
m), 2.9 (4H, m), 1.5 (2H, br m), 1.3 (6H, br s), 1.1 (3H, m), 0.9 (3H, m).

Ejemplo 2
(1R,25)-2-hidroxiindan-1-amina  4cido  (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-
feniletil) amino]-2-oxoetoxi} fenil)propanoico

Acido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)Jamino}-2-oxoetoxi} fenil)
propanoico (109 mg) y (1R,25)«(+)-cis-1-amino-2-indanol (36 mg) se
disolvieron en acetato de etilo (1.4 ml) y se agitaron a temperatura de la
sala, Cuando la sal se hubo precipitado se agreg6 acetato de etilo (3.2 ml).
La lechada se agit6 a temperatura de la sala, se filtrd y los sdlidos se lavaron
con acetato de etilo (1 ml) y se secaron por succion. El producto se
confirmé como (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)Jamino]-2-

6%
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oxoetoxi} fenil)propanoato de (1R,2S)-2-hidroxiindan-1-aminio con LC y
XRPD.

exil(2-feniletil Jamino]-2oxoetoxi} fenil oico

Acido (2S5)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino}-2-oxoetoxi } fenil)
propanoico (1.00 g) y (1R,2S)«(+)-cis-1-amino-2-indanol (0.27 g) se
disolvieron en acetato de isopropilo (40 ml) y se agitaron a temperatura de
la sala. Cuando se hubo precipitado una sal, la lechada se filtr6 y los
s6lidos se lavaron con acetato de isopropilo (20 ml) y se secé por succién
para producir 0.97 g del compuesto del titulo.

exil(2-feniletil)amino-2-

oxoetoxifenil 01CO

L-Arginina (11.32g) se disolvi6 en 25 ml de agua destilada a 60°C. La
solucién clara caliente de L-arginina en agua se agregd agitando a una
solucibn de 4cido (25)-2-etoxi 3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)Jamino]-2-
oxoetoxi} fenil)propanoico (33g) en 2-propanol (150 ml). La solucién
resultante se evapord a un aceite, el cual se precipité agregando 150 ml de
acetato de isopropilo, agitando al mismo tiempo. La sal amorfa se extrajo
por filtracién y se secé bajo vacio a 40°C. Se obtuvieron 36g de
rendimiento. Se disolvié una pequefia cantidad de material en acetato de
butilo caliente y se re-precipitoé por adicién de ciclohexano. Este material
se sec en vacio a 40°C y se usé para andlisis NMR.

'H-NMR (400 MHz, MeOD):

7.2 (7H, m), 6.9 (1H, d), 6.7 (1H, d), 4.7 (1H, s), 4.4 (1Hs), 3.8 (1H, m), 3.6
(4H, m), 3.4 (1H, t), 3.2 (4H, m), 2.9 (4H, m), 1.9 (2H, m), 1.7 (2H, m), 1.6
(2H, br m), 1.3 (6H, br s), 1.1 (3H, t), 0.9 (3H, t)
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El édcido (2S)-2-etoxi 3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi}
fenil)propanoico (0.197 g) se disolvio en 95% de etanol y se agregd L-

arginina (1 mol equivalente) a la solucion. La solucion se agitdé a
temperatura ambiente, seguida por evaporacion a sequedad y adicién de
isooctano (10 ml/g). La lechada se agitdé a temperatura de la sala, y el
producto se extrajo por filtracion y se analizé por XRPD.

Ejemplo 6
Sal de terc-butilamina de dcido  (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-

feniletil}amino]-2-oxoetoxi } fenil )propanoico

Acido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi} fenil)
propanoico (0.49 g) y terc-butilamina (0,077 g) se mezclaron en acetona (8
ml/g), seguida por adicién de isooctano (8 ml/g) y se agit6 a temperatura de
la sala. El producto (0.36 g) se extrajo por filtracion y se lavé con
isooctano (4 ml/g) y se secd en temperatura de la sala. El producto se
confirmo6 por NMR y XRPD.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

