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eindroms metabdilco, y a composiciones farmacéulicas que 1as contienen
CONTINUA AL RESPALDO
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hidroxifenil)etifjio}-3-4-(2-{4-[{metisulfoniljoxijfencxijetil}fenll] propanoico, a procesas para &u preparacion, a au
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contienen




101076-1 WO

1/8
PCT REQUEST
Dupiicate of Originel
0 For recsiving Offios use only
01 International Appiication No.
02  [intemwtonal Filng Date
03 Name of recalving Office snd PCT

international Appiication®

[¥] Form PCT/RO/M01 PCT Request
04-1  |Prepared Using PCT-SAFE [EASY model
Version 3.50 (Build 0002.162)
o5 Petition
8 undiersignad requests that the
present international appication ba
processed acconding to the Patant
Trenty _
08 mmhwwbﬂ" ited Xingdom Patent Office (RO/GB)
o7 tﬂhm‘sumﬂﬂbm 101076-1 WO
! Titis of invantion THERAPEUTIC AGENTS
1] Applicant
2 (Applicant for : (BW GH GM XE L8 MW MZ 8D 8L BZ TZ UG
ZM ZW); EA: (MM AZ BY KG KZ MD RU TJ
); EP: (AT BE BG CHELI CY CZ DE DK EE
FI FR GB GR HU IE IT LU MC NL PL PT
BE BI BK TR); OA: (B MO CF CG CI CM
GN GQ G ML. MR NE BN TD TG): AE AG AL
AT AU AZ BA BB BG BR BW BY BE CA CH&
CNCOCRCUCE DEDE DM DZ EC EE EG
FI GB GD GE GH GX HR HU ID I IN I8
KE KG KP KR KZ IC IK LR LS LT LU LV
MD MK MN NW MX ME WA NI NO NE OM PG
PL PT RO RU 8C 8D 8E 8Q BK BL BY TvJ
™M TR T T2 UA UG UZ VC VYN YU ZA ZM
=W
4 INamo. TRAZENECA AB
5 (Addvees: Sodertalie
SE-151 85
Swaden
-8 Stade of nationality
-7 Stats of residence
8 Telaphone No. +44 1625 230148
e

|Faﬂi'l'llﬂ No

+46 8553 20820




101076-1 WO

218
PCT REQUEST
Duplicate of Original
1 [Applicant andior mvemor
=11 |Thia pareocn is applicant only
NF1-2  |Applicant for
W14  |Name CA UK LIMITED
15 |Addraes. 15 Btanhope Gate
London
ater London
1LN
ted Kingdom
18 [State of nationalty GB
1T |State of residence
k2  {Applicant andfor Inventor
-2-1  |This parson s applicant and inventor
22  |Appllcant for B only
In-2-4 Hﬂlmo (LAST First) AHLQVIST, Matti
-2-5 |Address. AstraZenaca RED Molndal
Swedsn SE-431 83
[Bwedan
n-2-6 Ianalmﬂumw gB
W-2-7 {Stats of realdence |sE
K~ [Applloant andlor invermor
031 kawt applicant and inventor
32 |Appicantfor [08 only
n-3-4 Jm(lm Firat) DAHLSTROM, Mikasel, Ulf, Johan
I35 |Addiress hltrazmcn R&D Nolndal
8E-431 83 Molndal
Sweden
W3-8 |9wte of nationality Y
I-3-7 |Stats of reskience SE
-4  [Applicant andior inventor
Hil-4-1  (This person ls. applicant and inventor
42 [Applicant for only
Nl4-4 |Name (LAST Fimst) OHLSSOR, Bangt
li4-5 |Ackresa. traZeneca R&D NMolndal
SE-431 83 Molndal
Sweden
{l-4-8 {Stats of nationaltty gE
NH4-7 |Siate of residence gE




101076-1 WO

PCT REQUEST

3%
Duplicats of Original

P

Applicant and/or Inventor

1-5-1 Is parson Is. applicant and inventor
52 |Applicant for 8 only
-5-4¢ |Name (LAST Firsi) STOREY, Richard, Anthony
56 |[Addresa traZensca
Charter Way
cclesfleld
Cheshire
K10 2NMA
ted Kingdom
-5-8 Isuholndmdlv
57 |State of residence GB
K6 |Appiicant andior Inventor
61 |This pereon is: applicant and inventor
62 |Applicant for U8 only
11-8-4 FNImOILAST Arst) TAYLOR, Nigel, Philip
-85 |Address. traZenaca
Charter Way
clesfleld
Cheshire
SK10 2NMA
ted Kingdom
I-6-8 |State of nationalty GB
l-8-7 |State of residence et
T |Applicant andior inventor
71 [Thia pareon le- applicant and inventor
72 |Applcant for 8 only
k74 |[Name (LAST Firsf) 8, Rebecca
IF7-5 |Address AstraZeneca
Charter Way
cclesfield
Cheshire
SK10 2MA
ted Kingdom
l-7-6  |Stete of nationaly GB

mzrz

ISubulmuom




101076-1 WO
PCT REQUEST

48 \2(
Duplicate of Original

v1

LR
v1-2

v1a
vi4

Global Intellectual Property
SE-151 85 Bodertallje
Sweden

+44 1625 230148
+46 8553 28820

|DEBIGNATIONS

LA

flling of this request constituiss
under Rule 4.9(z), the designstion of
all Contrecting States bound by the
PCT an the International flling date,
for the grant of svery kind of
protection avallable and, where
applicable, for the grant of both
regional and national patents.

V-1

VH 1
V-2
Vi1-3

Pricrity claim of sariler national
application

Fling date
Number

niry

18 June 2003 (18.06.2003)
0314130.6

|::::?mm8-mmh'NMMMh

European Patent Office (EPO) (IBA/EP)

vl
Vi1

Vill-2

vin-3

Viii-4

Viil-&

|Declarstions

Number of declarsiions

thnﬂmaabﬂnuuﬂwdﬂn
Invemor

Deciamtion es to the applicant's
lmﬂﬁnunmldlnhbmﬂumﬂhg
date to apply for and be grantad a

Declaration as io the applcanta
entitiement, as at the intemational fling
dats o claim the prority of the sarller
application

puTposas of the designation of the

Deciamation of Inveniomship {only for the
United Statas of America)

Declaration as to non-prejudicial
diaclogures or axceptions to lack of

novelty




101076-1 WO

58
PCT REQUEST
Dupiicata of Original

IX [Cheok list number of sheets electronic fia(s) attached
X1 Reaquast {inciucing declaration aheets) 6 4
%2 |Description 36 -
IX-3 Fcum- 4 -
IX4  |Abetract 1 4
X5 |[Drawings 0 -
Xz TOTAL 45

Accompanying ftems paper documant(s) attached slectronic file(s) attached
xX-8 Fea calculation sheet 7 -
X-11  |Copy of genarai power of aftomey reference no. AZAB/| -

Y04/002-AZUK/MAYO
4/002

IX 13 [Priortty documentis) Item(s) VI-1 -
IX-17 |PcT-3AFE phyeical media - 7
X190 [Figure of the drawings which should

acocompany the abstract
IX-20 |[Language of fliing of the intamational English

application
X1 Signaturs of applicant. agent or

common representative
X1-1 |Name TRAZENECA
X 12 |Nema of signatory E:.- Kerr MILLER
X-1-3 |Capacity )
X2 Signature of spplicant, agent or

common repressniative
X211 |Name (LAST Firet)
X-3-2 |Name of signatory
X-2-3 |Capacity




101078-1 WO
a8
PCT REQUEST
Duphicais of Original
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
101 [Date of aciual receipt of the

purported Intemational application

102 |Drawings:

10-2-1 |Received

10-2-2 |Not received

103 |[Corrected date of actual recelpt due
o Iater but timely recesived papars or

nge compiating the purportsd

intemnetional appilestion

10-4 Date of imaly recaipt of the reguired
comections under PCT Article 11(2)

105 IlﬂlmnlﬂunllSllrlhlﬂllluﬂnuﬂny ISA/EP

10-8 s of saarch copy delayed

untli search fes (s paid

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

1141

Date of receipt of the record copy by
the intemational Bureau




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

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST"

THAT the signatures set and subscribed at the foot of the hereunto annexed
document marked “K.G.A.” signed by me and dated are genuine.

ASSIGNMENT, signed by MATTI AHLQVIST
MIKAEL ULF JOHAN DAHLSTROM
BENGT OHLSSON

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

7wl el
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APOSTILLE
(Hague Convenuon of S October 196) / Convention do La Haye du S octobro 196))

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1  Couniry United Kingdom of Great Brituin and Narther hreland
Pays Royaume-Uni de Grande-Breiagne €1 d [rlande du Nond

This public documant / Le présemt acis public

2  Has been signed by Keuneth Greeawood
s &1 signé par

3 Acungwnthccapacityof Notary Fublic
agesan! en qualité de

4 Beamthesaalsampol  The Sald Notary Public
ast revétu du scesuAimbre de

Certifled/Avesté
S =t London/i Londres 6 thefle 06 December 2005

7 by Hor Myyesty's Principal Secreiary of State for Foreign and Commonwealth AfTairs /
par lc Secrétame d Etat Princpal de Sa Mmgesté aux AfThires Etrangires ¢t du Commonweslth

B Numberfsous No G873909

9 Stamp 10 Siguwure K Kbam

For the Sacvetery of Einse / Poss i Sacréssirs &'Ext

If this docament Is ta be wsed 1o & country which Is not party to the Hagne Conventlon of 5 October
1961, it should be presenied to the consular section of the mission representing that country An
apostilic or legalisation certificals only confirms that the signature, seal or stamp on the docurnent »
genume. It doey not mesn that the coutenis af the document are carrect or thet the Foreign &
Commonwealth Office spproves of the contenta
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The underuigned, abejo firmdo

AHLQVIST, Matti, DAHLSTROM, Mikzel, Ulf, Johan,
OHLSSON, Bengt

domaciled i domcihado
AstrnZeneca R&D Maindal, SE-431 §3 M3indal,
Sweden

hereby state under oath to be the sals and true mventor decla bayo juramento ser dmco y verdadero 1nventor
of de.

AMINE SALTS OF (-)}-2-{[2-(4 HYDROXYPHENYL)ETHYL]THIO}-3-[4-(2-{4-
[(METHYLSULFONYL)OXY]PHENOXY}ETHYL)PHENYL]JPROPANOIC ACID AND THERE USE IN
MEDICINE

We stato as well that we asmgn, without reservations or Declar astrmsmo que ced 4

Inmtation, m favor of transf o reserva m himnitecidn, a favor de la
sociedad

AstraZeneca AB

a corporabon orgamzed and existng under the laws of organizada y existente de conformudad con la leves de
Sweden

domciled m donucihada en

SE-151 85 Sbderitiljc, Sweden

all nghts wnherent to said mvention, and that the sbove  Todos los derechos inherentes & dicha mvencién y que Is
menhoned corporation hereby 18 enabled to spply, m s  crtada sociedad queda faculteda pam sobcitar en su
name, for the corresponding patent i tho Republic of nombre la patente correspondiente en 1a Repdblica de

Colombia . Colombua,
e
AHLQVIST, Matt] DAHLSTROM, Miksel, UH, Joban T

74



TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Cesién a Asmnoca AB
firmado por los cedentes y el cesionano

S o

YO, KENNETH GREENWOOD, Notano Piiblico del Pueblo de Egham en Surrey,
debidamente admiido y jurado, practicando en dicho puebio,

POR LA PRESENTE CERTIFICO Y DOY TESTIMONIO

QUE ias firmas pusestas y suscntas al ple del documento anexo a ésta marcad
‘K G A * firmado por mi y fechado son genuinas

CESION firmada por, MATTI AHLQVIST
MIKAEL ULF JOHAN DAHLSTROM
BENGT OHLSSON

EN TESTIMONIO DE LO CUAL he puesto mi firma y fijado mi eello de Oficina en
el Pueblo de Egham, este 5 de diciembre de dos mil cinco

HORNE ENGALL AND FREEMAN
NOTARIO PUBLICO
Mi COMISION ES PERMANENTE
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pals Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte
Este documento publico

2 ha sido firmado por Kenneth Greenwood

3 Actuando en capacidad de Notario Pablico

4 lleva el sello/imbre de Dicho Notario Puablico
Certificado
5 en Londres 8 el 08 de diclembre de 2005

7 por el Secretario Prnncipal de Estado de Su Majestad para Relaciones

Extranjeras y de la Mancomunidad
8 No GB873909

9 Sello/Timbre 10 Fima K. Kahn

Por el Secretano de Estado

SI ests documento ha de ser utilizado en un pais el cual no es parte de la
Convencién de La Haya del 5§ de octubre de 1981, debe ser presentado ante
la secclén consular de la misién que representa ese pais Una apostila o
certificado de legalizacidbn solo confima que la fima, sello o tmbre en el
documento es genuino No significa que los contenidos del documento estén
correctos 0 que la Oficina Extranjera y de la Mancomunidad apruebe sus
contenidos
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I, KENNETH GREENWOOD, Notary Public of the Town of Egham in Surrey,
duly admitted and sworn, practhing in the said Town,

DO HERERY CERTIFY AND ATTEST.

THAT the signatures set and subscribed at the foot of the hereunto annexed
document marked “K.G.A."” signed by me and dated are genuine.

ASSIGNMENT, signed by RICHARD ANTHONY STOREY
NIGEL PHILLIP TAYLOR.
REBECCA WOODS

lNTESﬂMONYWHEREOFIhmhmntoMn;xmdmdeySuI
of Office in the Town of Egham aforesaid, thus day of December Two
Thousand and Five

HORNE ENGALL AND FREEMAN
NOTARY PUBLIC
MY COMMISSION IS PERMANENT

%>

@,

2¢L ¥i=
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{Hague Convention of 5§ October 1961 / Convennon de La Haye du 5 octobro 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

| Country Umted Kingdom of Great Bnitam and Northemn Ireland
Fays* Royaume-Uni de Grande-Bretagno et d Irlande du Nord

Tz public document / Le prisent acte public

2 Has been mgned by Kenneth Greenwood

a ¢ signé par
1  Actmgm thocapacityof Notary Publie

agissant en quahtd de
4 Boanthesaalmampof — The Sald Notary Publie

st revitu du sccau/timbre de

Cernfied/Attesté

5 =t Londonh Londres 6 the/la 06 December 2008

7 by Her Mgjesty s Prmeipal Secretary of Staie for Foreign and Commonwealth Afflurs /
par le Secrétaire d Eint Principal de Sa Maesté aux Affaires Etirangires et du Commonwealth

3 Numbersous No G873896

P Stamp 10. Signature K. Khan

For the Secreawry of Sse / Pour s Secrisgive d'Es

If this documsent In te be used In & country which ks net party to the Hague Convention of 5 October
1961, It should be presented (o the consular section of the mimlon represeating that conntry An
ipoatilie or legalimntion certificats only confirma that the signature, scal or stamp on the document 1
pume. It does not mean that the contents of the document are correcl or that the Foreign &
—omrnonwealth Office approves of the contents.
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ASSIGNMENT
The undermigned,

STOREY, Richard, Anthony; TAYLOR, Nigel, Phullip
and WOODS, Rebecca

dormciled 1n
AstraZeneca, Charter Way, Macclesfield, Cheshire,
SK10 2NA, Umted Kingdom

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

101074-1PF CO

TRASPABO

domuciliado en

decla bajo juramento ser fimco y verdadero mventor
de

AMINE SALTS OF (-)-2-{{2<4-HYDROXYPHENYL)ETHYLJTHIO}-3-[4-(2-{4-
[(METHYLSULFONYL)OXY]PHENOXY}ETHYL)PHENYLJPROPANOIC ACID AND THERE USE IN

MEDICINE

We state as well that we assign, without reservations or
hmirtaten, 1n favor of

AstraZeneca AB

a corparation organized and existmg under the lawa of
Sweden

dommeried m

SE-151 85 Sidertilje, Sweden

all nghts inherent to smd mvention, and that the sbove
mentioned corporation hereby 1s enabled to apply, m its

name, for the correspondmg patent n the Republic of
Colombia

Declar asimusmo que ced y
trans{ 10 rosorva m lmtacién, e favor de la
sociedad

orgamzada y exutente de conformmdad con Is leves de
domucibada en

Todos los derechos inherentes a dicha mvencién y que la
citnds sociedad queds facultada para solicriar en su
nombre Ia patente corrospordiente en In Repdbhea de
Colombzz.