7.3-7.0 (7H, m), 6.7 (1H, d), 6.6 (1H, d), 4.6 (1H, s), 4.3 (1H, s), 3.7 (1H,
m), 3.6 (1H, m), 3.5 (2H, m), 3.3 (1H, t), 3.1 (2H, m), 2.9 (1H, m), 2.7 (3H,
m), 1.5 (2H, br m), 1.3 (9H, br s), 1.2 (6H, br s), 1.0 (3H, t), 0.8 (3H, m)

Propiedades

Ejemplos de iedades de (1R 2-hidroxiindan-1-amina de dcido
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DSC mostro una endoterma con una temperatura de iniciacién extrapolada
de 104 °C. TGA mostr6 una pérdida de peso de 0 % p/p entre 24-75°C. El
analisis DSC repetido en una muestra mds pura puede dar un punto de
fusion maés alto. Los cristales de (1R, 25)-2-hidroxiindan-1-amina de dcido
(25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)Jamino]-2-oxoetoxi } fenil)propanoico

(obtenido a2 modo del ejemplo anterior y/o por otros modos) se analizaron
por XRPD y los resultados se tabulan a continuacién y se muestran en

Figura A
Contsols

Figura A: Patrén XRPD de (1R,25)-2-hidroxiindan-1-amina de écido (25)-
2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi } fenil)propanoico

d-valor intensidad
(Angstrom) (rel)
20.0 S
12.6 M
11.0 Vs
10.4 M
10.0 M
8.1 m
7.6 m
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Ejemplos de sal de L-arginina de écido 2-etoxi-3-(4-{2-hexil(2-
feniletil)amino]-2-oxoetoxi } fenil oico

El 4cido (2S)-2-etoxi 3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)Jamino]-2-oxoetoxi}
fenil)propanoico (0.197 g) se disolvié en 95% de etanol y L-arginina (1 mol
equivalente) se agregd a la solucion. La solucién se agité a temperatura
ambiente, seguida por evaporaciéon a sequedad y adicion de isooctano
(10ml/g). La lechada se agito a temperatura de la sala, y el producto se
extrajo por filtracion y se analizé por XRPD.

hexil (2-feniletil)Jamino]-2-oxoetoxi } fenil oico
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Ejemplos de iedades de sal de terc-butilamina de dcido 2-etoxi-3-
4-{2-Thexil(2-feniletil }Jamino]-2-oxoetoxi } fenil 0ico

DSC mostré una endoterma con una temperatura de iniciacién extrapolada
de 107°C. TGA mostr6 una pérdida de peso de 12.7% p/p entre 102-236°C.
El anélisis DSC repetido sobre una muestra mas pura puede dar un punto de
fusién mas alto. Cristales de sal de terc-butilamina de dcido (25)-2-etoxi-3-
(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi} fenil)propanocico (obtenido a
modo del ejemplo anterior y/o por otros modos) se analizaron por XRPD y
los resultados se tabulan a continuacién y se muestran en Figura C.
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Figura C: Patrén XRPD de sal de ferc-butilamina de dcido (2S5)-2-etoxi-3-
(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi} fenil)propanoico.

d-valor intensidad
(Angstrom) (rel)
18.7 vs

11.5 m
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ACTIVIDAD BIOLOGICA
Compuesto A se examiné en los analisis descritos en WO 03/051821.

Los compuestos de la invencion tienen und ECsy de menos de 0.5umol/l
para PPARa y compuestos preferidos tienen una ECs; de menos de
0.05umol/l para PPARa. Los compuestos de la presente invencién son més
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potentes con respecto a PPARa que con respecto a PPARY: cree que

esta relacién es importante con respecto a la actividad farrhacolégica de los
compuestos y a su perfil terapéutico.

Ademés, los compuestos de la presente invencién exhiben propiedades
DMPK (Metabolismo y Farmacocinética del Medicamento) mejoradas, por
ejemplo, presentan una estabilidad metabdlica mejorada in vitro, y exhiben
asimismo curvas de respuesta favorable a la dosis in vivo. Los compuestos

tienen igualmente un perfil toxicol6gico promisorio.

Otros ejemplos  de sales de écido 2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-
feniletillamino]-2-oxoetoxi } fenil oico
Ejemplo 7

Sal de adamantilamina de é&cido 2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil
amino]-2-oxoetoxi } fenil ico

Acido (25)-2-etoxi-3<{4-{2-[hexil(2-feniletil)Jamino]-2-oxoetoxi } fenil)
propanoico (0.32g, 0.7 mmol) se disolvié en acetato de etilo (10 ml) en un
matraz de base redonda.

Adamantilamina (0. 11 g, 0.7 mmol) se disolvio en una pequefia porcién de
cloruro de metileno (2 ml), y la solucién se agreg6 al matraz de base
redonda. El disolvente se dejé evaporar lentamente a temperatura de la sala
hasta que quedé un cuarto del disolvente. Los cristales se aislaron por

filtraci6n y se secaron bajo vacio.

Ejemplo 8
Una sal de N-bencil-2-feniletanaminio de dcido

(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi } fenil Jpropanoi

Acido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi } fenil)
propanoico (0,49 g) y N-bencil-2-feniletilamina (0,24 ml) se mezclaron en
acetona (4 ml). Luego se agregé isooctano (4ml) y la lechada se agit6 a
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temperatura de la sala de un dia para otro, y luego se extrajo por filtracién.

La cristalinidad del producto se confirmé por XRPD.
Contecs

Figura D: Patrén XRPD de la sal de N-bencil-2-feniletanaminio de acido
(28)-2-etoxi-3<4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi} fenil)propanoico.

d-valor (A) Intensidad Relativa
13.3 vs
4.62 s
4.51 m
4.42 s
433 s
4.18 w
4.08 w
3.64 W
3.49 m
3.40 W
3.22 m

Definiciones usadas:
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% de Intensidad Relativa * Definicidn

60-100 vs (muy fuerte)
30-60 s (fuerte)

11-30 m (media)

5-11 w (débil)

<5 vw (muy débil)

* as intensidades relativas se derivan de difractogramas medidos con cortes

variables.

Ejemplo 9
Una sal de N-bencil-2-feniletanaminio de &acido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-
[hexil(2- feniletil)amino]-2-oxoetoxi}fenil)propanoico

Acido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)Jamino]-2-oxoetoxi} fenil)
propanoico (0,98g) y N-bencil-2-feniletilamina (0,52 ml) se mezclaron en
IPA (1 ml). Luego se agregé n-butil acetato (4 ml) y se adiciond semilla.
La lechada se agit6 a temperatura de la sala durante > 72 horas, y luego se
evaporé casi a sequedad y se filtr6. El producto se analiz6 por LC para

confirmar el andlisis.

Ejemplo 10
Una sal de N-bencil-2-(bencilamino)etanaminio de écido (2S)-2-etoxi-3-(4-
{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi} fenil)propanoico

Acido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi } fenil)
propanoico (0,98g) y N,;N'-dibenciletilendiamina (0,46 ml) se mezclaron en
isopropanol (1ml). Luego se agregé n-butil acetato (4 ml) y la lechada se
agit6 a temperatura de la sala durante > 72 horas, y luego se extrajo por
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filtracién. El producto se analizé6 por LC para confirmar el andlisis. El
producto se analizé por XRPD.

Contsca

rap ettt e g
5 10 16 2 25 %0 38 40
2-Theta

Figura E: Patrén XRPD de sal de N-bencil-2-(bencilamino)etanaminio de

dcido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletilJamino]-2-oxoetoxi} fenil)
propanoico '

d-valor (A) Intensidad Relativa

16.2 \'/.

8.1 m
4.03 VS
3.36 w
3.30 w
3.22 w
2.30 w

Definiciones usadas:

% Intensidad Relativa * Definicién
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60-100 vs (muy fuerte)
30-60 s (fuerte)
11-30 m (media)
5-11 w (débil)
<5 vw (muy débil)

* Las intensidades relativas se derivan de difractogramas medidos con

cortes variables.