N,

STOREY,

W oY/eNx

WOODS, Rebecea

rd, Anthony

TAYLOR, Nigel, Phillip



TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Cesién a eca AB
firmado por los cedentes y el cesionano

YO, KENNETH GREENWOOD, Notario Piiblico del Pueblo de Egham en Sumey,
debidamente admitido y jurado, practicando en dicho pueblo,

POR LA PRESENTE CERTIFICO Y DOY TESTIMONIO

QUE las firnas puestas y suscntas al ple del documento anexo a ésta marcad
“K G.A " firmado por mi y fechado son genuinas

CESION finadapor,  RICHARD ANTHONY STOREY
NIGEL PHILLIP TAYLOR
REBECCA WOODS

EN TESTIMONIO DE LO CUAL he puesto mi firma y fijlado mi sello de Oficina en
el Pueblo de Egham, este 5 de diclembre de dos mil cinco

HORNE ENGALL AND FREEMAN
NOTARIO PUBLICO
MiI COMISION ES PERMANENTE



APOSTILLA
{Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pals Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento piblico

2 ha sido firmado por Kenneth Greenwood

3 Actuando en capacldad de Notario Piiblico

4 lieva el ssllo/timbre de Dicho Notario Pdblico
Cerificado
5 en Londres 6 el 08 de diclembre de 2005

7 por el Secretano Pnncipal de Estado de Su Majestad para Relacionas

Extranjeras y de la Mancomunidad
8 No GB873896

] Sello/Timbre 10 Fima K Kahn

Por el Secretano de Estado

8l este documento ha de ser utliizado en un pals el cual no es parte de la
Convencién de La Haya del 5§ de octubre de 1861, debe ser presentado ante
la seccién consular de la misién que representa ese pais Una apostilla o
certificado de Iogal:zictén solo confima que la firma, sello o tmbre en el
documento es genumno No significa que los contenidos del documento estén
correctos 0 que la Oficina Exiranjera y de la Mancomunidad apruebe sus
contenidos
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Brigard & Castro

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros)

domicilado(s) sn

Nombro(emos) a RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO §

da Bogotd, Colombia, apoderados verdaderos y legales
con poder aspacial, amplio y suficiente, para racabar
de Ilas  ofiches y wautoridedes colombianas
admirustrativas, fudicleles y de poliefa, en cualquler
ingtancia o recurso, la obtencidn de patentas de
invencién, registroa da mercas, disefios Industriales,
modalos de utiidad, depdsitos de nombres comerciales
y ensailas ragistros de derechos de autor y contratos
sobre los miamos, obtencién de cerificados de
obtentor de vanedadess vegetales, asl como sus
prérrogas, renovacionas, enotaclones de traspsso,
cambios de nombre y/o domicillo, elaborar, tramiter y
egistrar contratos da llcencla y licenclas de
cualesquisra clases, Intarvenir como demandante o
como demendedo en cualquier Instancla y racureo ante
cuaiquier Jusz, corporacién funclonano pudblico o
sutoridad en acciones judiclales, admimstratives y de
policia teles como oposiciones al registro de marces,
accionses de ceducldad, cancelacidn y nulidad,
accionea reivindicatorias, acclones derivadas de la
obtenclén o axplotacidn de Hcenciss, acclones de
competenca desleal, demandes penales, acclones de
Indemnizacidn de penuicios, reclamog y observacionaes
a solicitudes de patentss, diseflos Industrisles, modslos
de utiidad, en al elercicio de medidas cautelares y sn
otras ecciones o madidas simlilares

A este efecto, lofs} facultolamos) para elevar
solicitudes, formular descripciones, enmiendas,
proteates, daclaraclones, oposiclones, cancelaclonss,
nulldades, apslaciones y reclamos, pagar impuestos,
cuotas y gravdmenes prescritos por la lsy, renuncler o
demistr a derechos concedidoe o an curso de
conceagldn, recibir toda clasa de documentos y valores,
dendo al deacargo respactivo, v, an genaral, para dar
enta dichas sutoridedes todos loa pesos nacesarlos al
efacto indicado y tomar todes ias medidas que
creyeren conducentes al resguardo de mis (nuestros
intereses), con todas las demés facultades legales
neceaarias

Este poder comprands (a facultad de retificar o
confirmar en ml (nuestro}] nombre lo actuedo asl
como Is facultad de desistir, transigir, comprometer, y
la de susttwirlo en todo o en parte y revocar
sustitucionea Asimlamo nombroiemos) a RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO 8

domicilladois) en la Carrera 7 No 18-58 Pisoc 9, mis
{nuestros) aspoderados en Colombia, con facultades
para raclyr notificaciones vy daslwr apodarados

Judiclales o extrajudiclalea
onta)llagresgeta foicopls o
QOtorgedo y firmado en
hoy de de zod
Firma
Nombre
Cargo

POWEHR OF ATTORNEY
| (Wel ASTRAZENECA AB

domiclled In §E-I31-Bodertalje, Sweden

Hersby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO end/or BEATRIZ
JARAMILLO 8

of Bogotéd, Colombla, my {our} true and lawful
attorneys with speclal, emple and suffleient power to
obtain from thae Colombian administrative, judiclel and
polica offlces and authoribes, In eny instance
priviieges of patents of Invention, ragiatration of
trademarks, Industnel designs and utlity modals,
regletretion of commerclal names and emblams,
ragistration of copyright and contracts ralated tharato,
certi{icates of obtainers of vegetsbiss veristies, as wail
a8 axtensions, renewels and recordal of asslgnments
and changes of name snd domicile relatad to the
above, to prepare, prosecute and register licenses of
any kind, to mct me plaintiff or defendant in any
instance or recourss, and befors any judgs,
corporation, gublic offlclal or authority In judiclal,
administrative and police actlons, such as oppoattions
to the reglstration of trademerks, caducity, cancellation
and nullity aections, clelm actlons derived from the
obtaining or explotation of ficensss, action of unfalr
competition, panal demands, actons of Indamnities for
demages claims or observaetions on patent
epplications, models, Industnial designs and utllity
models, In the exercise of praveantive measurea and in
othar actions or simllar proceedings

To that effect they are hereby empowered to flle
applications, formulata descriptions, emendmenta
protasta, declarations, oppositions, cancellations
nullitles, appeals and claims, to pay taxes, quotas and
assessments prescribed by law, renounce or waive the
righte granted or In the process of grannng, to raceiva
all kind of documents and valuables, giving the
respective release of receipt, and, In general, to teke
before seild authorities the necassary ateps 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

This power Includes the faculty to ratify or confirm
desist, settla end comprormise on my (ourl bahalf, and
to subatitute this power m whole or in part and to
revoka substitutions At the same tme | {We) heraby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE end/or JUAN
PABLO CADENA SARMIENTQ and/or REATRIZ

omlcllnd In Carrera 7 No 1858, Peo B my (our)

! orneyi{s) in fact, with powars to recsiva notifications

14 fiBnd to designate judicial and extrejudicial attorneys
B la Notwris Crruin o es S RIS K

ed and signed in Macclesfield, Cheshire,
England <7~ r

[8" day o ¥ ‘-’ 2003
Sigpature
Nama EKEVIN 3
Title Diractor IP Services 1) Sy~



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy da da
parsonalmante comparecld ante m(

a qulen conozco, y de quien me conata que flrmé el
anterior documento, debidements juramentado declard
y dljo que &l es

de

Socledad legaimente conettuida para un perfodo de
duraclén gque adn no ha terminado, que el declarants
astf autorizedo por dicha compaiifa para conferr este
podar, que e sello estampado por é| al pla de tal poder,
en nombre y representacién de la sxprasada compalifa,
as el sello oficlel de ella y que el objeto para el cual se
confiere este Instrumento estd comprendido dentro del
de la socledad

El suscrito Notarlo haca constar que tuvo a la vista las
pruebss de la existencla de e socledad

Estado de
~on facha

Y que qulen conflere el pressnte poder es su
representants

Notarlo Piblico {ssllo)

r

CERTIFICADO NOTARIAL
» PERSONA NATURAL

Hoy de de
anta mf

, comparecié{aeron)

a8 qulen {es} conozco y me consta que es(son) la(s)
parsona(s) firmante(s} del documenio que precede y
qulen{es) daclara(n) que otorgan al mismo para ios
fines y propdsitos que en él ee expresan

Notarlo Pdblico ({sello}

LEGALIZACION POR APOBTILLA ES REQUERIDA

N el

NOTARIAL CERTIFI E (CORPORATION)

<7T"7 24 3
On ths f day of [ ﬂ(.
peraonally a urod bﬁfure me

to me known, and known to me to be the person who
signegd the foregoing instrument who baing by me duly
sworn did depose and say that he {she) la the

Ao veEY
Pttarzeneet B8

of

Which 18 Isgally constituted for s term not yet expired
that deponent 18 authorized by asld Company to confer
-thla Power of Attarnay that the seal affixad hereunto
by the deponent in the nams and on behelf of sad
Corporation Is the corporate sesl thereof, and that
purpose for which this Instrument is granted
included within the corporate purpose of compeny

The undersigned Notary Public stieata that he has seen
the documents that prove the existence of the
company

Stata of w i

under date of o

'”'9-'%3

and that he (she) who granta the presént power of
attorney s its Heprauntatwa 0 . L

-

Notary Public jﬁ% .
'1} i~

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this day of of
personally appearad before ma

who Is(ere} known to me and who | attest executed
the foregoing document end he (they) declared ha
(they) grant(s} the document for the uses and purposes
theraeln expressed

Notary Public (Seal)

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED



APOSTILLE
(Hague Contvention of § October 1961 / Convention de La Heye du 5 octobre 1961)

UNTTED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1 Countryy Umited Kingdom of Great Britun and Northern Lrelond
Payx. Roysume-Uni de Gmnde-Browapne ot d Irlnde du Nord
Thas public document / La présent acte public
2 Has bean ugned by J B Hadgaon

a &l sgné par
3. Acting in the capacity of  Noiary Publle
agssant en qualhé de
4. Deanthesoal/stampof  The Sald Notary Pubilc
ext revity du sceantimbes de
Coaufied/Attest
5 ot London/l Londres 6 theflo 17 February 2004

7 by Her Myyesty’s Principal Secretary of State for Foresgn and Commonwealth Affurg /
per le Secrétarre d°Etat Princmpal de Sa Mayesté anx Affures Etrangéres et du Commornreaith,

8  Nombersous No G348987
9  Sump 10, Signsiore: L Ireland

- - ro— -

Far the Sscratry of St / Pour s Secritaive & Eont

1Fths docixnent ia to be used 10 a coutry which 18 not party 10 the Hague Convenrion of 5 October 1961
it ahould be presenied to the consular section of the mission representmg gt country ~




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apoetilla que vienan junto
Notarial (Socledad) y e! Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domiclliada en SE -

151 Sodertalje, Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o
Beatriz Jaramillo §, domicillados en la Carrera 7 #18-58, P 9, Bogotﬁ D C, Colombia

AUTENTICACION
(Convencién de La Haya del § de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pals Relno Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
2 Este documento publico

ha aido firmado por J B Hodgson |
3 actuando en capacidad de Notarlo Piblico
4 lleva el ssllo de Dicho Notarlo Pdblico
CERTIFICADO
5 en Londres 6 el 17 de Febraro de 2004

7 por El secrstario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores ydela
Comunidad

8 No (348987
9 Sello 10 Firma

J Ireland (Firma)

t

Si este documento va a ser utllizado en un pals que no es parte de la Convencién de La
Haya del 5 de Octubre de 1981, debe ser presentadog la seccién consular de la misidn
que representa a ese pals i

Ea laliotal Cmrenta du og) -
cota} aprasnte letecapls quiiciliiile oo
L‘ﬁ--h 'l
» oz : .;"'-- z
NOTARIO CUASINES (F) H
Norby Fernands Minlialh
L=~
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION

(19) Worid Inielleciusl Properly
Organteation

Intemational Burcau

(43) Tnternaliona) Publication Dale

' AS‘100.0ar

(’Ch)

{10) Inicrnational Peblicaison Number

29 December 2004 (29.12.2004) PCT WO 2004/113283 Al
(51) International Patent Ciendlicntlon”  CO7C 323/56. Phillp [GBXSB] AstrniZenecu Charter Way Macelasfield,
ABIK 31192 Cheshire SK10 2NA (GBY WOODS, Rebecen |GRXIB|,
AstruZenecs, Charter Way Macclegfiold, Chestore SK10
(21) Internuilonal Appliesilon Number- 3NA {GB)
PFCT/GB2004/002576

(22) International Fillng Date: 16 Juno 2004 (16.06.2004)

(25) Filing Language.
(36) Publication Langoage:

(30) Priarity Daia.
03141306

Hngllsh

Engiish

18 Jane 2003 (18.062003) OB
Applicani (for AE, AG AL, AM AT AU AZ, BA BB BE
8G, BR BW BY EL CA.CH CN CO CR CU CY CZ,
DE DK DM D2, EC EE, EG. ES FI B, GD. GE. GH
GM HR. HU ID, IL, IN IS, JP KE. KG KP KR. KZ LC
LA, LR LS, LT LU LV MA MD MK, MN MW MX. MZ,
NA. NI NO NZ OM PG PH PL. PT RO, Rl SC SD,
SE SG SK. SL.SY SZ T/, TM TN TR TT TZ UA. UG,
UZ VC VN YU ZA 7M ZW onlyr ASTRAZENECA
AB [SE/SE] Sodertalie, S-ST-151 &5 (SH).

(71} Applicant (for MG onlyi ASTRAZENECA UK LIM-
ITED |GGB/GB], 15 Stanhope Gals, London, Graskcr Lon
don WIEK ILN (GB).

(72) Iwveniors, and

(75) Iuventors/AppBennts (for US only) AHLQVIST, Mattl
[SE/SE] AstraZeneca R & D Moindul, 5-SE-43] 83
(SE. DAHLSTROM, Mikwel, UL, Johan [FI/SB]
AsraZenecs R & 1D Moindal, S-SE-431 83 Moindal
(SE). OHLSSON, Rengt [SE/SE] AstaZeneca R & D
Molndsl, S-SE-43] 83 Moindul {SB). STOREY, Richard,
Anthony [GB/AGB] AstraZenecs, Charter Way Mac-
clesfleld, Choshwe SK10 INA (GB). TAYLOR, Nigel,

(74) Agent ASTRAZENECA Ghobel Intellectus) Property
S-SB-151 85 Sodertalye (SB).

(81) Designated States (unless viherwise indicased. for every
kind of narional prosection avallable)y AL, AG AL, AM,
AT AU AZ BA,BB BG BR,BW BY, 8%, CA CII ON,
CO, CR, CU, CZ, DL, DK, DM, DZ, BC, EE, HO ES, F1,
(B GD, 08, GH GM HR, HU ID ILLIN IS IP KE,
KP KR, KZ LC LK, LR, LS, IT | U, 1V, MA, MD),
MG MK, MN MW MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG
PH, FL. PT RO, RV, SC, SD, SB, 50, SK. 81.,5Y, TJ, ™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN YU ZA,ZM,
v

(84) Desigoated Stiaies (uniess otherwise indicaad for avary
tind of mgional protectinn avallabls): ARIPQ (BW, GH,
GM, KR, LS, MW, M7, NA, SD, SL, SZ, TZ, UQ, ZM
ZW), Barasian (AM, AZ, BY KG KZ, MD,RU T T™),
Ewropean (AT, BB, BG CH, CY 7, DM, DK, HE, KN, 11
FR,GB, GR, HU IE, IT LU MC, NL, PL, PT RO, SE, SI,
SK, TR), OAPI (BE, BJ, C¥ C4, C1, CM, GA, GN GQ.
GW, ML, MR NE, SN, TD, T

Published"

with irternational searvh repon

~ bafors the axpiration of tha time Umil for omimding the
vialms and 10 be republished in the event of receipt of
amendments

For rwo-{atier codst and other abbreviagtions refer 1o the "Ouid-
ance Notexr on Codes and Abbreviations” appeaning al the bagin
ning of each regular lasue of the PCT Gazetta.

(54) Tite. AMINE SALTS OF (-)-2-[ 2-{4-HYDROXYPHENYL) ETHYL! THIO} 3- 4-2-{4-(MFTHYLSULFONYLJOXY!
PHENOXY [HTIHYLYPM IENYI ' PROPANOIC ACID AND TI{ERE USE IN MEDICINE

04/113283 A1 |HENNINREIENIEERENRERNNE
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O adumantylamme salt of ( -2 {[2-{4-hydsoxypheayldethyl]thio }-3-J4-(2- {4-{(methylsulfonyloxy] phenoxy |ethylJphenyl Ipcopancic

o acid processes for thew preparanon, thelr nse In treating clinical condiions including Hipkl disorders (dvsliprdomias) whothor or not
associied with insulin remstance and other manifonadons af te metabolic syndrome, and pharmaceutical compostions contalning
them.
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ANINE BALTS OF (-)-3-{'2-(4¢-HYDROXYPHERYL)ETHYL!-THIO}-3- 4~ (2-{4-"' (METHYLSULFO-
NYL) OXY | PRENOXY } ¥THYL) FHERYL [ PROPANOIC ACID AMD THRIR USE IN MEDICINE

Eeld of the myention
The present mvention relates to a fer-butylamme salt, a piperazame galt, & chohne salt,
s a msthydroxymethymethylanmms salt, a lysme or an ademantylamme salt of (-)-2-{[2-(4-
hydroxyphenyl)ethyljthio }-3-[4-(2-{4-{(methylsulfonyDoxy]phenoxy }ethy])phenyl]propanox
acxl, o processes for ther proparaton, to ther use m treating clmicel condstions includmg
lipyd disorders (dyshpidemias) whether or not associated with msulm resistance and other

a mamfestatons of the metsbolic syndrome, and to pharmacentical composarons contammg
10 them

Background of the avention
The metabolc syndrome mclunding type 2 dizbetas mellitus, refers to & cluster of
manifestetons mcleding msulm reqstence with accompanying hypermsulmaemma, possibly
type 2 dubetes mellins, arteral hypertension, central (visceral) obeatty, dyslipadaemia
15 obaerved as dersnged hipoprotem levels typically characterised by elevated VLDL (very low
denstty lipoprotems), small denss LDL particles snd reduced HDL (high density lipoprotem)
concentranons and reduced fibrmolysis.
Recent epidemological resesrch has documented that individuals with msulmn
registance run a greatly mcreased rnsk of cardwovascular mortudity and mortalty, notably
@m suffermg from myocardial mfarction and stroke. In type 2 diabetes mellitus atheroacleroms
> related condstions canse up to 80% of all deatha.
In clinical medicms there 18 awareness of the need to mcrease the msulm sensitivity m
petients with the metabohc syndrome and tims to comect the dyshpidaerma which s
conmdered to cause the accelerated progress of atharoscleroms. However, currently thus is not
35 @ unversally accepted diagnoss with well-defined pharmacotherapentic indications.
Co-pendmg PCT apphication No PCT/GB(2/A16743 discloses compounds of fornmla
A
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WO 2004/113283 PCT/G
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so CH,

wherem R’ represents chloro, finoro or hydroxy as well as optical jsomers and racemates
thereof as well as pharmaceuticelly acceptable salts, prodrugs, solvates and crystallme forms
thereof winch are selecthve PPARC. modulators (for a review of the PPARs (peroxisome
prohferator-activated receptors ) see T M.Willson et al , J Med Chem 2000, Vol 43, 527)
These compormds are effective m treatmg conditons associated with msubm resistance.
Specific pharmacentically-acceptable salts of compounds of the formmla A are not disclosed
m PCT/AGB02/05743 Further, no mformation 18 provided m relation to how crystallme forms
of compounds of the fornmla A, and particularly salts thereof, may be prepared. The (-)
enantiomer of the compound m which R* represents hydroxy is prepered as the free acid in
thus epplication. However, this compound is a thick oil with a syrup-like consistency and thus
18 not gntable for use m pharmacentical formulations, Therefore there exists a need for a
sohd form of thus compound winch has phymcal and chermcal properties suitable for nse m
pharmacentical formmulations. Many salts were tned but most of these either could not be
formed in the sohd state or were amorphous with a low glass transiton temperature  Salts
with sutable properties for pharmaceutical fornmlation have now been found.

In the formmlation of drug compositions, 1t 18 important for the drug substance to be m
a form m which it can be conveniently handled and processed. Thus is of importance, not only
from the pomt of view of obtaming a commercially viable mamufacturmg process, but also
from the pomt of visw of subsequant manufacture of phatmaceutical fornmlations comprising
the active compound.

Further, m the mamnfacture of drog compositions, it 13 mmportant that a rohable,
reproducible and constant plasma concentration profile of drug 13 provided followmg
admmistrabon to a pahent.

Chemical stabnlity, sohd state stability, and “shelf Iife” of the active mgredients are
also very important factors. The dmg substance, and composiions comtaming ft, should
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preferably be capable of bemg effectively stored over appreciable periods of tmme, without
exhibiting a significant change m the actrve component's physico-chemucal characteristica
(e.8. 118 chemmcal composition, denstty, hygroscopcity and solubihty)

Moreover, 1t 18 also mportant to be able to provide the drug m a form which 18 as
chemically pure as possible.

The skilled person will eppreciate that, typacally, if a drog can be readily obtamed m a
stable form, such as a stable crystallme form, advantages may be provided, m terms of ease of
handling, ease of preparation of suitable pharmacentical formulations, end a more reliable
solnbiltty profile.

Deacription of the mvenuon

The present mvention provides a fers-butylamme galt, a prperazms salt, a choline salt,
8 tnsChydroxymethyl)methylamme salt, a lysme salt or an edamantylamme a salt of (-)-2-
{[2-(4-hydroxyphenyl)ethyl]thio }-3-[4-(2-{4-{(methylsutfonyloxy]lphenoxy -
ethyl)phenyljpropmosc acad.

In particnlar the present mvention provides a zers-butylamme salt, a prperazme salt, &
chohne salt or a tris(hydroxymethymethylamme salt of (-)-2-{[2-(4-
hydroxyphenyDethyl}tno }-3-{4-(2-{ 4-[(methylsulfonyDoxy]phenoxy JethyDphenyllpropanow
acid.

Tt will be understood that the present mvention mcludes one or any combmaton of
more than one of the above salia.

'We have found that certam compounds of the mvention have the advantage that they
may be prepared in crystalime form

According to & further aspect of the inventon there is provided a compound of the
mvention m substantially crystallme form.

Although we have found that 1t 18 possible to produce compounds of the mventon m
forms which are greater than 80% crystallme, by “substmtally crystallme” we melude greater
than 20%, preferably greater thean 30%, end more preferably greater than 40% (e.g. greater
than any of 50, 60, 70, 80 or 90%) crystallms.

Accordmg to a further aspect of the mvention there 18 also provided a compound of the
mvention in partially crystallme form. By “partually crystalline” we mclude 5% or between
5 and 20% crystallme.

The degree (%) of crystallmity may be dstermmed by the skilled person usmg X-ray
powder diffraction (XRPD) Other techmiques, snch ag solid state NMR, FT-IR, Reman
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spectroscopy, differential acannmg calorimetry (DSC) and mucrocalormmetry, may also he
used.

Compounds of the mvention, and particularly crystallme compounds of the mvention,
may have improved stabilty when compared to compounds disclosed in PCT/GB02/A15743

s The term “stability”™ as defmed herem inclodes chermcal stability and sohd state .
stability

By “chormcal stability”, we include that &t may be possible to store componnds of the
mvention m an isolated form, or m the form of a formmulatson m whach 1t 18 provded m.
admixture with pharmacentwcally acceptable carners, dilnents or adpvants (e.g in an oral

@m dosage form, such as a tablet, capsule etc.), under normal gtorage conditions, with an

magmficant degree of chermeal degradation or decomposttion.

By “solid state stability”, we mcluds that it may be posaible to store compounds of the
mvention m an 1olated schd form, or m the form of a solid formualaton in which it 18
provxied m admrxture with pharmaceutically acceptable carners, dinents or adjuvents (e.g. in

15 an oral dosage form, such as a tablet, capsule etc.), under normal storage conditions, with an
insignificant degree of sohd state transformation (e.g. crystallisation, recrystalhsation, sohd
state phase transmtion, hydration, dehydration, solvatisation or desolvatusation).

Exsmples of “normal storage conditons” mcinde temperatores of between rronus 80

and plus 50°C (preferably betwesp 0 and 40°C and more preferably room temperatures, such

~ 20 a8 15 to 30°C), pressures of between 0.1 and 2 bars (preferably at atmospheric prossure),
.,ig relatrve bomdshes of between 5 and 95% (preferably 10 to 60%), and/or exposure to 460 nx
of UV/viaible light, for prolonged penods (Le. greater than or equal to six months) Under

such condttions, compounds of the inventson may be found to be less than 15%, more
preferably leas than 109, and especially leas than 5%, chemmcally degraded/decomposed, or

2s sohd state tranaformed, as appropnate. The skilled person will appreciate that the above-
mentoned upper and lower hmits for temperature, pressurs and relattve lnmmdrty represant
extremss of normal storage conditions, and that certein combmations of these extremes will
not be experienced durmg normal storage (e.g. & temperatare of 50°C and a pressure of (.1 .
ber)

] It may be possihle to crystalhise salkts of compounds of formmla A with or without the .
presence of a solvent system (6.g. crystallisation may be from a malt, under suparcritical
conditions, or achisved by sublmation) Howsver, we prefier that crystallisation ocours from
an sppropriate solvent system.
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Accordmg 1o a further aspect of the mventon, there 18 provaded a proceas for the
preparanon of a crystallms compound of the invention which compnses crystallismg a
compound of the mventon from en appropnate solvent systern.

Crystalhsation temmperatures and crystallisation tunes depend upon the salt that 18 to be
crystallised, the concentration of that salt m soutwon, and the solvent system that 15 used.

Crystallisation may also be intiated and/or effected by way of standard techniques, for
example with or without seeding with erystals of the appropmiate crystallme compound of the
mvenhion.

Different crystallme forms of the compounds of the mrvention may be readily
characterised using X-ray powder diffraction (XRPD) methods, for exsmple as described
heremafter

In order to ensure that a particular crystallme form 18 prepared m the abaence of other
crystallime forms, crystallisabons are preferably carried out by seedmg with nuciea and/or seed
crystals of the deamred crystallme form m substantially complete absence of rucler and/or seed
crystals of other crystallme forma. Seed crystals of appropriate compound may be prepared,
for example, by way of slow evaporation of solvent from & portion of solntion of eppropriate
salt.

Compounds of the invention may be 150]ated usmg techniques which are well known
to those skilled m the art, for example decanting, filtermg or centrifugmng

Cotpounds may be dried uamg standard techmques.

Purther purification of compounds of the mvention may be effected namg technigues,
winch are well known to those skilled m the art. For example impurites may be removed by
way of recrystallisation from an appropriate solvent systers. Smtahle temperatures and times
for the recrystallisatom depend wpon the concentration of the salt m solntion, and upon the
solvent system that 1 used.

When compounds of the mvenhon are crystallised, or recrystallised, as deacribed
herem, the resultant salt may be m & form which has mmproved chemical and/or solid state
stability, as mentioned hereinbefore.

Compounds of the mvention have the advantage that they may be mors efficacious, be
leas toxic, be longer acting, have & broader range of actrvsty, be more potent, produces fewer
gide effects, be more easily absorbed, and/or have a better pharmacokinetic profile (e.g hugher
oral broavalaluhty and/or lower clearance), than, and/or have other nseful pharmacological,
phymical, or chermeal, properties over, compounds known in the prior art. Componnds of the
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mvent:on may have the forther advantage that thsy may be admmstered less frequanily
compounds known in the prior art.

Compounds of the mvent:on may also have the advantage that they are m a form
winch provides for mnproved ease of handlmg. Further, compounds of the mvention have the
advantage that they may be produced m forms which may have improved chexmucal and/or
sohd state stability (nclndmg e.g due to lower hygroscopicsty). Tims, such compounds of
the mvention may be stable when stored over prolonged periods,

Compounds of the mvention may also have the advantage that they may be
crystalhsed m good yields, m & ingh purity, rapudly, convemently, and et a low cost.

These salts have activity as med:éaments, in particular the salts are gelectrve agonists
of PPARG, that 18, therr BCsy for PPAR0. iy at least ten ttmes lower then thear BCso for PPARY
wherem the BCsps are measured and calculated as described in the assays later m fhus
documnent. The compounds are potent and selectve.

It will be undersiood by those skilled m the art that where (-) occura m this
specificahon that the acxd has a negative rotation when measured using the conditons and
concentration deacribed m the experimentsl secton. It shoukd be understood that the salts of
the preacnt mvention may have (+) rotaton provaded that the absojute configuraton of the sak
15 the same as the configuraton of the (-)-parent acsd.

It will also be understood that the campounds of the present mvention may exist in
solvated, for examples hydrated, as well as unsolvated forms. It s to be understood thet the
prosent mventon encompasses all such solvated and unsolvated forms.
Methoda of prepamtion

‘The compound of the mvention may be prepared as outlmed below Howevez, the
mventon 15 not imited to these methods.

The salts mity be prepered by reactmg (-)-2-{[2-(4-hydroxyphenyDethylithio}-3-f4-(2-
{4-{(methylsolfonyDoxylphenoxy Jethy)phenyljpropmoc acid with the appropriate amine,
for example fers-butylamme, piperazme, cholme, trsthydroxymethylmethylamine, lysme or
sdammentanylamms m an mert solvent, for example ethanol, methanol, propan-2-0l, etiryl
acetate, tolnene or roixtures thereof or a mixture of ethanol or methano! or propan-2-0] and
water, it a temperature in the range of 0-100°C and 1solating the sohd salt, The salt may be
isolatad by coolng the reaction solution and optionally sseding the solution with the degired
product and/or concentrating the solntion. Optionally the product may be msolated by adding
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&n antisolvent to a sotion of the product m an mext solvent. The solid may be collected by
methods known to those skilled m the art for example filtration or centrifugation.
(-)-2~([2(4-HydroxyphenyDethyl]thio}-3-[4-(2- {4-{(methylsulfonyDoxy]phenoxy }-
ethyDphenylipropanoic acaid may be prepared as described m the Examples.

The expression “mert solvent” refers to a solvent winch does not react with the startmg
materials, reagents, mtarmediates or products m a manner which adversely affects the yield of
the desged product.

In another aspect the present mvention provides the compound obtamabie by reactmg
(->-2-{[2-(4-hydroxyphenyDethyl}tho }-3-[4-2-{4-[(methylmlfonyDoxy]phenoxy}-
ethyDphenyllpropanosxc acid and  fers-butylamms m ethanol and 1solatmg the product.
Particularly an equivalent of fers-butylamme 15 nsed.

In another aspect the present mvention provides the compound obtamable by reacting
(-)-2-([2-(4-hydroxyphenyDethyl}tino }-3-{4-2-{4-{(methryisulfonyDoxy}phenoxy}-
ethyl)phenyllpropamoxc acid and prperavine m ethyl acetate and isolatmg the product.
Partscularly en equivalent of prperazme 18 used.

In another aspect the present mvention provides the compound obtainable by reactng
()-2-{[2(4-hydroxyphenyletiryl] dno }-3-[4-(2- {4-[(methylsulfonyDoxy}phenoxy }-
ethyl)phenyllpropanoic acid and piperazane m tolueme and isolating the product. Particularly
an equavalent of prperazine 18 used

In another aspect the presemt mventon provides the compound obtamable by reacting
(-}2-{[2-(4-hydroxyphenyDethy] thio }-3-{4-(2- {4-{ (methylsulfonyDoxy]Jphenoxy)-
ethyl)phenyllpropanox acxd and cholme m ep mert solvent end moletmg the product
Particularly an equivalent of choline 18 nsed.

In another aspect the present mvention provades the compound obtainable by reactmg
(-)-2-{[2(4-hydroxyphemyDethyl}thio }-3-[4-(2- {4-{ (mefhylslfenyoxy]phenoxy}-
ethyl)phenyljpropenox acid and tns(hydroxymethymethylamme m an mert solvent for
example sthanol and /or acetone and msolatmg the product. Particularly en equuvalent of
tris(hydroxymethylymethylamme is used.

In another aspect the present mvention provides the compound obtamable by reactmg
(-)-2~{[2-(4-hydroxyphenylethy]]hio }-3-[4-(2- { 4-[(methylsulfonyDoxy]phenoxy }-
ethyl)phenyllpropanoic acd and lyame m an mert solvent, for example methanol, sthanol,

propan-2-0l or weter or mixtures thereof, and 1solating the product. Partwularly an equrvalent
of lysme 18 used.

o
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In another aspect the present invention provides ths compound obtamable by reactmg
(-)-2-{[2-(4-hydroxyphenyDathyl]thio }-3~[4-(2-(4-[(methylmlfonyDoxy]phenoxy }-
ethyl)phenyllpropanoxc acd and adamentylamome m an mert solvent and wolating the
product. Particularly an equivalent of admnentylamine is used.

The mventon also provides the followng emmbodiments,

A tert-butylsmme salt (-)-2-{[2-(4-hydroxyphenyDethyllthio}-3-[4-(2-{4-
[(methylsulfonyDoxy]phenoxy }ethyDpheanyljpropanoc acid charactersed by an X-ray
powder diffraction pattern characterised by peaks with d-valneg ot 10.1,59, 53 4.66 and
4.09A

A tert-butylamme salt  (-)-2-{[2-(4-hydroxyphenyTethyl]thio }-3-[4-C2-{4-
[(methylsalfonyDoxylphenoxy }ethyDphenyllpropanoic acad having the XRFD pattem
substantially as disclosed m figure B

A prpecazane salt of (-)-2-{[2-(4-hydroxyphenyDethylithwo }-3-{4-(2-{4-
[(medrylsulfonyDoxy]lphenoxy }ethyDphenyljpropamox: acad characterised by an X-ray
powder diffraction pettern characterised by peaks with d-valoes st 12.2, 5 2, 4.67,4.23 end
399A

A pperazme sait of (-)-2-{[2-(4-hydroxyphenyDethyl)thio}-3-[4-(2-{4-
[(methylsulfonyloxy]phenoxy }ethyl)phenyllpropanow acad heving the XRPD pattern
substemtially as disclosed in fignre A.

A tna(hydroxymethymethylamms salt of (-)-2-{[2-(4-hydroxyphenyDethyT] thio }-3-{4-
(2-{4-[(methylsulfonyDoxy]phenoxy }etiryl)phenylJpropanosc acsd characterised by en X-ray
powder diffrachon pattern characterised by peaks with d-valnes 14.7,7 4, 48,43 and37A

A tms(hydroxymethymethylamine salt of (-)-2-{[2~(4-hydroxyphenyDethyl)thic}-3-
[4-(2-(4-[(methylsulfonyToxy]phenaxy }ethyl)phenyllpropanoic acid having the XRFD
pettern substantially as disclosed m figure C.

A lysme salt of (-)-2-{[2-(4-hydroxyphenylethyljthio }-3-[4-2- {4-
[(methylsulfonyDoxy]phenoxyethyDphenyllpropanox: acsd charcterised by an X-ray
powder diffraction pattern characterised by peaks with d-valnes 5 4,50, 4.5, 43 sd 40 A

A lysmo salt of (-)-2-{[2-(4-hydroxyphenyTethyl]thwo }-3-[4-(2-{4-
[(methylsutfonyDoxylphenoxy }ethyphenyljpropenoic acud having the XRPD pattern
substantlly as disclosed in figure D

A lysme galt of (-)-2-{[2-(4-hydroxyphenyDethyT]thuo }-3-[4-(2-(4-
[(methylsulfonyhoxylphenoxy}ethylpheny jpropeno: acsd cheractensed by an X-ray

,)709
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powder diffraction pattern characterized by peaks with d-velues 21 3, 129,7 7,7 1 and 4.7
A

A lysme of (-)-2-{[2-(4-hydroxyphenylethyl}thw }-3-[4-(2-{4-[(methylsulfonyDoxy]-
phenoxy Jethyl)phenyljpropanoxc acxd havmng the XRPD patiemn, substentially s disclosed m
figure B.
The compound of the mvention will normelly be admimistered via the oral, perenteral,
miravenous, mirammmscular, subcutaneous or m other mjectable ways, buccal, rectal, vagmal,
tranadermal and/or nasa] route end/or via mhalation, m the form of pharmaceutical
preparations m & pharmacentically acceptables dosage form. Dependmg upon the disorder and
patent to be treated and the route of admmstration, the compositions may be admimstered at
varymg doscs.

Suttable daily doses of the cornpound of ths mvention m therapeutical treatment of
hmans are shout 0 0001-100 mg/kg body weight, preferably 0.001-10 mg/kg body weaght.

Ornl formnlatioms arc prefecred particularly tablets or capsules which may be
formmulated by methods known to those skilled m the art to provade doses of the active
compound m the range of 0.5mg to 500mg for example 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25mg,
50mg, 100mg and 250mg

Accordmg to a further aspect of the mvention there 15 thus provided a pharmaceutical
formmlahon mcludmg the compound of the mvent:on m admrxiure with pharmaceotically
acoeptabie adjuvanis, dilments end/or carrers.
Pharmacokogical propertics

A compomd of the mvention 18 useful for the prophylaxis and/or treatment of clinical
condions associated with inherent or mduced rednced sensitivity to manim (insolm
reaistance) and associated metabolic disorders (also known aa metsbolic syndroms) These
clmical condshons will incinde, but will not he hmited to, general obesity, abdommal obeaity,
arterial hypertension, hypermsulmaema, hyperglycasnua, type 2 cuabetes and the
dyalrpidaenma characteristically appearing with msulm resistance. This dysimpidasmms, elso
known as the atherogenic lipoprotem profile, 18 charactarised by moderately elovated non-
osterified fatty acuds, elevated very low density Lipoprotem (VLDL) triglyceride rch partxles,
high Apo B levels, low ligh deasity lipoprotem (HDL) levels assocmted with low apoAl
particle lovels and lngh Apo B levels m the presence of small, dense, low density hpoprotems
(LDL) parties, phenotype B

o



A compound of the present mrvention 18 expected to be usaful in traating patients with
combmed or mixed hypertipidenuas or varous degrees of hypertriglyoendenuas and
postprandsal dyshpiderma with or without other manifestations of the metabohe syndrome.

Treatment with the present compound 18 expected to lower the cardiovascular
morbidety and mortality associated with atheroscleross due to ther antidyshpidacmc as well
as antiinflemmatory propertes. The cardwvascular dusease conditions mohnde macro-
anguopatiues of vanous miernal argens cansmg myocardial mfsrction, congostive heart
failure, cerebrovascular isease and peripheral arterial msufficiency of the lower extrenhies.
Because of its insubn sensthzmg effect the compound 1e8 also expected to prevent or delay the
developmegit of type 2 dmbetes from the mefabohe syndrome and diabetes of pregnancy
Thevefore the development of Jong-term complications assocmted with chronic
hyperglycasmma m disbetes mellitus sach as the mucro-angiopetines causmg renal discase,
retinal damage and peripheral vascular disease of the lower mbe are expected to be delayed.
Farthermore the compound may be usaful m treatment of various candstions cutside the
cardiovascular system whether or not associated with insubin resistance, ke polycystic
ovanan syndroms, obesity, cancer and states of mflammestory discase including
neurodsgeneratrve disorders such as mild cognstive impesrment, Alzhermer’s disease,
Parkinson ‘s disease and multiple sclerosis.

A compound of the present mventyon 18 expectsd to be useful m controllmg ghacoss
levels in patients suffering from type 2 diabetes.

The present mvention provides a methnd of treating or preventmg dyahpidermas, the
msulm regitance syndrome snd/or metahohc disorders (as defined above) compniamg the
admimistration of a coropound of the present mventon o 8 amms] (particularly a homen) in
need thereof.

The present invention provides a method of treating or preventing type 2 dmbetes
comprismg the admmastration of an effective amownt of a compound of the present mvention
to a mammal (particularly a homan) m need thereof

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

In a forther aspect the present invention provides the use of a compound of the preasnt
mvention m the menufactore of a medicament for the trestment of mealin resistance and/or
metabolic dworders.

I
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Combmation Therapy

A compound of the mvention may be combmed with snother therapentic agent that 18
useful m the trestment of disorders assocsated with the development and progress of
atheroscleross such as hypertension, hyperhpidasmmas, dyshpidaermas, disbetes and obesity
A compound of the mvention may be combmed with another therapeutic agent that decreases
the ratio of LDL.HDL or an agent that causes a decrease m circulatmg levels of LDL-
cholesterol. In patients with chabetes malhitus a compound of the mvention may also be
combmed with therapeutic agents used to treat complicaions related to mmero-angiopathues.