Ejemplo 11

. Una sal de N-bencil-2-(bencilamino inio de cido 2-etoxi-3-(4-
{2-[hexil(2-feniletil)Jamino]-2-oxoetoxi } fenil Jpropanoico
Acido (285)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletilJamino]-2-oxoetoxi} fenil)
propanoico (0,98g) y N,N'-dibenciletilendiamina (0,52 ml) se mezclaron en
IPA (Iml). Luego se agregd n-butil acetato (4 ml) y se adicion6é semilla.
La lechada se agit6 a temperatura de la sala durante > 72 horas, y luego se
evapord a sequedad y se filtrd. El producto se analizd por LC para
confirmar el analisis.
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Reivindicaciones:

1.  Uncompuesto seleccionado de una o mis de las siguientes:

una sal de (1R,2S)-2-hidroxiindan-1-amina de acido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-
[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi} fenil)propanoico;

una sal de L-arginina de 4cido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-
feniletil)amino-2- oxoetoxifenil)propanoico;

una sal de ferc-butilamina de dcido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-Thexil (2-feniletil)
amino-2- oxoetoxifenil )propanoico;

una sal de colina de dcido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-
oxoetoxi} fenil)propanoico;

una sal de adamantilamina de acido (285)-2-etoxi-3+(4-{2-fhexil(2-feniletil)
amino]-2-oxoetoxi} fenil)propanoico;

una sal de N-bencil-2-feniletanaminio de dcido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil
(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi } fenil)propanoico;

una sal de N-bencil-2-(bencilamino)etanaminio de dcido (2S)-2-etoxi-3<(4-
{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi} fenil)propanoico;

o

una sal de acido tris(hidroximetil)metilamina de dcido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-
[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi} fenil)propanoico.

2.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el
compuesto se selecciona de una o mas de las siguientes:

una sal de (1R,2S)-2-hidroxiindan-1-amina de acido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-
[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi } fenil)propanoico;

una sal de L-arginina de 4&cido (28)-2-etoxi-3<(4-{2-fhexil(2-
feniletil)amino-2- oxoetoxifenil)propanoico;

una sal de ferc-butilamina de dcido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)
amino-2-oxoetoxifenil)propanoico;

una sal de colina de écido (25)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-
oxoetoxi } fenil)propanoico;

0



— %f:zg&mm P

una sal de tris(hidroximetil)metilamina de 4cido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-
[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi} fenil)propanoico.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el
compuesto se selecciona de:

una sal de adamantilamina de 4cido (2S)-2-etoxi-3«(4-{2-[hexil(2-feniletil)
amino]-2-oxoetoxi} fenil)propanoico;

una sal de N-bencil-2-feniletanaminio de é4cido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-
[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi} fenil)propanocico; o

una sal de N-bencil-2-(bencilamino)etanaminio de écido (25)-2-etoxi-3-(4-
{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi} fenil )propanoico.

4.  Un compuesto seleccionado de:

una sal de (1R,28)-2-hidroxiindan-1-amina de 4cido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-
[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi } fenil)propanoico;

una sal de L-arginina de 4cido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-
feniletil)amino-2- oxoetoxifenil)propanoico; o

una sal de ferc-butilamina de 4cido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)
amino-2-oxoetoxifenil)propanoico.

5.  Una sal como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4, que puede ser un solvato, un hidrato, un solvato/hidrato mixto, un
solvato o un anhidrato.

6. Una sal como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones

1 a 5 en forma cristalina o parcialmente cristalina.
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Brigard & Castro

‘
gl

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros)

domiciliado(s) en

Nombrolamos} a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO - CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLOD 8.