A compound of the mventson may be used alongmide other therapies for the treatment
of metabohc syndrome or type 2 diabetes and its associated complications, thess mclnde
iguanide drugs, for example metformm, phenformm and buformin, msulm (synthete msulm
anajogues, amyhn) and oral antihyperglycemics (these are divided mto prandial ghicose
regulators and alpha-glucosidase mhibitors) An example of an alpha-glhucosidase mhibstor 18
acarbose or voglibose or mglitol An example of a prandial plucose regulator 18 repaglmde or
nateghmde.

In another aspect of the mvention, the compound of formmla I, or a pharmaceutically
acceptable sak thereof, may be admmstered m association with R PPAR modnlatmg agent.
PPAR modulatmg agents include but are not lmited to a PPAR alpha and/or gamma and/or
delta agonst, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such salts or prodrugs
thereof Suitable PPAR alpha and/or gammma agomsts, pharmaceutically acceptable salts,
solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof are well known m the art. These include

the compounds described m WO 01/12187, WO 01/12612, WO 99/62870, WO 99/62872,
WO 99/62871, WO 98/57941, WO 01/40170, WO 04/000790, WO 04/000295, WO
04/000294, WO 032051822, WO 03/051821, WO 02/096863, WO 03/051826, WO
027085844, WO 01/040172, J Med Chem, 1996, 39, 665, Expert Opmion on Therapentic
Patents, 10 (5), 623-634 (in particular the compounds described m the patent apphications
listed on page 634) and T Med Chem, 2000, 43, 527 which are all incorporated herem by
reference, Partsicularly 2 PPAR alpha and/or gamma and/or delta agonist refers to muragltazar
(BMS 298585), nvoghtazone (CS-011), netoghtarone (MCC-555), balaghtazone (DRF-2593,
NN-2344), clofibrate, fenofifbrate, bezafibrate, gemiibrozil , cprofitrate, pioghtazone,
rosiginazone, 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 or TAK-654. Particularly a PPAR alpha and/or
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gamma and/or delta agonist refers to tesaghtazar ((S)-2-sthoxy-3-[4-(2- ( 4-methanesulphonyl-
oxyphenyl}ethoxy)phenyljpropanosc acid) and pharmacentseally acceptable salts thersof.

In addition & compound of the mvention may be used m compunction with &
sulfonyhurea for example. ghmepimds, ghibenclmmde (glyburide), gholazde, ghpimde,
ghamdons, chloropropannde, tolbutamide, acetohexamide, glycopyramde, carbatanmde,
ghibonursde, ghsoxepud, glybuthrarole, glibuzole, glyhexammds, glymmdme, glypmanude,
phenbutarmde, tolcylamide and tolazemide. Preferably the sulfonylurea is gimepinde or
glibenclammde (glyburide) More preferably the sulfonylurea s ghmepiride. The present
mvenhon melodes adminstraton of a compound of the present mvention in conjunction with
one, two or more existmg therapies described m tins combinaton section. The doses of the
other existing tharapies for the treatment of type 2 dusbetes and 1ts assoomted comphcations
will be those kmown m the art and approved for use by regulstory bodes for example the FDA
and may be found m the Orange Book published by the FDA. Alternatively smaller doscs
may be nsed as a result of the benefits derived from the combination. The present mvention
also mchudes a compound of the present jmvention m combmation with & cholestarol-lowermg
agent. The cholesterol-lowermg agents referred to m this apphcatvon include but are not
Tmnsted to mhibitors of HMG-CoA reductase (3-hydroxy-3-methyigintaryl coenzyme A
reductase) Suitably the HMG-CoA yeductase mhibror is a statin aslected from the group
consistmg of atorvastatm, bervastatm, cerrvestatm, dalvastatm, fluvastatm, itavaststm,
lovastatm, mevastatm, nicostatmn, nrvastatin, pravastatm and shmvastatm, or a
pharmaceatically acceptable salt, especially sodiim or calcmm, or & solvate thereof, or a

gsolvate of such a salt. A partculsr statm 38 atorvastatin, or a pharmaceutically acceptable sak,
solvate, solvate of such a salt or a prodmg thereof A more partscular statin is atorvastatin

caloram salt. A particularly preferred statm 18, however, a compound with the chermcal name
(B)-7-{4-(4-fiuoropheny])-6-wopropyl-2-[methyk(methylsulfonyl)-ammo}-pyrromdm-5-
yI3R,58)-3,5-dihydroxyhept-6-enow: acxd, [also known as (B)-7-{4-(4-finorophenyl)-6-
1sopropyl-2-[N-methyl-N-(methylsatfonyl)-anuno lpyrmnidin-5-y[(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept -
6-enox; acd ] or a pharmacentscally acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such a
salt. The compound (E)-7-{4-(4-fincropheny?)-6-isopropyl-2-[methyl-(methylsulfonyl)-
amino }-pyrmmdm-5-yI(3R,58)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid, and its calcrum and sodmm
salts are disclosed m Buropean Patent Application, Publication No EP-A-0521471, and m
Bmorganic snd Modicmal Chermstry, (1997), 5(2), 437-444. Thus latter statin 15 now known

A(O
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under its geNarC NAME rosuvastatin.

In the present apphcation, the term “cholesterol-lowermg agent™ also mchides
chexmcal modificanons of the HMG-CoA reductase mhibstors, such as esters, prodrugs and
metabolites, whether actrve or mactive,

The present mvention also mclndas a compound of the present mvention m
combination with a bile acid sequestermg agent, for example colestipol or cholestyramme or
cholestagel.

The present mvenhion also meludes a compound of the present mvention m
combmation with an mhibitor of the fleal bile acid transport system (IBAT mhibitor)

Surtable compounds possessmg IBAT mhibstory activity have been described, see for
mstance the compowunds described m WO 93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184, WO
96/05188, WO 9608484, WO 96/16051, WO 97/33882, WO 98407449, WO 98103818, WO
98/38182, WO 99/32478, WO 99/35135, WO 98/40375, WO 99/35153, WO 99/64409, WO
99/64410, WO 00101687, WO 00/47568, WO 00/61568, WO 00462810, WO 01/68906, DB
19825804, WO 00738725, WO 00/38726, WO 00/38727, WO 00/38728, WO 00/38729, WO
01/68906, WO 01/66533, WO (2/32428, WO 02/50051, EP 864 582, EP489423, EP549967,
HEP573848, EP624593, EP624594, EP624595 and EP624596 amd the contents of theas patent
apphcations are meorporated herem by reference.

Further sutteble compunds posseasing IBAT mhibatory actrvity have been described m
WO 94/24087, WO 98/56757, WO 0020392, WO 00720393, WO 00720410, WO 0020437,
WO 01/34570, WO 00/35889, WO 01/68637, WO 02/08211, WO 03020710, WO
03/022825, WO 03/022830, WO 03/022286, WO 03091232, WO 037106482, JP 10072371,
US 5070103, HP 251 315, BP 417 725, EP 865 121, BP 1 070 703 and BP 597 107 and the
comntents of these patent apphecahons are meorporated harem by reference.

Particular classes of IBAT mhibitors sustable for use m the present mvention are
benzothiepmes, and the compounds described m the clamms, particularly clam 1, of WO
00/01687, WO 96/08484 and WO 57/33882 are mcorparated heremn by reference. Other
surtable classes of IBAT mhibitors are the 1,2-benzothiazepmes, 1,4-benzothiszepmes and
1,5-benzothmzepmes, A further smitable class of IBAT mhibators 1s the 1,2,5-
benzotinadiazepmes.

One particular surtable compound possesemg IBAT mhibitory actrvity 18 3R, 5R)-3-
butyl-3-ethyl-1,1-dwxdo-5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzotinazepm-8-yl f-D-
ghicopyranosidurome acid (EP 864 582) Other suteble IBAT mhibitors mehde one of

A)
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1,1-diox0-3,3-dibuty}-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-1"-pheny}-1'{N'-(carboxymethyl)
carbamoyljmethyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-beazotinazepine,
1,1-hoxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0t- [N (carboxymoethyl)carbamo y1}-4-
hydroxybenzyl}carbamoyimethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepme,
1,1-doxo-3,3-dibatyl-5-phenyl-7-methylttno-8-(N-((R)-1-phenyt- 1-[N-(2-
sulphoethryl)carbamoylImethryl jcarbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzotnazepme,
1,1-dloxo-3-butyl-3-ethyl-5-pheny)-7-methyltho-8-(N-{ (R)-1"-phenyl-1'-[N"-(2-
sulphoethyl)carbamoyllmethyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine,
1,1-choxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthis-8~(N-{ (R)-a-[N*-(2-sulphoethylcarbemoyl}-4-
hydroxybenzy] jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzotiuazepine,
1,1-dwxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methyltho-8-(N-{ (R)-a-{N'-(2-sulphoethyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzy] }carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothazspme,
1,1-410x0-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methyktho-8-(N-{ (R)-a-[N"-(2-
carbaxyethycarbamoylJbenzyl jcarbamoytmethoxy)-2,3,4,5-tetralydro-1,5-benzothiazepme,
1,1-hoxo-3,3-dibuty}-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{(R)-a-[N*-(2-carboxyethyDcarbamoyl}-4-
hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tstrahydro-1,5-benzothiazepine,
1,1-thoxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methyltho-8-(N-{ (R)-a-[N'(5-catboxypenty])
carbamoyl]benzyl}carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrabiydro-1,5-benzothiarepme,
1,1-diox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltino-8-(N-{ (R)-a-[N'™-(2-carboxyethycarbamoy]]
benzyl}carbamoyimethaxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepme,
1,1-d10x0-3,3-dibutyl-5-pheny}-7-oethylthuo-8-(N-{ a-[N'-(2-sulphoethy) carbamoyT]-2-
fluorobenzyl ) carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrshydro-1,5-benzothmeepme,
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-mothylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-(R)-(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoylTbenzyl }carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepme,
1,1-d0x0-3 3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthw-8-(V-{ (R)-a-[N'-(R)-(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl} carbamoyimethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazspme,
1,1-doxo-3,3-dibutyl-5-pheny}-7-methyltino-8- { N-[(R)-a-(N™-{ R)-1-[N"(R)-(2-hydroxy-1-
carboxyetryl)carbamoy]]-2-hydroxyethyljcarbemoyl)benzyl]carbamoyimethoxy}-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzotiuszepine,

w 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methyltho-8-(N-{ a-[N"-(carboxymethyT)carbamoyl]

benzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzotinazepne,

A\’U
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1,1-caoxo-3-buty)-3-etiryl-5-phenyl-7-methyltho-8-(V- { a-[N"-((ethoxy)(methyl)phosphoryl-
methy]carbamoyl]bengyl) carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzotinazepme,
1,1-da0x0-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8- { N-[ (R)-c-(N'™- {2-
{(hydroxy)(methyDphosphoryljethyl ) carbamoy)benzyl) carbemoytmethoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothwazepme,
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthao-8-(N-{ (R)-ct- [N"-(2-methylthio-1-
carboxyethiyl)carbamoy{Jbenzyl) carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-terehydro-1,5-benzothinzepme,
1,1-doxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltiuo-8- { N-[(R)-o~N"-{2-[ (methyl)(ethyl)
phosphoryllethy] } carbamoy))-4-hydroxybenzylicarbamoyimethoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepme,
1,1-thoxo-3,3~dibuty}-5-phonyl-7-methylto-8-{ N-{(R)-c-(N'-{2-] (methy) (hydroxy)
phosphorylethyl}carbamoyl)-4-hydroxybenzyl)carbamoylmethoxy-2,3,4,5-tetralydro-1,5-
benzothazepme,
1,1-G020-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- ( (R)-a-[(R)-N-(2-methylsuiphmy)-1-
carboxyetiyyl)carbamoyl] benzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzothiazepme,
1,1-dwoxo-3,3-dibuty}-5-phenyl-7-methoxy-8-[N-{ (R)-a-[N-(2-sulphoethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrshydro-1,5-benzothiazepme,
1,1-dwoxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltno-8-(N-{ (R)-a-[N-((R)-1-carboxy-2-meghylthwo-
ethylcarbamoyl]-4-hydroxybenryl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benrothindiavepme,
1,1-cioxo-3,3-dibaty}-5-phenyl-7-methylthwo-8-(N-{ (R)-c-[N-((S)- 1-carboxy-2-(R)-
hydroxypropyDcarbamoyl]-4-hydroxybenzyl Jcarbamo ylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothnadiarepine,
1,1-d10x0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- { (R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-
methylpropylcarbamoyl}-4-hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2.5-
benzotinadiazepine,

1,1-dsoxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (B)-a-[N<((S)-1-carboxybuty])
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl}carbamoytmethoxy)-2,3,4,5-tetrshydro-1,2,5-
benzothiadiazepme,
1,1-tox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methykhno-8-(N- { (R)-a-[N-((S)- 1-carboxypropyD)
carbamoylJbenzyl)carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-totrabydro-1,2, 5-beneothiadiazepine,
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1,1-thoxo-3,3-dibuty}-5-phemyl-7-methylthio-8-(N-( (R)-a~[N-((S)-1-carboxyethyl)
carbamoyTJbenzy!l ) carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzotinadiazepme,
1,1-dwox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltheo-8-(N-{ (R)-a-[N~((S)- 1 -carboxy-2-(R)-
hydroxypropyl)carbamoylbenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tstrabrydro-1,2,5-
benzothadwzepine,

1,1-doxo-3,3-Gibutyl-5-phenyl-7-methyltho-8-(N-{ (R)-0-[N-(2-sulphoethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrshydro-1,2,5-benzotinadiavepme,
1,1-da0x0-3,3-dibutyl-5-pheny}- 7-methylthio-8-(N-{ (R)-0-[N-((S)-1-
carboxyethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzy] }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzotinadiarspms,
1,1-dwoxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylkthn -8-(N-{ (R)-a-[N-((R)-1-carboxy-2-
methylthioethyl)carbamoyljbenzyl}carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothdiazepme,

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthen-8-(N-{ (R)-a-[N-{(S)-1-[N-((S)-2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyljpropyl }carbamoylJbenzyl jearbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,5-bearothmdiazepine,
1,1-c0x0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthwo-8-(N- { (R)-a-[N<((S)- 1~carboxy-2-
methylpropyDcarbemoyljbenzyl Jearbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrabydro-1,2 5-
benzothisdiarepine,

1,1-Dioxp-3,3-dibutyl-S-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-ct-[N<((S)-1-carboxypropyl)
carbamoy]]-4-hydroxybeazyl jearbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetralydro-1,2,5-
bemzothisdiazepme,

1,1-Dwxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthmo-8-[N<(R/S)-0t- {N-[1-(R)-2~(S)- 1-hydroxy-1-
(3,4-dibydroxyphenyl)prop-2-yl] carbamoyl)-4-hydrozybenzyDoarbamoylnethoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzotinadnzepme,

1,1-Diwoxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthso-8-(N- { (R)-at-[N-(2<(S)-3-(R)-4-(R)-5-(R)-
2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)carbamoy]]-4-hydroxybenzy] }oarbamoylmethoxy)-2,34,5-
tetrabydro-1,2,5-benzothiadiazapme, and
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltho-8~(N-{ (R)-o-[N-(2-(S)-3~(R)4-(R)-5-(R)-
234,5,6-pentshydroxyhexyDcarbamoyijbenryljcarbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,5-boneothiasdiazepine,

or a pharmmceutically acceptsbls salt, solvate, solvate of such & salt or a prodrug thereof.



[
WO 2004/113283 PCT/GB2004/002576

-17- //&

According to an additional further aspect of the present mventon there 18 provaded a
combmation treatment conprismg the admmistration of an effectrve amownt of a compownd
of the present mvention optionally together with a pharmacentically acceptsble diluent or
carrier, with the smmitaneous, sequential or separate admmistration one or more of the
followmg agents sejected fronr
a CETP (cholesteryl estar transfer protem) mhibrtor, for example those referenced and
described m WO 00/38725 page 7 lme 22 - page 10, Ime 17 whach ars meorporated herem by
reference,

a cholestero] absorption entagomist for example azetdmones such as SCH 58235 and those
deacribed m US 5,767,115 which are meorporated herem by reference,

& MTP (mmcrosomal trapsfer protem) mhibstor for example those described m Science, 282,
751-54, 1998 which are mcorporated herem by reference,

a mcotme acid dertvative, meludmg slow release and combmation products, for example,
ncotmic acud (macm), acipimox and nicerttrol,

a phytosterol compound for example stanols,

probucol,

an omega-3 fatty acud for example Omacor ™,

an ant-obeaity compound for example orlistat (EP 129,748) and sibutramme (GB 2,184,122
and US 4,929,629),

an antihypertensive compound for example an angiotensm convertmg enzyme (ACE)
mhibrtor, an angmtensmn IT receptor antagonist, an andrenergic blocker, an alpha andrenergic
blocker, a beta andrenergxc blocker for example metoprolol, a mixed alpha/beta andrensrge
blocker, an andrenergic stumulant, calemm chammel blocker, an AT-1 blocker, a saluretic, &
dmretic or a vasodilator;

s CB1 entagomst or inverse agonst for exempls as described m W001/70700 and EP 65635 ,
asprin,

a Melanm concentratmg hormone (MCH) antagomist,

a PDK mhibstor; or

modulators of tmclear receptors for example LXR, FXR, RXR, and RORalpha,

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

optonslly together with a pharmaceutwcally acceptabls dilnent or carner to a warm-hlooded
anrmal, such as man m need of such therapentic treatment.
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Partxcular ACE mhibitors or pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvate of
such salts or a prodrugs thereof, mcludmp active metaboltes, winch can be used m
combination with a compound of the present mvention mclnde but are not hmsted to, the
followmg compounds. alacepril, alatmopril, altwopril calcom, ancovenm, benazepril,

s benazepril hydrochlorde, benazeprilst, benzoylcaptopet, captopell, captopril-cysteme,
captopril-ghutatinone, ceranapril, ceranopril, ceronapril, cllazapnl, cilazaprilat, delspril,
delapril-diacd, enalapril, enalaprilat, enapril, epicaptopril, foroxymthme, fosfenopril,
fosenopril, fosenopril sodmm, foamopril, fosmopril sodmm, fosmoprilat, fosmoprihe acid,

7 gtycopril, herarphm-4, sdrapeil, smudapril, mdolapril, mdolaprilat, libenzapeil, hsmopi,

@ 10 lyclumin A, lyclomm B, nmxanpril, moexipril, moexprilat, moveltipril, muracen A, nouracem
B, muracem C, pentopril, permdopril, perindoprilat, pivalopril, prvopnl, qumapril, qumapril
bydrochloride, quinaprilat, renmpril, renupsiiat, sprrepril, sparapril hydrochloride, spraprilat,
spropril, sprropril hydrochloride, temocapil, temocapril hydrochlonde, teprotde,
trandolapril, trendolaprilat, utibepril, zabicipeil, zabiciprilat, zofenopril and zofenoprilat.

15 Prefeered ACE mhibrtors for use m the present mventon are rampril, ranuprilat, hsmopnl,
enalapril and enalaprilat. More preferred ACH inhibitors for uses m the present mvention are
ramnipril and ranuprilat,

Preferred angiotenain IT antagonista, pharmaceutically acceptable salts, solvatea,
solvats of such salts or a prodrogs thereof for uss m combmatom with a compound of the

2 present inveation mchude, but are not mited to, compounds candesartan, candesartan
cilexetil, Josartan, valsartan, rbesartan, tasosartan, tehmsartan and eprosartan. Particularly
prefarred angiotenam I antagomats or pharmaceatically acceptable derrvatives thereof for nse
m the presemt mvention are candesartan and candesartan cilexetil

Therefore m an additwonal feature of the inveation, there is provided a method for for

23 the treatment of type 2 diabates and its associated conplicatyons m & warm-blooded ammal,
such as men, m need of such treatment winch compruses admmustermg to saud anmmal an
effective amount of a compound of the present mvention m smmltaneons, sequential or
soparste admmstration with an effective amount of one the other compounds deacribed in this
cambanation section, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a

so prodrug thereof.

Therefore m an additomal feature of the mvenhon, there u provided a method of
treating hyperlyndemic condmons m a warm-blooded animal, snch as man, m need of such
treatment winch comprises adrmmnistermg to send anrmal an effective amount of & compound
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of the present mvention m emmltsmacus, sequential or separate admmustration with an
effectrve amownt of one the other compounds dascribed m this combmation section or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvete of such a salt or a prodrug thersof

Accordmg to & farther espect of the mvention there 18 provaded a pharmaceuical
compostaon which comprises a compound of the present mvention, and one of the other
compounds described m this combmation section or a pharmacentically acceptable salt,
solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof, m azsociation with a pharmacentically
acoeptable dilnent ar camer

Accordmg to a further aspect of the present mvention there 18 provided a kit
comprismg a compound of the present invenhon and ons of the other compounds described
m tins combration sectxon or a pharmaceutically accepéable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof

Accordmg to a farther aspect of the present mvention there 1 provided aknt
compnang.
a) a compound of the present mvention m a first unst dosage form:,
b) one of the other compounds described m this combmation section or a pharmaceutiwcally
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodmg thereof; m a second umt dosage
form, and
¢) contamer means for contammg aajd first and second dosage forms,

Accordmg to a further espect of the present mvention there 15 provaded alot
Comprmg.
&) a compound of the present inventwon together with a pharmaceutycally acceptable dilnent
or carney, m a first umt dosage form;
b) one of the other compounds described m this combmation sectaon or & pharmacsutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, m a second unit dosage
form, and -
¢) contamer means for contammg sad first and second dosage forms.

Accordmg to another feature of the mvention there 158 provided the use of a compound
of the present mvention of the present mvention and ons of the other compounds described m
this combmation sectim, or 2 pharmacentically acceptabls salt, solvate, solvate of such a salt
or a prodrug thereof, m the manufiacture of & medicament for use m the the treatment of
metabolic ayndrome or type 2 ciabetes and its associated comphcations in a warm-blooded
anmmnal, such as man.
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Accordmg to another feature of the mvention there 15 provaded the use of a compound
of the preseat invembon and one of the other compounds deacribed in this combination
section, or a pharmaceutically acceptable aalt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, m the mamufacture of a medicamant for vse m the treatment of hyperimdaemec

5 condityons m a warm-blooded anmmal, such as man.

Accordmg t0 a further aspect of the presemt mvention there iz provaded a combination
treatment comprising the adnunistration of an effectrve amownt of & compound of the present
mvenhon optonally together with a pharmacentically acceptable diluent or carner, with the
smxmitaneous, sequential or separate admmstration of an effective amounnt of one of the other

4 10 compounds described m this combmaton sectiom, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, optionally together witha
pharmacentically acceptable dilnent or camer to a wann-blooded anmmal, such as man in nesd
of such therapeotie treatment.

Expeamental

15 'HNMR and “C NMR mesasurcments were performed on & Venia Mercury 300 or Varsn
UNITY pins 400, 500 or 600 spectrometers, operatmg at 'H frequencies of 300, 400, 500 and
600 MHz, respeotrvely, and at °C frequemcies of 75, 100, 125 snd 150 MHz, respectively
Measurements wese made on the delta scale (5)

Unless otherwiss stated, chemmcs] ghifts are given m ppm with the solvent ag mteamal

%0 standard.

X-ray powder diffractson mnalysis (XRPD) was performed usmg vanable lits on
ssmples prepared accordmg to standard methods without usmg any mternal standard,
Examples of standard methods used are those described m Giacovazzo, C. et al (1995),
Fundamentals of Crystallography, Oxford Unversity Press, Jenkms, R. and Snyder, R. L.

25 (1996), Introduction to X-Ray Powder Diffractometry, Jolm Wiley & Sons, New Yark, Bunn,
C. W (1948), Chemical Crystallograpky, Clerendon Press, London, or King, H. P &
Alexander, L. B. (1974), X-ray Diffraction Procedures, Johm Wiley and Sons, New York. X-
ray analyses were performed using Cu-radiaton on a Syemens DS000 diffractorostey or a
Philips X'Pert MPD The X-axis m the figures below is 2-theta and the Y axis is mtensity

%0 Differential scannmg calorimetry (DSC) was performed usmg a Msttler DSC820, 2
Mettier DSC820E or a Perkm Bimer DSC 7 instrument, accordmg to standard methods, for
example those deacribed m Halme, G W H. et al (1996), Differential Scanning Calorimetry,
Springer, Berlin.
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Thermo-gravimetric analyms (TGA) was performed uamg a Mettlar Toledo TGASS0,
a Meitler Toledo TGBS1 or a Perinn Elmer TGA 7 mstrument. A ramp rate of 10°C/mm was
used.

It will be eppreciated by the skilled person that crystallme forms of compounds of the
mvention may be prepared by anslogy with processes described herem amd/or m accordance
with the Bxamples below, and may show essentally the same XRPD diffraction patterns
and/or DSC and/or TGA thermograms as those disclossd heremn. By “essentially the sama”
XRFD diffractson patterns and/or DSC and/or TGA thermograms, we meingde those matances
when 1t 18 clear from the relevant patterns and/or thermograms (allowing for expearmmental
error) that essentially the same crystallme form has been formed. 'When provided, DSC onset
temperatures may vary in the range £5°C (6.g +2°C), amd XRPD distance values may vary in
the remge +2 on the last decimal place. It will be appreciated by the skilled persom that XRPD
mtensihies may vary when neasured for essentially the same crystallme form for a vanety of
reasons mehdmg, for example, preferred onentation.

'H NMR and *C NMR measarements were pexformed on a Venan Mexcary 300 or Varian
UNITY plns 400, 500 or 600 spectrometers, operating &t “H frequencias of 300, 400, 500 and
600 MHz, respectrvely, and at C frequencies of 75, 100, 125 and 150 MHz, respectively
Maasaremonts were made on the delta scale (8)

Unleas otherwise stated, charmmcal shifiz are given m ppm with the solvent as mternal
gtandard.

Abbreviations
IPA propan-2-ol
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d-valne  the spacmg between succesaive peralis] hkl planes in a crystal lattice

Intensity (vel %) Definshon

25- 100 V8 (very strong)
10-25 8 (strong)
3-10 m (medmm)
1-3 w (weak)

2-(4-AmmophenyDethano] (11g, 81mmo]) and 32ml conc HCI was dssolved m acetons and
cooled to 0°C. Sodmm nitrite (5 6g, 81rmol) in 20ml water was added dropwise, The
tegnperature was kept under 0°C. After one hour, methyl acrylate (70g, 808mmo]) and Cul
(1 6g, 8Bmmol) were added (<0°C) The reacton nnxture was strred at roOm temperatare
s ovemnight.
The eolvent was cvaporated and water was added. The water phase was extracted three
times with EtOAc, the organic phases were pooled and washed with water, dned (MgSOy)
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and evaporated under reduced pressore. The crude product was purified by flash
chromatography nsamg a 65 35 mxture of BtOAc and heptsns as eluent. Further purification
by preparative HPLC (using a gradient of CHyCN/ 59%CH;CN-waterphase contaming 0 1M
NHOAc as eluent) gave 9 7g product (yield 49%) as an o1l

‘HNMR ( 400MHz, CDCL) 2 84 (t, 3H), 3 15 (dd, 1H), 3 35 (dd, 1H), 3 75 (s, 3H), 3 84 (1,
3H), 443 (t, 1H), 7 17 (4, 4H)

Triphenylphosphme (2.4g, 9mmol) was added to a solntion of methyl 2-chloro-3-[4-(2-
hydroxyethyDphenylipropanoste (2 1g, 8.5mmol) and 4-(benzyloxy)pheao] (1 7g, Smrool m
20ml toluene under mtrogen atmosphere. The solution was warmed to 55°C and dusopropyl
azodicarboxylate (1 8g, 9mmol) was added. The reaction mixture was stared at 55°C
ovarmight.

The muxture was allowed to cool and the solvent was evaporated under reduced

pressure. The crode product was punfied by fiesh chromatography usmg & 80-20 mmxture of
heptane and EtOAc as eluent to yield 2.28g of the deswed product (yield 61%) as colourieas

crystals.
'HINMR (400MHz, CDCL) 3 05 (t, 2H), 3 16 (dd, 1H), 3 36 (dd, 1H), 3 75 (s, 3H), 4.12 t,
2H), 4.45 (t, 1H), 5 01 (s, 2H), 6.82 (m, 2H), 6.90 (m, 2H), 7 13-7 27 (m, 4H), 7 29- 7 47 (m,

Methyl 3-(4-{2-[4-(benzyloxy)phenoxy]ethyl }phenyl)-2-chloropropanoats (1 0g, 2.4mmol)
and dmmethyl sulfide (0 9g, 14mmol) was dissolved m 60ml CHyCh. Boron tnfluonde
etheraie (2 Og, 14mmmo]) was added droppwise to the stured solution. The reaction mxture
was gturred for two days at room temperature, Another equivalent (0.4g, 2.87mmw]) boron
trifluoride etharate was added and the stirrmg was contmued overmight.

‘Water was added. The phases ware separated and the aqueons phase was extracted twice with
CH;CL. The orgenic phases wers pooled, washed (water, brme), dried (N2zSQy) and
cvaporatod under reduced pressure. Futher punificahon by preparative HPLC usmg a gradient

5)



WO 2004/113283 PCT/GB2004/0025
-24-
of CHyCN/ 5 m-mmule%mnSSzdbm&«
product (yield 52%) as an oil
"HNMR (400MHz, CDCls ) 3 04 (t, 2H), 3.16 (dd, 1H), 3.35 (44, 1H), 3 75 (s, 3H), 4.10 (4
2H), 440 (1, 1H), 6.75 (m, 4H), 7 12-7 29 (m, 4H)
(1) Methyl 2-ghlorx 2-{4I(methylsmlfonyDo

Methyl 2-chloro-3-{4-[2-(4-hydroxyphenoxy)ethyl]phenyl ) propenoate. (334mg, 1 Ommol)
and tristhylamme (303mg, 3 Ommol) was dissolved m 20ml dichlormethane and cooled to
-20°C under mtrogen atmosphere. Methanesalfony! chlorde (114mg, 1 Omomol) was added
dropwise. The nuxture wes allowed to reach room temperature. After 2 howrs dichlormethans
was added, the mxture was washed (water, brns), dried (NaxSOs) and evaporated under
reduced pressure to y1eld 394mg pure product (yield 96%).

'HNMR (400MHz, CDCh) 3 02-3.11 (m,5H), 3 15 (44, 1H), 3 35 (34,1H), 3 74 (s, 3H), 4.14
(t, 2H), 4 44 (t, 1H), 5.29 (s, 2H), 6.88 (d, 2H), 7 14-7 25 (m, 6H)

2-[4-(Benzyloxy)phemyjethanetiuol (334mg, 1 4mmol), methyl 2-chloro-3-{4-2-(4-
[(methylsulfonyDoxy]phenoxy jothyDphenyijpropanoate (394mg, 0.95mmol ) and potassnun
carbanate (189mg, 1 4mmol) were diagolved m 14mi dry DMF and stirred under nitrogen
atmosphere at room temperature overnight.

The solvent was evaporated under reduced pressure and the residne was dissolved m
tolueme. The orgamc phase was washed (water, brme), dned (MgSOy) and evaporated. Futher
purtfication by preparative HPLC usmg a gradwent of CHyCN/5% CHyCN-waterphase
contaming 0 1M NH,OAc gave 477mg of the desired product (y1eld 75%)

'HNMR (400MHz, CDCl ) 2.76-2.89 (m, 4H), 2.95 (44, 1H), 3 09 (m,5H), 3.20 (44, 1H),
3.53 (m, 1H), 3 70 (s, 3H), 4 15 (¢, 2H), 5 06 (s, ZH), 6.91 (m, 4H), 7 07-7.24 (m, &H), 7 31-
7 48 (m, 5H)
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To a sohutoon of methyl 2-({2-[4-(benzyloxy)phenyllethyl }tho)-3-[4-(2-{4-
[(methylsulfonyloxylphenoxy Jethyl)phenyljpropencate (477mg, 0 8mmol) and 15mt
dichlormethane, dimethy! sulfide (239mg, 3 8mol) and boron mfluonde etherate (545mg,

3 S8mmol) were added. After 18 hours of sturmg water was added to the reacton. The phases
were separated and the aqueons phase was extracted twice with dichlormethane, The organic
phases were pooled, dried (MgSO,) and evaporated undar reduced pressure.

274mg of the desired product (veld 67%) was obtamed as an oil

'HNMR (400MHz, CDCk) 2.70-2.85 (m, 4H), 2.91 (44, 1H), 3 05 (t, 2H), 3 10 (s, 3H), 3 17

(dd, 1H), 3 49 (m, 1H), 3 68 (s, 3H), 4.13 (1, 2H), 6.72 (4, ZH), 6.87 (4, 2H), 6.99 (4, 2H),
7 10-7 22 (m, 6H)

Methy 2-{[2-(4-hydroxyphenyDethyl]tiuo }-3-[4-(2-{4-[(methylsulfonyDoxy]phenoxy }-
ethy)phenyllpropanoate (105mg, 0.2mmo]) was dissolved m 6.5ml of 2 7 1 mmxture of THF
and water and cooled on an 1ce-bath. Lithrom hydroxide (9 4mg, 0.4mmol ) was added Water
was added to the reaction mmxture after 24 hours of strrmg at room temperature The THF
was evaporated under reduced pressure and the regidue was acuhified with 1M hydrochlonc
acid. The water phase was extracted with EtOAc (x3), the orgenic phases were pooled,
washed (water, brmne), dried (MgSOy) and evaporated. The crude product was punified usmg
preparative HPLC (eluent. CHsCN / 5% CHsCN-waterphase contammg 0.1M NH,OAc) to
give 74mg of the desmred product (yield 979%) as an oil

"HNMR (400MHz, CDCl) 2 68-2.95 (m, SH), 3 05 (t, 2H), 3 10 (3, 3H), 3.17 (4, 1H), 3.47
(m, 1H), 4.12 (t, 2H), 6.70 (4, 2H), 6.36 (4, 2H), 6.97 (d, ZH), 7 12-7 21 (m, 6H)

“CNMR (100MHz, CDCk) 338,35 1,355,372,373,481,693,1156, 115 8,123 3,
129 3, 129 4, 129.9, 132.3, 136.2, 1369, 142.8, 154.4, 158 0, 177 2
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s 'The racemate of 2-{[2-(4-hydroxyphenyDethyl]thuo }-3-[4-(2- {4-{ (methylsulfony!)-
oxyJphenoxy JethyDphenyllpropenox: acid was separated mto 1ts enantiomers usmg cheral
chromatography A Chralpak AD JDB01+ AS003 (336 x 100 mm 1.d.) and ethanolformmc
acyd 100/0.01% was nsed as mobile phase, The racemate (9 g) was dissolved m ethanol and

G mjected onto the colrmm. The first ehutng peak was collectad and UV-detected. The product

10 (4.1 g) was obtamed with an emsntiomenc punty >99% The optcal rotation waa found to be
[a]®p = -33° by dussolving the ensntiomer m methanol to give a concentration of 0.64
£/100ml. The optical rotation was measured at 20 °C using the sodmm Ims at 589 nm.

*H NMR (500 MHz, CD;0D) 7 17-7 22 (6H, m), 6.99 (2H, d), 6 94 (2H, d), 6.69 (2H, d),
4.17 (2H, 9, 3 46 (14, ), 3.16 (3H, 9), 3 13 (1H, d&d), 3 05 (2H, t), 2.69-2 88 (SH, m).

ow (-)-2-{[2<(4-hydroxyphenyDethyl]thio }-3-[4-(2- {4-{(methylslfonyDoxy]-
phenaxy jethy)phenyllpropanoic acid (125 mg) was dusolved m ethanol (0 5 ml) at room

temperature. Tert-butylamme weas added (1 eq 26 \) The crystallisation started after

approximately 40-50 mummtes. The slorry wes left overnight. Then, more ethanol was added

(0.5 ml) and ¥ was left for 30 minntes, Finally, the crystals were filtered off and washed with
25 ethanol (0.2 ml) and dried m air for anhour The product was a white dry crystallms powder

(98 mg), which corresponds to & y1eld of approximately 68%
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()-2-{[24-bydroxyphenyDethyl}thio}-3-[4-(2- {4-[(methylsulfonyDoxy]- %’/

phenoxy Jethyl)phenyllpropanoic acid (125 mg) was dmsolved m ethyl acetats (0 5 ml) at
room temperature. A sofution of piperazine (1 molar equrvalent) m ethy] acetats was added
slowly The product was collected by filtration to give a piperazine salt (-)-2-{[2-(4-

$ hydroxyphenyDethyl}thio }-3-[4-(2-{4-{(methylsulfonyloxy)phenoxy yethyDpheny]]-

hydroxyphenylethyl]tno }-3-[4-(2-{4-[(methylsulfonyDoxylphenoxy )ethy)phenyl]-
propancc acul.

1s Exnmple 4
A solton of tris(hydroxymethyl)methylarnme (459 6 mg) m ethanol (40 ml) was added
dropwnse, with stirrmg, to an ethanol solution (20 ml) of (-)-2-{[2-(4-hydroxyphenyl)ethyl-
Jthin}-3-{4-(2-{4-[(methylsulfonyloxy])-phenoxy Jethyl)pheayT] propanox acid (1 96g, 10
equivalents) at 25°C. The solution was starred overnight and then allowed to evapaorate over

20 24h A whae solid crystallsed. The white sobd was skred m acetone for 24 h and then the

o solvent was evaporated to dryncas. Ths resulting crystallme white sohd was a smgle

polymorph of (-)-2-{[2<(4-hydroxyphenyDethyl} thib }-3-[4-(2-{4-[(methylsalfonyloxy]-
phenoxy }ethyDphenyTpropanox acd tnathydroxymsthyDmsthylamme, 10 1 0 salt.