de Bogotd, Colombie, apoderados verdaderos y legales
con poder aspacial, amplio y suficiante, para recabar
de las oficines vy sutoridedes colomblanas
administrativas, judiclales y de policla, en cualquier
instancia o recurso, |a obtencién de patentes de
invencidn, registros de marcas, diseflos industriales,
muodeloa de utilidad, depdsitos de nombres comerciales
y enseilas, registros de derachos de autor y contratos
sobre los mismos, obtencién de certificados de
obtentor de veriedades vegetales, esl como sus
‘prémogas, renovaciones, anotaclones de traspaso,
cembios de nombre y/o domicillo; elaborar, tramitar y
‘agistrar contratos de licencia y licencies de
cualesquiera clases; intervenir como demandante o
como demandado en cualquier Instancia y recurso ante
cuelquier juez, corporacién, funclonario publico o
autoridad en acciones judicieles, administrativas y de
policia tales como: oposiciones sl registro de marcas;
acciones de caducidad, cencelacibn y nulidad;
acciones reivindicatorlas, acclones derivadas de Ia
obtencién o explotacidn de licencias; acclones da
competencla desieal; demandas pesnales; acclones de
indemnizacién de perjuiclos, reclamos y observacionas
a solicitudes de patentes, disefios Industriales, modelos
de utilidad, en el ejercicio de medidas cautelares y en
otras acciones o medidas simllares.

A este efecto, lo{s) faculto{famos) para elevar
solicitudes, formular descripclones, enmiendas,
protestes, declaraclones, oposiclones, cancelaciones,
nulidades, epelaciones y reclamos; peger impuestos,
tuotas y gravémenses prescritos por la ley; renunclar o
desistir @ derechos concedidos o en curso de
concesidn; recibir toda clase de documentos y valores,
dando el descargo respectivo, y, en general, para dar
ante dichas autoridedes todos los pasos necesarios al
efecto indicado y tomar todas las medidas que
creyarsn conducentes &l resguardo de mis ({nuestros
intereses), con todes las demds facultades legales
necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o
confirmar en ml (nuestro) nombre lo actuado asl
como la facuitad de deslstlr, transigir, comprometer, y
la de sustituilo en todo o en parte y revocar
sustituciones. Asimismo nombro{emos) a: RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S.

domiclliado{s) en la Carrera 7 No. 16-58 Piso 9, mis
{nuestras) apoderadoe en Colombia, con facultades
para raclbir notificaciones y daesigngr ¢ : .
judiciales o extrajudiciales.

Otorgado y firmado en

hoy de de 200_

Firma ’ L:

Nombre
Cargo

POWER TTGRNEY

| (We) ASTRAZENECA AB

domiciled in §E-I51-Sodertalje, Sweden

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

of Bogoté, Colombla, my (our} true and .lawful
attorneys with special, ample and sufficiant power 1o
obtain from the Colombian administrative, judiclal and
police offices and authoritias, in any Instance,
privileges of patents of Invention, registration of
trademarks, industrial designs and utility models;
registration of commercial nemes and emblems,
registration of copyright and contracts related thereto,
certificates of obtainers of vegetables varieties, ss wall
as sxtensions, renewals and recordal of assignments
and changes of neme and domicile related to the
above; to prepare, prosecute and register licenses of
any kind; to aot as plaintiff or defendant in any
Instance or recourse, end before any judge,
corporation, public officlal or authority In judicial,
administrative and police actlons, such as: oppositions
to the registration of trademarks; caducity, cancellation
and nullity actions; clalm actlons derlvad from the
obtaining or explotation of Hcenses, action of unfair
compestition; penal demands, actions of indemnities for
damages: claims or obseervations on patent
applications, models, industrial designs and utllity
maodels; in the exerclse of preventive measures: and in
other actions or simllar procesdings.

To that effect they are hereby empowered to file
applications, formulate descriptions, amendments,
protésts, daclarations, oppositions, cancsllations,
nullities, appeals and clelms; to pay taxes, quotes and
assessments prescribad by law, renounce or walve the -
rights granted or In the process of granting; to receiva
all kind of documents and velusbles, giving the
respective release of receipt, and, in general, to take
before said authoritiee the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem
pertinent to the safeguard of my {our) interest(s)
with all the other necessary legal powers.

Thie power includes the faculty to ratify or confirm
desist, settle end compromise on my (our) behalf, and
to substitute this power in whole or in part and to
revoke substitutions. At the same time | {(We)} hereby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE endfor JUAN
P£ BLO CADENA SARMIENTO end/or BEATRIZ

B¥lciec in Carera 7 No. 1658, Piso 9, my (our
i nev(s) in fact, with powaers to receive notifications
designate |udicial and extrajudicial attorneys.