25 Expmnle §
A solution of anhydrous (L)-lyame (515 0 mg) m ethanol/methanol (60 ml, 40 20) was added
dropwise, with stirrmg, to an ethanol sohution (20 mi) of (-)-2-{[2-(4-hydroxyphenylethyT]-
thio }-3-[4-(2-{4-{(methylsulfonyDoxy]-phenoxy Jethyl)phenyljpropanoic acxd (1 82g, 10
equrvalents) at 25°C. The solnton was stred overmight and then allowed to evaporeate over
30 24h. A white solid crystalhsed. Tns was demignated as Form 1 (-)-2-({2-(4-hydroxyphenyD)-

ethy]thin}-3-[4-(2- {4-[(methylsulfonyloxy)-phenoxy }ethyl)pheny Ipropanos acid Lysine,
101 0 salt.
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-28.

Form 1 (40mg) was shirned m IPA/water (1 17 ml IPA, 0 18 ml water) for 3 deays at 72?
25°C and then the white sohd was filtered off and ar dned. This white solid was deaignated
as Form 2 (-)-2~{[2-(4-hydroxyphenyDetiyl] thio }-3-{4-(2-{ 4-[(meshylsulfonyloxy]-
phenoxy Jethyl)phenyljpropencic acid Lysine 10 1 0-salt.

s Exammle 6
(-)-2-{[2(4-hydroxyphenylethyl] thio }-3-[4-(2-(4-[(methylsulfonyoxy]-
phenoxy Jethy)phenyljpropanox acid (0 42g, 0 81 mxmol) was dissolved m ethyl acetate (10
ml) m a round bottom flask. Adamantylamme (0.123g, 0.81 mmo]) was dissolved m a small
portion of methylens chlorde (2 ml) and the solution was added to the round bottom flask.
@ 10 The solvent was slowly evaporated at room tempersture until anc querter of the solvent
remamed. The crystals was 1solated by filtration end drsed under vacuam to give 0.25g, yeld
46  of (-)-2-{[2-(4-hydroxypheayDethy]]thuo }-3-{4~(2-{ 4-[(methylsulfonyDoxy]-
phenoxy JethyDphenyllpropeuoic acd adamentylammne salt.

showed a weight loss of ca. 0 4 % w/w between 24-95°C. DSC analysis repeated on purer

sample may grve a higher melhng point. Crystals of the prperazins salt of (-)-2-{[2-(4-

@n hydroxyphenyDethylJthuo }-3-[{4-(2-{4-[(methylsulfonyDoxylphenoxy Jethyl)phenyl}propanox
acxd (obtained by way of the exampies above and/or by other ways) were aalyzed by XRPD
md the results are tabulated below and are shown in Figure A.
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Figare A, XRPD pattern of piperazims salt of (-)-2-{{2-(4-hydroxyphenyDethyl]tio }-3-{4-(2-
{4-[(methylsatfonyDoxy]phenoxy} ethyphenyl]propanow scxd
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1-{2- [ 4-[(methvisuifonvDoxyl-chenoxy lethvlinhenviloropsnoe acx

DSC showed an endotherm with an extrapolsted anset temperature of ca. 123°C. TGA

s showed a weght loas of ca. 0.5 % w/w between 25-80°C and ca. 2 5 % w/w between 80-
125°C. DSC analyms repeated on purer sample may give & lngher meltmg pomt. Crystals of
the ters-butylamme salt of (-)-2-{ [2-{4-hydroxyphenyDethyl]thio)-3-{4-(2-{4-
[(methylslfonyDoxy]phenoxy }ethy)pheny}] propanox acid (obtamed by way of the
examples sbove and/or by other ways) were analyzed by XRPD and the results arc tabulated

30 below and are shown m Pigure B
Figure B, XRFD pettern of tert-butylamme salt of (-)-2-([2-(4-hydroxyphenyDethyl]thio)-3-

[4-(2- {4-{(methylsulfonyl)oxy]phenoxy Jethy)phenyljpropanow acxd
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373
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2.93
2.88
279
2.24
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O ‘copper long-fine focus tube’ oparated at 40kV and 40mA, wavelength of X-rays - 1 5418 A°

s 'The data for each sample are obtamed usmg the standard scintillatum detector The
collimated X-ray source was passed through an Antomatic Variable Divergence Sht set at
V20 (20mm path-length) and the reflected radistion directed through a 2mm anti-scatter sht
and a 0.2mm datector sht. Bach sample 18 exposed for 4 seconds per 0 02° 20 merement
{(contmuous scan mods) over the rangs 2° to 40° 26 in thete-theta mpde. NB  Rummning tune

10 for each sample 18 thms 2 hours 6 mmmtes 40 seconds Note that the secondary soller slit is laft
m pomtion.
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woight loss 25-100°C = 01 % wiw
weight loga 100-165°C= 02 -% w/w

Figare C , XRPD pattern of trs(hydroxymethylymethylamms salt of (-)-2-{[2-(4-
hydroxyphenylethy!}thio }-3-[4-(2- (4-[(methylsatfonyDoxy)phenoxy Jethy))phenyJpropenoic

acyd
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DSC endotherm onset = 155°C

TGA:

weght loss 25-100°C=» 06 % w/w
weight loss 100-165°C = <01 % w/iw
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Figare D , XRPD pattamn of Form 1 of lysms aalt of (-)-2-{[2-(4-hydroxyphenyDethyTjthio }-
3-{4-(2-(4-{(metylsulfonyDoxy]phenoxy }ethyphenyljpropancic acid
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Form 2
DSC.
DSC endotharm anset = 159°C
TGA.

weght loss 25-100°C = 05 % wiw
weaght loss 100-165°C = 0.2 % w/w
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Figure E , XRPD pattern of Form 2 of lysine salt of(-}%{ﬂ{#hy&omhmybﬁhyﬂm

3-[4-(2-{4-[(methylsulfonyDoxyJphenoxy }ethyl)phenyljpropanosc acad.
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Blolosical activity
The actrvity of the compounds of the invemtion 18 demonstrated m the assays described m
WO003/051821
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Clalms

1 A tert-butylamme salt, 2 prperazme salt, a cholme salt, a tnathydroxymethy)methyl-
amyme salt, 8 lysine salt or en adamantylamune salt of (-)-2- {[2-(4-hydroxyphenyDethyl}thwo }-
3-[4-(2-{4-[(methylsulfonyT)oxylphenoxy ) ethyl)phenylipropanoic acid

2 A salt accordmg to clarm 1 selected from a ters-butylamme salt, a piperazme salt, a
cholme salt or 8 ms(hydroxymethyl)-methylamme salt of (~)-2-{[2~(4-hydroxyphenyDethy]]-
tino }-3-[4-(2-{4-[(methylsalfonyoxyjphenoxy }ethyDphenyllpropanoic acad.

3 A salt accordmg to clamm 1 which 18 a zert-butylamme salt.

4, A salt accordmg o clarm 1 winch 18 8 paperszme sali.

5 A salt according 1o clamm 1 which 18 a cholme salt.

6 A salt accordmg to clamm 1 which 18 & tns(hydroxymethyDmethylamme salt.

7 A ealt accordmg o clamm 1 which 16 & lysme salt.

8 A salt accordmg to clamm 1 which 18 an adamantylanume salt.

9 A salt as clarmed m eny one of cleims 1 to 8 winch may be a solvate, a hydrate, a
muxed solvate/hydrate, an ansolvate or &n anhydrate.

10 A pharmaceutical fornmlation comprising a compound accordmg to any one of clams
1 t0 9 m admixture with pharmaceartically acceptable adjuvanta, diluents and/or carmers.

11 A method of treatmg or preventmg lymd cusorders (dyshipsdermin) whether or not
associated with msulin resistance comprismg the admmastratyon of a compound accordmg
accordmg to any one of clazms 1 to 9 to a mammal m need thereof
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12.  Theuss of a compound accordmg to any one of claims 1 t0 9 m the menufactore
medicament for the treatment of lipid disorders (dyshpiderma) whether or not associated with
msulm resistance.

s 13 Amethod of treatmg or preventing type 2 Gubetes comprismg the admmistration of an
effective amount of & compound accardmg to any one of clams 1 to 9 to a mammal m need
thereof.

14. A pharmacentical composition comprismg a compound according to any one of clxims
10 109 combined with another therapentic agsnt that 18 useful m ths treatment of dusorders

associated with the development and progress of atheroscleross sach as hypertenson,
hypeshpidasmmas, dyahpidaemias, dinbetes and obesity

(OLI



' INTERNATIONAL SEARCH REPORT

I nalAppleation No
PCT/6B2004/002576

TC 7 CU7t323/56  AGIK3L/192

| Accarding fo islsmeliona) Paiant Classification (IPC) ario boll salione) chassiication v PG

Alrirmn dosurnonition saehed {dasalfication followed by cissaitication symbaie)
IPC 7 CO7C  ABIK b

EPO-Internal, CHEN ABS Data, WPI Dats, PAJ

Docamentalion eéarched other than minimum dofumaniadion 10 the sutent thal auch documents ans inciuded in the fisits sstsghsd

Elcironic daia bune conmfind during the Intemations] search [(name of daia bugs and, whan praciiosl, ssarch toyme. used)

¢ DODUMENTS CONGEMERED TO BE RELEVANT

Cuiagory * | Clailon of documani, wih indicalion, whare spwofrisie, of the rilrsen pastages Ralivant to clalm No,
P, X WO 03/051826 A (ASTRAZENECA UK LTD , BOIJE 1-11
ANNA MARIA PERSDOTTER (SE), HOLM PATRIK
(SE) 26 June 2003 (2003-06-26)
cited 1{n the application
*the whole doctment, 1n particular,
example 2 and the claims*
A WO 99/62872 A (ANDERSSON KOELL , ASTRA AB 1-11
(SE)) 9 December 1999 (1999-12-09)
wage 4, claims 1, 5-11»
A WO 99/62871 A (BOIJE MARIA , INGHARDT TORD 1-11
(SE), ANDERSSON KJELL (SE), ASTRA AB
(SE),) 9 December 1999 (1999-12-09)
woxamples 1, 43 and 44+
D Furiver docamenis ar Ssted s the continastion of box G. D Putard tamily marnboes s fsled I Eaet.
" e e o T o b e
A mﬁ:‘m‘ﬂh ast whish ls ool clled 1o iswerstand tha principis or theory undariying the
"' Surfar doogummnd bu publsbied on o ser the Inemetional "X" document of pesficuler relsvence: 1he clalmad Iwertion
T :?mw:uumw ﬂ:ﬂ"ﬂ:ﬂmﬂh
S o cou o g WP T e ! o o
> dogumont retering 1o ma ani dagionws, uge, axhibilon or document In combined with 008 o Mo olher wh ocu-
alher e ~ - --..Fummhl parach shiled
v E‘-‘f‘-.'ﬂ""" d-'dnm - 2" documant mamber of e pams paien tamly
Tk of the naiual compietion of the nlermationsl Search Dt of raaling of She Wsmatianal Saash mport
23 August 2004 12/11/2004
Nara enal mailling ackire of the B4 Auiacizeet officar
Emmelluml
T ey T 31 881 o, torenzo Yarela, M J

Famn POTABAAIO (el sheat) |larusry 300¢)



a / CoQ)
A7
INTERNATIONAL SEARCH REPORT ' Wmm)&zm [9)(

Box 8 Obasrvations whare cartain claims were found unscarchabie (Cominastion of less 2 of first shest)

‘This inteenaiionai Saavch Raport has not been seiabished in reapect of certain cielme undar Ariicle 17{2){a) for the taliowing reasons

1 [i] Claims No..
baoause ey rairle & aubject matier not required (o b ssarohed by this Authoifly famely:
Alth claims 11 and 13 are directed to 8 method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition

z Dmml:nﬂh of the inlemaiional Applostion that <o ot with fhe presribed requiments i such
an exint e no inlomalional Saurch can be earrind aut,

& [ ] cuimees.
Dacauss fhay are dapenciant olsime snd are ot trafie 1t acooreianos whh e seecmd and thisd seniancos of Fads 8.4{a)

Box B Observations where unity of irvention (s lesking (Conlimmtion of Rem 3 of first shoel

This Intermaiiorsal Searching Authorlly found maliiple iivesTions in this iIntematonsd epplicelion, xs follows:

1 As o fecping ittt ssarch fuss wars Smaly peki by the applicant, this inlermaiionel Beerch Raport covers &l
emrchable tialms,

z D As of ssarchahis piaims oould b searhad withoul stort justiiying an ackitions] fae, his Authortty didd not invils payment
of any adciiional lee

Pemesk om Protest Dmmmummunmm
Dhmmmmdmmm

Porm PCTAGA/RID (oonfinusion of et shaet (B)) Lisnusry 2004)



» INTERNATIONAL SEARCH REPORT

nal Appllostion No

PCT/6B2004/002576
Patent dooument Pubiicsiian Paisnt family Publioation
clind In saarch mport duin member(e) date
WO 03051826 A 26-06-2003 WO 03051826 Al 26-06-2003
W0 9962872 A 09-12-1999 AT 246674 T 15~08~2003
AT 251130 T 15-10-2003
Al 752261 B2 12-09~2002
AU 4667199 A 20~12~1999
Al 752262 B2 12-09-2002
AU 4667299 A 20-12-1999
BR 9910921 A 06—03-2001
BR 9910928 A 13-02-2001
CA 2333938 Al 09-12-1999
CA 2334374 Al 08-12-1999
CN 1311772 7 05~09-2001
CN 1312795 T 12-09-2001
DE 65910203 D1 11-09-2003
DE 69910203 T2 17-06-2004
DE 69911770 D1 06-11-2003
DE 69911770 T2 15-08-2004
DK 1084103 13 17-11-2003
DK 1084102 T3 02-02-2004
EE 200000720 A 15-04-2002
EE 200000725 A 17-06~-2002
EP 1084103 Al 21-03-2001
EP 1084102 Al 21-03-2001
ES 2205844 T3 01-05~-2004
ES 2209457 T3 16~06~2004
HK 1035711 Al 02-01-2004
HR 20000782 Al 30~-06-2001
HY 0103226 A2 28-01-2002
HU 0103376 A2 29-05-2002
1D 28833 A 05-07-2001
1D 20457 A 30-08-2001
JP 2002516899 T 11-06-2002
JP 2002516900 T 11-06-2002
JP 2004043480 A 12-02-2004
NO 20006115 A 07-02-2001
NO 20006116 A 02-02-2001
NZ BO8AS2 A 30-05-2003
NZ 508453 A 30-06-2003
PL 344681 Al 19-11-2001
PL 345205 Al 03-12-2001
PT 1084103 T 31-12-2003
PT 1084102 T 27-02-2004
RU 2214999 C2 27-10-2003
WO 9962872 Al 09-12-1999
Wo 9962871 Al 09-12-1999
SI 1084103 T1 31-12-2003
S 1084102 T1 29-02--2004
L 4 17682000 A3 06-08-2001
W0 9962871 A 09-12-1999 AT 261429 T 156~03-2004
AT 251130 T 15-10-2003
Al 4667099 A 20-12-1999
A 752262 B2 12-09-2002
Al 4667299 A 20-12-~1999
BR 9910913 A 06-03-2001
BR 9910921 A 06-03-2001
CA 2334107 Al 09-12-1999

Faan PCTARNND ipsiend lemlly srnm) Clanumry SE04)




P ]

* + . INTERNATIONAL SEARCH REPORT W i Appllestion No
PCT/GB2004/002576 |

Prdent dacumant Publicaiion Patent isvlly Publication w
clied 0 mesyoh report date memberie) e

§0 9962871 A CA 2334374 Al 09-12-1999
CN 1312795 T 12-09-2001

CN - 1311769 T 05-09-2001

DE 69911770 D1 06-11-2003

DE 69911770 T2 19-08~-2004

DE Y 69915470 D1 15—-04-2004

DK { 1084101 T3 14-06-2004

DK 1084102 T3 02-02-2004

EE 200000717 A 15-08-2001

EE 200000725 A 17-06~-2002

EP 1084101 Al 21-03-2001

EP 1084102 Al 21-03-2001

ES 2209457 T3 16-06—-2004

HU 0103226 A2 28~-01-2002

@ 1D 28164 A 10~05-2001
ot ID -~ 29457 A. 30-08-2001
JP 20025168898 T 11-06-2002

JP 2002516899 T 11-06~2002

NO 20006114 A 02-02-2001

NO 20006116 A 02-02-2001

N2 508453 A 30-06—-2003

PL 344681 Al 19-11-2001

PL 344682 Al 19-11-2001

PT 1084102 T 27-02-2004

WO 9962870 Al 09-12-1999

WO 9962871 Al 09-12-1999

S1 1084102 T1 29-02-2004

K 17672000 A3 06-08~2001

SX 17692000 A3 10-05~2001

TR 200003543 T2 20-04~2001

TR 200003583 T2 21-05~-2001

™ 446694 B 21-07-2001

™ 548263 B 21-08~-2003

us 6630600 B1 07-10-2003

us 6362360 Bl 26-03~2002

IA 200006771 A 20-05~-2002

ZA 200006773 A 20~02~-2002

AT 246674 T 15-08-2003

Foun PCTARATIO ipsieni famlly ennin) Lienoery S004)



®

2004/113283 Al I A INEIEDEEEE

(-

W

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

(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectunl /Ryt
pYia ulivae
™M

‘Jr

(43) Fecha de Publicacién Internacional

Oficana Intemacional

'I .7
i ol
:t l“_‘"-..'

INATH

29 de diclembre de 2004 (29 12-2004) PCT WO 2004/113283 A1
(81) Claaificacién intermacional de Patentes’ CO7C 32388 Phillp [GB/GB], AsiraZeneca Charter Way
AB1K 31182 Macclesfield, Cheshire SK10 2NA (GB) WOODS,
Rebecca [GB/GH], AstraZeneca Charter Way
{21) No. 8olicitud Intamacional PCT/AGB2004/002579 Macclesfleki Cheshire SK10 2NA (GB)
(74) Agentss ASTRAZENECA, Giobal Intsllectual
{22) Fecha de Presontacién intemacional Property 8-151 85 SOdertalle (SE)
18 de Junio de 2004 (16.00.2004)
(81) Palses designados (& menos que ss indique io
{28) \dioma de Presentacién Inglés contraric pera cada clase de
disponible) AE AG AL AM AT, AU AZ BA BB
(28) Idioma de Publicacién inglée BA, BR BW BY BZ CA,CH CN CO CR CU
CZ.DE DK,DM DZ EC EE EG ES Fl GB GD
GE,GH GM HR HU, ID,IL IN IS JP KE KG
(30) Datos reiativos a Ia Priorided KP,KR KZ, LC LK LR, LS LT LU LV MA,MD
0314130.6 18 depmiode 2003 (1808 2003) GB MG MK MN MW MX, MZ NA NI NO NZ OM
PG PH, PL,PT RO RU SC SD SE 8G SK SL,
{74) Solicantn (paras AE, AG, AL, AM, AT, AU AZ, BA, BB, 8Y,7J TM, TN, TR TT TZ UA UG, US UZ VC
BE, BG, BR, BW BY BZ, CA, CH, CN CO, CR, CU VN YU ZA, ZM, 2ZW
CY CZ DE, DK, DM, DZ, EC, EE EG, ES F GB, GD
GE GH, GM HR, HU ID IL, IN IS, JP, KE KG KP,
KR KZ LC, LK LR, LS, LT, LU LV MA MD, MK, MN (84) Palsss deosignados (a menos que se indique o
MW MX, MZ NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT contrario pam cade ciase de proisccdn
RO. RU SC, 8D, SE, SG SK, SL, SY SZ TJ TM, TN disponiie) ARIPO (BW GH GM KE, LE MW
TR, TT TZ UA UG, UZ, VC, WN, YU ZA IM ZW MZ NA, SD 8L, SZ, TZ, UG ZM, ZW) Eurasidtica
dnicamenie) ASTRAZENECA AB [SE/SE], S0deriAlle (AM AZ, BY KG KZ MD RU TJ, TM) Europea
S-SE-151 85 (SE) (AT BE BG CH,CY CZ DE,DK EE ES Fi FR
GB GR, HU IE IT, LU MC NL, PT RO 8E, 8I
(71) Solicitante (para MG dnicamenfs) ASTRAZENECA 8K TR) OAPI (BF BJ CF CG Cl CM GA GN
UK LIMITED [GBAGB], 15 Stanhope Gate, London, GQ GW ML, MR, NE SN TD, TG)
Greater London W1K 1LN(GB)
(r2) Inventores, @ Publicado
(78) Inventorsa/Solicitaniss (par US  dnicamenfe) —  con informe intemacional de
AHLQVIST, Matti [SE/GE), AsiraZeneca R & D Mdindal —  anfes del vencimienio del tismpo limite pam

S-SE-431 B3 Moindial (SE) DAHLETROM, Mikeei, UM,
Johan [FVSE] AstraZeneca R & D Moindal S-SE-431 83
Moindal (SE) OHLBSON, Bengt [SE/SE], AstraZeneca R
& D Moindel S-BE431 83 Maindal (SE) STOREY,
Richard, [GB/GB] AstraZaneca Charter Way
Macclesfisid, Cheshire SK10 2NA (GB) TAYLOR, Nigel,

modificer ias renindicecionss y pera volverse a

remiiase a les °‘Nofes Guia sobme Cidigos y
Abreviaturas™ que aparece al caomienzo de cada edicidn

(64) THulo SALES DE AMINA DE ACIDO (-)-2{[2-(4-HIDROXIFENIL)ETIL]TIO}-3H4-{2{4-{(METILSULFONIL)

OXIJFENOXI}ETIL)FENILIPROPANOICO Y SU USO EN MEDICINA

(67) Extracto Una sal de ferc-butiamina una sal de piperazina, una sal de colna una sal de

tris{hidrcametl)metiamina, una sal de llsma o una sal de adamantiamina de &cdo (-)-2-{2-(4-

hidroxifenifjetijio}-3-{4-(2-{4-{(metilsulfoniijoxiffencxdjebi)fenillpropa

noICo, procesocs para sy preparacion, su uso

en tratar afecciones clinicas, incluidos trastomos de Iipidos (dislipidemias), asoclados 0 ho con resistencia a la
insuling, y otras manifestaciones del sindrome metabdlico, y composiciones farmacéuticas que las conbienen

O

CIONAL



WO 2004/113283 PCT/GB2004/002576 /K’V

SALES DE AMINA DE ACIDO (-)-2-{[2-(4-111DR0X1FEN1LJ{|
TIO0}-3-[4-(2-{4-|(METILSULFONIL)OXI[JFENOXI}ETIL)FENIL]
PROPANOICO Y SU USO EN MEDICINA

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere una sal de ferc-butilamina, una sal de
piperazina, una sal de colina, una sal de tris(hidroximetil)metilamina, una
sal de lisma o una sal de adamantilammna de acido (-)-2-{[2-(4-
hidroxifenul)et1l]ti0}-3-[4-(2-{4-[(metilsulforul )oxi]fenox: } etil )feml]
propanoico, a procesos para su preparacion, 8 su uso en tratar afecciones
clinicas, incluidos trastornos de lipidos (dishpidemias), asociados o no con
resistencia a la insulina, y otras manifestaciones del sindrome metabolico, y
a composiciones farmacéuticas que las contienen

Antecedentes de la invencién

El sindrome metabélico, inchuda 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 hpoprotefna, caractenzados 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 fibnnolisis reducida

La reciente investigacion epidemiolégica ha documentado que los
individuos con resistencia a Ia insulina corren un nesgo 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 amv&t&

la sensibilidad a la insulina en pacientes con el sindrome metabolico y, por
consigmente, corregir la dislipidemia que se considera causante de la
evolucion acelerada de If arteriosclerosis No obstante, en la actualidad este
no es un diagnéstico umversalmente aceptado con indicaciones
farmacoterapéuticas bien defimidas

La Solicitud PCT co-pendiente No PCT/GB02/05743 divulga compuestos
de férmula A

Bog “@JN@

§O,CH,

en donde R' representa cloro, fluoro o hidroxi, asi como 1sémeros opticos y
sus racematos, al igual que sus sales farmacéuticamente aceptables,
profdrmacos, solvatos y formas cristalinas, que son moduladores selectivos
de PPARa (pars una recapitulacion de los PPARSs, receptores activadores de
proliferador de peroxisomas, vease T M Wllson et al, J 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 férmula A no se divuigan en
PCT/GB02/05743 Ademas, no se suministra informecién sobre la manera
como pueden prepararse formas cristalinas de compuestos de la formula A
y, particularmente, sus sales El (-) enantiémero del compuesto en el cual
R' representa hidrox: se prepara como el dcido hibre en esta solicitud No
obstante, este compuesto es un aceite espeso con una consistencia similar a
un jarebe y, por consiguiente, no es apropiado para uso en formulaciones

farmacéuticas Por consiguiente, existe una necesidad de una forma séhda
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de este compuesto que posea propiedades fisicas y quimicas adecuadas
uso en formulaciones farmacéuticas Se ensayaron muchas sales, la
mayoria de éstas no pudieron formarse en el estado sélido o eran amorfas
con una baja temperatura de transicién vitrea. Ahora se han descubierto
sales con propiedades apropiadas para formulacién farmacéutica.

En la formulacidon de composiciones farmacéuticas, es importante que
la sustancia farmaceutica esté en una forma en la cual pueda procesarse y
mampularse convenientemente Esto es de importancia, no solo desde el
punto de vista de obtener un proceso de manufactura comerciaimente
viable, sino también desde el punto de vista de la manufactura posterior de
formulaciones farmacéuticas, que comprenden ¢l compuesto activo

Ademis, en la manufactura de composiciones farmacéuticas, es
importante que se sumumstre un perfil de concentracion 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 util”
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
composicién quimica, densidad, higroscopicidad y solubihidad)

Mis aun, 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, st un medicamento
puede obtenerse ficilmente en una forma estable, tal como una forma
cnstalina estable, pueden proporcionarse ventajas en términos de facilidad
de manejo, comodidad de preparacién de formulaciones farmaceuticas
apropiadas y un perfil de solubilidad mas confiable

Descripcion de la invencién
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La presente invencién provee una sal de ferc-butilamina, una sal
piperazina, una sal de colina, una sal de tns(hidroximetil)metilamina, una
sal de lisma o una sal de adamantlamina de écido (-)-2-{[2-(4-
hidroxifenil)etilJtio }-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi] fenoxi } -
etil)feml]propanoico

En particular, la presente invenciéon proporciona una sal de ferc-
butilamina, una sal de piperazina, una sal de colina o una sal de
tris(hidroximeti)metilamina de dcido (-)-2-{[2-(4-hidroxifenil)etil}tio}-3-
[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi] fenoxi}etil)feml]propanoico

Se entenderd que la presente invencién incluye una o cualquiera
combinacién de una o més de las sales anteriores

Hemos descubierto que ciertos compuestos de [a invencién tienen [a
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 cnstalinas en mas de un 80%, por
"sustancialmente cristalina” incluimos cnistalina en més de un 20%,
preferiblemente cnstalina en mas de un 30% y, mas prefenblemente,
cristalina en més de un 40% (por ejemplo, cristalina en més de cualquiera
de 50, 60, 70, 80 6 90%)

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee
asimismo un compuesto de la invencion en forma parcialmente cristalina.
Por "parcialmente cristalina” incluimos cnstalina al 5% o entre 5% y 20%

El grado (%) de cnstaliiidad puede determinarse por la persona
experta usando difraccion de rayos X de polvos (XRPD) De igual manera
pueden usarse otras técnicas, tales como NMR en estado solido, FT-IR,
espectroscopia de Raman, calonmetria diferencial de barndo (DSC) y
microcalorimetria.

Compuestos de 1a invencion y, particularmente, compuestos cnstalinos
de la invencién, pueden tener una estabilidad mejorada, comparados con los
compuestos divulgados en PCT/GB02/05743
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El término "estabilidad", como se define aqui, incluye establlljad;
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
formulacién, en la cual éstos se proveen en mezcla con excipientes,
diluyentes o coadyuvantes farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, en
una presentacidn farmacéutica oral, tal como un tableta, cépsula, etc ), bajo
condiciones de almacenamiento normal, con un grado insignificante de
degradacién o descomposicién quimica.

Por "estabilidad en estado sdlido", incluimos que puede ser posible
almacenar compuestos de la invencidn en una forma séhida aislada, o en la
forma de una formulacién sélida, en la cual éstos se proveen en mezcla con
excipientes, diluyentes o coadyuvantes farmacéuticamente aceptables (por
ejemplo, en una presentacién farmacéutica oral, tal como un tableta,
capsula, etc ), bajo condiciones de almacenamiento normal, con un grado
insignificante de transformacion en estado solido (por ejemplo,
cnstalizaciébn, 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 atmosfénica), humedades
relativas de entre 5 y 95% (prefeniblemente 10 a 60%), y/o exposicién 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 invencidn se degradan/descomponen quimicamente
menos del 15%, més preferiblemente menos del 10% y, especialmente,
menos del 5%, o se transforman en estado s6lido, segun lo apropiado La
persona experta observard que [os anteriores limites, superiores e inferiores,
de temperatura, presibn y humedad relativa representan extremos de

condiciones de almacenamiento normal, y que ciertas combinaciones de
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estos extremos no se experimentarin durante el almacenamiento nﬁ
(por ejemplo, una temperatura de 50°Cy una presi6n de 0 1 bar)

Puede ser posible cnstalizar sales de compuestos de férmula A con o
sin la presencia de un sistema disolvente (por ejemplo, la cristalizacion
puede ser a partir de un fundido, bajo condiciones supercriticas, o lograrse
por sublimacién) Sin embargo, prefernmos 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 preparacién de un compuesto cnstalino de la invencién que
comprende cnistalizar un compuesto de la invencién 2 partir de un sistema
disolvente apropiado

Las temperaturas de cristalizacién y los tiempos de cristalizacién
dependen de la sal que se va a cnstalizar, la concentracion de esa sal en
solucién, y el sistema disolvente que se emplea

Asimismo la cristahizacidén puede miciarse y/o efectuarse mediante
tecnicas estdndar, por ejemplo con o sin siembra con cristales del
compuesto cristalino apropiado de la invencién

Diferentes formas cristalinas de los compuestos de la invencion
pueden caracterizarse faciimente usando métodos de difraccién 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 cnstalizaciones se llevan
preferiblemente a cabo sembrando con nucleos y/o cristales semilla de la
forma cnstalina deseada en ausencia sustancialmente completa de nucleos
y/o cristales semilla de otras formas cristalinas Pueden prepararse cristales
semilla de otro compuesto apropiado, por ejemplo, por medio de
evaporacién lenta de disolvente de una porcion de una solucién de sal
apropiada

Compuestos de 1a invencién pueden aislarse usando tecnicas que son
bien conocidas por las personas expertas en el arte, por ejemplo
decantacién, filtracién o centrifugacién

Los compuestos se pueden secar empleando técnicas estandar
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La punficacién posterior de los compuestos de la mnvencién puzs
efectuarse usando tecnicas, que son bien conocidas por las personas

expertas en el arte Por ejemplo, las impurezas pueden retirarse mediante la
re-cristalizacion a partir de un sistema disolvente apropiado Temperaturas
y tiempos adecuados para la recnstalizacién dependen de la concentracién
de la sal en soluci6n, y del sistema disolvente que se emplee

Cuando los compuestos de la invencidn 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 sélido, como se menciona
mas arnba en el texto

Compuestos de la invencién tienen la ventaja de poder ser mas
eficaces, ser menos téxicos, actuar por tiempo més prolongado, tener un
espectro més amphio de actividad, ser mas potentes, producir menos efectos
secundarios, absorberse mds 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 farmacolégicas,
fisicas o quimicas Gtiles sobre, compuestos conocidos en el arte previo
Compuestos de la invencién pueden tener la ventaja adicional de poder
admimstrarse con menos frecuencia que compuestos conocidos en el arte
previo

De 1gual manera, compuestos de la invencién pueden tener la ventaja
de estar en una forma que permita facilidad de manejo Ademds,
compuestos de la invencién poseen la ventaja de poder producirse en
formas que tienen estabilidad mejorada, quimica y/o en estado séhdo
(incluida, por ejemplo, la debida a una menor higroscopicidad) Por
consiguiente, tales compuestos de la invencién 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 rdpida, conveniente, y a un bajo costo

Estas sales poseen actividad como medicamentos, en particular las

sales son agonistas selectivos de PPARa, es decir, su ECy para PPARa es
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por lo menos diez veces inferior a su respectiva ECy, para PPARY, en do
las ECss se miden y calculan como se describe en los andlisis incluidos
més adelante en este documento Los compuestos son potentes y selectivos
Se entenderd por aquellas personas expertas en el arte que, donde
ocurre (-) en esta especificacién, el écido tiene una rotacién negativa
cuando s¢ mide usando las condiciones y la concentracion descritas en la
seccion expermmental Debe entenderse que las sales de la presente
invencién pueden tener una rotacién (+), a condicién que la configuracién
absoluta de Ia sal sea la msma que la configuracién del dcido precursor (-)-
Se entenderd asimismo que los compuestos de la presente invencion
pueden existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratadas, as{ como
formas no solvatadas Hay que entender que la presente invencién abarca la
totalidad de tales formas solvatadas y no solvatadas

Métodos de 16N

El compuesto de la invencién puede prepararse como se expone més
adelante Sin embargo, la Invencién no se limita a estos métodos

Las sales pueden prepararse haciendo reaccionar (-)-2-{[2-(4-
hidroxiferul)etiljtio}-3-[4(2-{4-[(metslsulfomI)oxi]fenoxi } etil)ferul]
propanoico con la amine apropiada, por ejemplo ferc-butilamina,
piperazina, colina, tns(hidroximetil)metilamina, lisina o adamantilamina en
un disolvente inerte, por ejemplo etanol, metanol, propan-2-ol, acetato de
etilo, tolueno o sus mezclas o una mezcla de etanol o metanol o propan-2-ol
y agua, a una temperatura en el margen de 0-100°C y aislando la sal sélida
La sal puede aislarse enfriando la solucion de reaccién y, opcionalmente,
sembrando la solucion 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 mnerte El sélido
puede recogerse por métodos conocidos por aquellas personas expertas en
el arte, por ejemplo, filtracibn o centrifugacién El dcido (-)-2-{[2-(4-
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hidroxifenil)etifjtio}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfoml)oxi]fenox1 } -etil)feml]
propanoico puede prepararse como se describe en los Ejemplos

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

En otro aspecto la presente invencién provee el compuesto obtenible
haciendo reaccionar écido (-)-2-{[2<(4-hidroxifeml)etil]tio}-3-[4-(2-{4-
[(metilsulfomi)oxi}fenoxi}-etil)fenil]propanoico y ferc-butilamina en etanol
y aislando el producto Particularmente se emplea un equivalente de ferc-
butilamina.

En otro aspecto la presente invencién provee el compuesto obtenible
haciendo reaccionar dcido (-)-2-{[2-(4-hidroxifeml)etiljtio}-3-[4-(2- {4-
[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}-etil)feml]propanoico y piperazina en acetato de
etilo y aislando el producto Particularmente se emplea un equivalente de
piperazina

En otro aspecto la presente invencién provee el compuesto obtenible
haciendo reaccionar écido (-)-2-{[2-(4-idroxafenil)etiljio}-3-[4<(2- {4-
[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}-etil)feml]propanocico y piperazina en tolueno y
aislando el producto Particularmente se emplea un equivalente de
piperazina.

En otro aspecto la presente invencién provee el compuesto obtenible
haciendo reaccionar dcido (-)-2-{[2-(4-hidroxiferul)etrl}tio}-3-[4-(2-{4-
[(metilsulfomil)oxi]fenoxi}-etil)ferul]propanoico y colina en un disolvente
mnerte y aislando el producto Particularmente se emplea un equivalente de
colina.

En otro aspecto la presente invencién provee el compuesto obtemble
haciendo reaccionar &cido (-)-2-{[2-(4-hidroxiferul)etil]tio}-3-[4-(2-{4-
[(metilsulfomil)oxi]fenox: }-etil)femi]propanoico y
tns(hidroximetil)metilamina en un disolvente inerte, por ejemplo etanol y/o
acetona y aislando el producto Particularmente se emplea un equivalente de
tris(thidroximetil)metilamina
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En otro aspecto la presente invencién provee el compuesto obten
haciendo reaccionar écido ((-)-2-{[2+(4-hdroxifeml)etiljtio}-3-[4-(2-{4-
[(metilsulfoml)oxi}fenoxi}-etil)femi]propancico y lisina en un disolvente
wnerte, por ejemplo metanol, etanol, propan-2-ol o agua o sus mezclas, y
aislando el producto Particularmente se emplea un equivalente de Lisina

En otro aspecto la presente invencién provee el compuesto obtemble
haciendo reaccionar dcido ((-)-2-{[2«(4-hidroxifenil)etil}tio}-3-[4-(2- {4-
[(metilsulfomi)oxi}fenoxi }-etil)fenil}propancico y adamantilamina en un
disolvente merte y aislando el producto Particularmente se emplea un
equivalente de adamantilamina.