> England <~ ’
w day of¥ ¥ 2003
re .
Name KEVIN B AT
Titla®™ Director. IP Services D%1e -



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personalmente comparecié ante ml

a quien conozco, y de quien me consta que firmdé el
anterior documento, debidamente Jurementedo declard
y dijo que éi es

de

Socleded legalmente constituida para un perfodo de
duracién- que adn no ha terminado; que el declarante
estAd autorizado por dicha compafifa para conferir este
poder; que el sello estampado por é) el ple de tal poder,
en nombre y representacién de la axpresada compaiifa,
es el gollo oficlal de ella; y que el objeto para sl cuel ss
conflere este instrumento asté comprendido dentro del
de la socledad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las
pruebas de la existencia de ia socledad.

Estado de
‘on facha

Yy que qulen conflere el presente podsr es su
represantante.

- . Noterlo Pdblico (asllo)

’

CERTIFICADQO NOTARIAL
* 1" PERSONA NATURAL

Hoy " de de
ante ml

, comparaclé{eron)

a quien (es) conozco y me consta que es{son) la(s)
persona(s} firmante(s} del documento que preceds y
quien{es) declara(n) que otorgan el mismo para los
flnes y propdsitos que en 4l se expresan.

X

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)
<) 240 3
On this f day of {"(‘ of
personally appeared bafors me
v B

to me known, and known to me to be the psrson who
signed the foregaing instrument who being by me duly
aworn did depose and say that he {she) is the

AT vEY
AtTeszevedt A8

Which is legally constituted for a term not yet expired,
that Heponent is authorized by said Company to confer
-this Power of Attorney: that the seai affixed hersunto
by the deponent in the namse and on behslf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that
purposs for which thise instrument Is granted
included within tha corporate purposa of company.

The ﬁndanigned Notary Public attests that he has sean
the documents that prove the existence of the
company.

M 7
State of

under date of | L

“N}‘ %‘05

and that he (she} who grants ‘fhn prasent power of
attorney ls its Representative, & . .

Notary Public jSeaI) Iy
?‘4‘ i.'. P
NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON
;
On this day of of

personally appesred before me

who is{are) known to me and who | attest axecuted
the foregoing document and he (they) declared’ ;ha
{thel) grant{s) the document for the uses and purpona
thejeln expressed.

Notario Ptiblico (sello}

Notary Public {Seal)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED,



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

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays. Royaume-Uni de Grande-Bretagrie et &'Irlxnde du Nord
This public docurnent / Lz présent acte public
Has been signed by J B Hodgson

o évé signé par
Acting in the capacity of Notury Publle
agizmant en qualité de
Bears the scalstomp of ~ The Sald Notary Public
<t revitu du scemtimbre de
Cantificd/Attesté
at London/ Londres 6. thefle 17 February 2004

by Her Majesiy's Principat Secretary of State for Foreign and Commaonrwenlth Affairs /
par ke Secnétnire d*Eist Principal de Sa Majesté sux Affaires Btrangéres et du Commonwenlth,

Nember/sous No G348987
Stamgp: 10. Signaturer 3, Ireland

For e Sacrwiary of S / Pow Ia Surienive o imt

If this document s ko be used in & country which is not party to the Hague Convention of 3 October 1961,

it should be presented to the consular section of the mission representing that country.
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen junto con el Certificado
Notarial (Socledad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domiciliada en SE -
151 Sodertalje, Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o
Beatriz Jaramillo 8, domiciliados en la Carrera 7 #16-58, P. 9, Bogoté D.C., Colombia.

AUTENTICACION
(Canvencién de Le Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
2. Este documento publico

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

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

8. No. G348887
9. Sello 10. Fima

J. Iralam:l (Firma)
Si este documento va a ser utilizado en un pals que no es parte de la Convencion de La

Haya del 5 de Octubre de 1961, debe ser presentado a la seccién consular de la mision
que representa a ese pals.
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