La invencién provee igualmente las siguientes incorporaciones

Una sal de ferc-butilamina de dcido (-)-2-{[2-(4-hidroxafenil)etil]Jtio}-
3-[4-(2-{4-[(metilsulfoml)oxi]fenoxi}etil)ferul]propanocico caracterizada
por un patrén de difraccién de rayos X de polvos, caracterizado por picos
con d-valores 8 101,59,53,4 66 y 4 09A

Una sal de terc-butilamina de dcido (-)-2-{[2-(4-hudroxifenil)et1l]tio}-
3-{4-(2-{4-[(metalsulfoml)oxi]fenoxi}etl)fenil]propanoico que tiene el
patrén XRPD sustancialmente divulgado en figura B

Una sal de piperazina de dcido (-)-2-{[2-(4-hudroxifenil)etil]tio}-3-[4-
(2-{4-[(menilsulfoml)oxi)fenoxi}etil)feml]propencico caracterizada por un
patrén de difraccion de rayos X de polvos, caracterizado por picos con d-
valoresa 122,52,467,423y399A

Una sal de piperazina de dcido (-)-2-{[2-(4-hidroxifenul)etil]ti0}-3-[4-
(2-{4-[(metilsulfonl)oxi]fenoxi} etil)ferl]propanoico que tiene el patrén
XRPD sustancialmente divulgado en figura A

Una sal de tns(hidroximetil)metilamina de écido (-)-2-{[2-(4-
hidroxifenil)etiljti0}-3-[4-(2- {4-[(metilsulfomI)oxi]fenoxi } etil)
fenil]propanoico caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X de
polvos, caractenzado por picos con d-valoresa 14 7,74,48,43y374A

Una sal de tns(mdroximeti)metilamma de 4cido (-)-2-{[2-(4-
hidroxifenil)etil]tio}-3-[4-(2-{4-[(met1lsul foml)oxi]fenoxi } etal)



WO 2004/113283 PCT/GB2004/002576
=11 -

feml}propanocico que tiene el patrén XRPD sustancialmente divulgadd en
figura C

Unas sal de lisina de dcido (-)-2-{[2<(4-hidroxifenil)etilJtio}-3-[4-(2-
{4-[(metilsulfomil)oxi}fenoxi}etil)femi]propanoico caracterizada por un
patrén de difraccién de rayos X de polvos, caractenzado por picos con d-
valoresa54,50,45,43y40A

Una sal de hisina de dcido (-)-2-{[2-(4-hidroxifenul)etil]tio}-3-[4-(2-
{4-[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}etil) feml]propanoico que tiene el patrén
XRPD sustancialmente divulgado en figura D

Una sal de hsina de dcido (-)-2-{[2<(4-hidroxifemil)etil]tio}-3-[4-(2-
{4-[(metilsulfoml)oxi}fenoxi}etil) feml]propanoico caracterizada por un
patrén de difraccién de rayos X de polvos, caractenzado por picos con d-
valoresa213,129,77,71y47A

Una sal de hisina de dcido (-)-2-{[2-(4-ludroxifeml)etil}tio}-3-[4-(2-
{4-[(metilsulfoml)oxi}fenoxi}etil) feml]propanoico que tiene el patron
XRPD sustancialmente divulgado en figura E

Preparaciones farmacéuticas
Los compuestos de la invencion se admimstrarén normalmente por la

via oral, parenteral, intravenosa, intramuscular, subcutinea o en otras vias
inyectables, por la via sublingual, rectal, vaginal, transdérmica y/o nasal y/o
por mhalacién, en la forma de preparaciones farmacéuticas en una
presentacién de dosificacién farmacéuticamente aceptable Dependiendo
del trastomo y el paciente a tratarse y la via de administracién, las
composiciones pueden admimstrarse en dos:s variables

Dosis dianas apropiadas del compuesto de la invencion 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 cdpsulas
que pueden formularse por métodos conocidos por aquellas personas
expertas en el arte para proporcionar dosis del compuesto activo en el
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intervalo de 0 Smg a 500mg por gjemplo 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25mg,
50mg, 100mg y 250mg

Por consiguiente, de acuerdo con un aspecto adicional de la invencion
se provee una formulacién farmacéutica, incluido el compuesto de la
invencién, en mezcla con coadyuvantes diluyentes y/o excipientes
farmaceuticamente aceptables

Propiedades farmacolégicas

Los compuestos de la mnvencién son (tiles para la profilaxis y/o el
tratamuento de afecciones asociadas con sensibilidad inherente o inducida a
la insulina (resistencia a la mmsulina) y trastonos metabélicos asociados
(también conocidos como sindrome metabblico) Estas enfermedades
incluirdn, pero no se limitaran a, obesidad general, obesidad abdominal,
hipertensi6n artenial, hiperinsulinemia, hiperglucemia, diabetes tipo 2 y la
dishipidemua que aparecen caracterishicamente con resistencia a la insulina,
Esta dislipidemia, también conocida como el perfil de lipoproteina
aterogénica, se caracteriza por 4&cidos grasos no-esterificados
moderadamente elevados, particulas ricas en triglicéridos en lipoproteinas
elevadas de muy beja densidad (VLDL), altos miveles 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 invencion sean utiles en
tratar pacientes con hiperlipidermas combimadas o mixtas o varios grados de
hipertrigliceridermas y dishpidemia postprandial, con o sin otras
manifestaciones del sindrome metebélico

Se espera que el tratamiento con los presentes compuestos reduzca la
morbimortalidad cardiovascular asociada con arteriosclerosis, debido a sus
propiedades antidislipidémicas, as{ como antinflamatorias Las
enfermedades cardiovasculares incluyen macro-angiopatias de vanos
organos internos que causan infarto del miocardio, nsuficiencia cardiaca
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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 evolucién de complicaciones a largo plazo
asociadas con hiperglucemia crénica en diabetes sacarina, tales como la
micro-angiopatias causantes de nefropatia, lesion retimana e insuficiencia
venosa periférica de los miembros inferiores Ademas, el compuesto puede
ser Gl en el tratamento de vanas afecciones fuera del sistema
cardiovascular, asociadas o no con resistencia a la insulina, como sindrome
ovarico poliquistico, obesidad, céncer y estados de enfermedad
inflamatona, inclmdos trastornos neurodegenerativos tales como deterioro
cognitivo berugno, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y
esclerosis miltiple

Se espera que los compuestos de la presente nvencion sean Utiles en
controlar mveles de glucosa en pacientes que sufren de diabetes tipo 2

La presente invencién provee un método de fratar o prevenir
dislipidemias, el sindrome de resistencia a la insulina y/o trastornos
metabolicos (como ya se defirieron), que comprende la admmistracion de
un compuesto de la presente invencién a un mamifero (parhicularmente un
humano) necesitado de él

La presente mvencidn provee un método de tratar o prevenir diabetes
tipo 2 que comprende la adminstracién de una cantidad efectiva de un
compuesto de la presente nvencién a un mamifero (particularmente un
humano) necesitado de él

En un aspecto adicional la presente mnvencién provee el uso de un
compuesto de la presente imnvencién 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 el tratamiento de resistencie a la insulina y/o trastornos metabdlicos

Terapia de Combinacién
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Los compuestos de la invencién pueden combinarse con otro agente
terapéutico que sea Gtil en el tratamento de trastornos asociados con el
desarrollo y evoluciébn de arteriosclerosis, tales como hipertensién,
hiperhipidemuas, dislipidermas, diabetes y obesidad El compuesto de la
mvencién puede combinarse con otro agente terapéutico que disminuya la
relacién de LDL HDL o un agente que cause una disminucién en los mveles
en circulacion de colesterol LDL En pacientes con diabetes sacarina, el
compuesto de la imvenciéon puede combinarse asimismo con agentes
terapéuticos usados para tratar complicaciones relacionadas con micro-
angiopatfas

Un compuesto de la invencién puede usarse junto con otras terapias
para el tratamiento de sindrome metabdlico o diabetes tipo 2 y sus
complicaciones asociadas, éstos incluyen farmacos de biguanida, por
ejemplo metformina, fenformina y buformina, mnsulina (anilogos sintéticos
de msulina, amilina) y anti-hiperglucémicos orales (éstos se dividen en
reguladores de glucosa prandial e inhibidores de alfa-glucosidasa) Un
ejemplo de un mnhibidor de alfa-glucosidasa es acarbosa o voglibosa o
miglitol Un ejemplo de un regulador de glucosa prandial es repaghmda o
nateghmda

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de formula I, o su sal
farmaceuticamente aceptable, pueden administrarse en asociacién con un
agente modulador de PPAR. Agentes moduladores de PPAR incluyen pero
no se limitan a un agomsta PPAR alfa y/o gamma y/o delta, o sales
farmaceuticamente 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
proférmacos 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, WQ98/57941, WO01/40170, WO 04/000790,
WO04/000295, WO 04/000294, WO 03/051822, WO 03/051821,
WO002/096863, W003/051826, WO002/085844, W001/040172, J Med
Chem, 1996,39, 665, Concepto Experto sobre Patentes Terapéuticas, 10 (5),
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623-634 (en particular los compuestos descritos en las solicitudes de patente
enumeradas en pdgina 634) y J Med Chem, 2000, 43, 527, todas las cuales
se incorporan aqui por referencia. Particularmente un agomista PPAR alfa
y/o gamma y/o delta se refiere a muraglitazar (BMS 298585), nvoglhitazona
(CS-011), netoglitazona (MCC-555), balaglitazona (DRF-2593, NN-2344),
clofibrato, fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozil, ciprofibrato, pioglitazona,
rosightazona, 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 8 tesaghtazar (4cido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-metanosulfoml-
oxifenil} etoxi)feml]propanoico) y sus sales farmaceuticamente aceptables
Adicionalmente, un compuesto de la invencidn puede usarse en
conjuncién con una sulfomlurea por ejemplo glimepinda, glibenclamida
(ghibunda), ghclazda, ghpiznda, ghquidona, cloropropamida, tolbutamida,
acetohexamida, glicopiramida, carbutamida, glibonunda, glisoxepid,
ghbutiazol, ghbuzol, ghhexamida, glimidina, ghpinamida, fenbutamida,
tolcilamida y tolazamida Preferiblemente la sulfomlurea es glimepinda o
ghbenclamida (ghibunida) Mis preferiblemente la sulfonilurea es
ghmepinda La presente invencién incluye la administracién de un
compuesto de la presente mnvencién en conjuncién con uno, dos o mds
terapias existentes descritos en la seccién de combinacion 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 ¢jemplo la FDA, y pueden
encontrarse en el Orange Book publicado por la FDA Alternativamente
pueden usarse dosis més pequefias como resultado de los beneficios
dentvados de la combinacién La presente invencion incluye igualmente un
compuesto de la presente invencidn en combinacidn con un agente reductor
de colesterol Los agentes reductores de colesterol mencionados en esta
solicitud incluyen, pero no se limitan a, inhibidores de HMG-CoA reductasa
(3-hudroxi-3-metilglutar1l coenzima A reductssa) Convenientemente el
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mhibidor de HMG-CoA reductasa es una estatina seleccionada del grupo
conformado por atorvastatina, bervastatina, cerivastatina, dalvestatina,
fluvastating, itavastatina, lovastatina, mevastatina, nicostatina, mvastatina,
pravastatina y sumvastatina, o una sal farmacéuticamente aceptable, en
especial sodio o calcio, o su solvato, 0 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 més perticular es sal de
calcio de atorvastatina. Una estatina particularmente preferida es, sin
embargo, un compuesto con la designacién quimica dcido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-1sopropil-2-[metil(metilsulfoml)-amino]-pirimidin-5-
1l](3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-enoico [también conocido como dcido (E)-7-
[4-(4-fluorofenil)-6-1sopropil-2-[ N-metil-N-(metilsul foni1}-amino]pirimidin-
5-11](3R,58)-3,5-diludroxihept-6-enoico)] o su sal o solvato
farmacéuticamente aceptable, o un solvato de tal sal El compuesto dcido
(E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-1sopropil-2-[metil-(metilsul fornil}-amino]-
pinimidin-5-11(3R,58)-3, 5-dihidroxihept-6-enoico, y sus sales de cealcio y
sodio se divulgan en la Solicitud de Patente Europea, Publicacién No EP-
A-0521471, y en Bioorganic and Medicinal Chemustry, (1997), 5(2), 437-
444 Esta ultima estatna se conoce bajo su designacién genérica
rosuvastatina.

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

La presente invencién incluye también un compuesto de la presente
invencién en combinacién con un agente secuestrante de dcido biliar, por
ejemplo colestipol o colestiramina o colestagel

La presente mvencién incluye ademds un compuesto de la presente
invencién en combinacién con un inhibidor del sistema de transporte de
acido 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
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93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184, WO 96/05188, WO 96/0849ﬁ{
WO 96/16051, WO 97/33882, WO 98/07449, WO 98/03818, WO
98/38182, WO 99/32478, WO 99/35135, W098/40375, 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 contemido de
estas solicitudes de patente se incorporan aqui 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 00/20437, 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 contemido de estas solicitudes de patente se incorporan agui por
referencia

Clases particulares de inhibidores de IBAT, apropiados para uso en la
presente invencidn son benzotiepinas, y los compuestos descnitos en las
retvindicaciones, particularmente la reivindicacion 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-
benzotiazepings y 1,5-benzotiazepinas Una clase adicional apropiada de
mnhibidores de IBAT son las 1,2,5- benzotiadiazepinas

Un compuesto particular apropiado que posee actividad inhibidora de
IBAT es 4cido (3R,5R)-3-butil-3-et1l-1,1-d1oxido-5-fenul-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-8-11 B-D-glucopiranosidurénico (EP 864 582) Otros
mhibidores 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-tetralidro-1,5-
benzotiazepina,
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1,1-dioxo-3,3-ibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"- 7”
(carboximetil)carbamoil}-4-hudroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-femi-1'-[N'-(2-
sulfoetil)carbamoillmetil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-et1l-5-fenl-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenl-1'-[N'(2-
sulfoetil )carbamoil]metil}carbamoilmetoxi1)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8(N- { (R)-a-[N'-(2-sulfoeti])
carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetox1)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-et1l-5-fenil-7-metilho-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-et1l-5-ferul-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'(2-
carboxtetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-d1oxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'<(2-carboxieti])
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetox1)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenl-7-metiltio-8~(N-{(R)-a-[N*-(5-
carboxipentil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo0-3,3-dibutil-5-feml-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-S-fenil-7-metiltio-8-(N-{a-[N"-(2-sulfoet:])
carbamoil]-2-fluorobencil} carbamoilmetox1)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-et1l-5-feml-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N*-(R)~(2-hidrox:-1-
carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoiimetoxi)-2,3,4,5-tetralidro-1,5-
benzotiazepina,
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1,1-dioxo-3,3-dibut1l-5-fenil-7-met1ltio-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-feml-7-metiltio-8- { N-[(R)-a~N"-{(R)-1-[N"<(R)-(2-
hidroxi-1-carboxietil)carbamoil]-2-hidroxietil } carbamonl)
bencil]carbamoilmetoxt}-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-et1l-5-fenil-7-met1ltio-8-(N-{a~[N'-carboximet1l)
carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenl-7-metiltio-8-(N-{a-[N'-
((etox1)(metil)fosforil-metil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3-butil-3-etsl-S-feml-7-metitho-8-{ N-[(R)-a-(N"-{ 2-
[(udroxi)}(metil)fosforl]etil } carbamoil)bencil]carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-d1ox0-3,3-dibut1]-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-o-[N'(2-metiltio-1-
carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahudro-1,5-
benzotiazepina,

1,1-d1ox0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-a~(N"-{2-[(meti])
(etil)fosforl]et1l } carbamoil)-4-hidroxibenciljcarbamoilmetoxi }-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-a-(N"-{2-[(meta])
(hudroxi)fosforil]etil }carbamoil)-4-hidroxibencil]carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-
tetradro-1,5-benzotiazepina,
1,1-diox0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio~-8-(N-{ (R)-a-[(R)-N'-(2-
metilsulfiml-1-carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetox1)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-metox1-8-[ 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,
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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-fenl-7-mettltio-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-diox0-3,3-dibutil-5-fenul-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-d10x0-3,3-dibuti]-5-feul-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-1-
carboxipropil)carbamoil]bencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotadiazepina,
1,1-d10x0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxieti])
carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetramdro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
1,1-diox0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8~(N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2-
(R)-hidroxipropil)carbamoil]bencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-feml-7-menitio-8-(N-{(R)-a-[N-(2-
sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetox1)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina,

1,1-d1oxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N{(S)-1-
carboxietil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibut1l-5-feml-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((R)-1-carbox1-2-
metiltioet1l)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
1,1-dioxo0-3,3-dibutsl-5-fenil-7-metiltio-8-(N-(R)-a-[N-{(S)-1-[N<((S)-2-
hidroxi-1-carboxietil)carbamoil]propil } carbamonlJbencil }
carbamoilmetox1)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
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1,1-diox0-3,3-dibutil-5-feml-7-metiltio-8(N-{ (R)-a-[N{(S)-1-carboxi-2-
mettlpropil)carbamoil]bencil} carbamoilmetox1)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,

1,1-d10x0-3,3-dibutal-5-fen1l-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N<((S)-1-
carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetox1)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiitio-8-[N-((R/S)-a-{ N-[1-(R)-2<(S)-1-
hidroxi-1-(3,4-dihidroxifem])prop-2-1ljcarbamo1l } -4-
hidroxibencil)carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-d1ox0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N-(2<(S)-3-(R)-4-(R)-
5-(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoil]-4-hidroxibencil}
carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina, y
1,1-dioxo-3,3-dibut1l-5-femi-7-metiltio-8-(N-(R)-a-[ N-(2-(S)-3(R)4-(R)-
5-(R)-2,3,4,5,6-pentamdroxahexil)carbamoiljbencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,

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

De acuerdo con otro aspecto adicional de la presente invencion se provee un
tratamiento de combmnacién que comprende la admimstraciéon de una
cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencién, opctonalmente
junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable, con la
admimistracién simultdnea, consecutiva o separada de uno o mas de los
siguientes agentes seleccionados de

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

un antagonista de absorcién de colesterol, por ejemplo azetidinonas tales
como SCH 58235 y las descritas en US 5,767,115, la cual se mcorpora aqui
por referencia,
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un nhibidor de MTP (proteina de transporte de microsomas), por ¢jemplo
los descritos en Science, 282, 751-54, 1998, que se incorporan aqui por
referencia,

un derivado de écido nicotinico, incluidos productos de combinacidn y
hiberaciéon lenta, por ejemplo, dcido micotinico (macina), acipimox y
niceritrol,

un compuesto de fitosterol por ejemplo estanoles,

probucol,

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

un compuesto ant-obesidad por eemplo orhistat (EP 129,748) y
sibutramina (GB 2,184,122 y US 4,929,629),

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

un antagonista de receptor de angiotensina 11, un bloqueador adrenérgico,
un bloqueador adrenergico alfa, un bloqueador adrenérgico beta por
ejemplo metoprolol, un bloqueador alfa/beta mixto, un estimulante
adrenérgico, un bloqueador de canal de calcio, un bloqueador AT-1, un
salurético, un durético o un vasodilatador;

un antagomsta de CB 1 6 agonista inverso por ¢jemplo como se describe en
WO001/70700 y EP65635,

aspirina,

un antagonista de hormona concentradora de melanina (MCH),

un inhibidor de PDK, o

moduladores de receptores nucleares por gjemplo LXR, FXR, RXR, y
RORalfa,

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su
profarmaco, opcionalmente junto con un diluyente o excipiente
farmaceuticamente aceptable, a un amimal de sengre caliente, tal como el
hombre, necesitado de tal tratamiento terapéutico

Inhibidores particulares de ACE o sales farmaceuticamente
aceptables, solvatos, solvatos de tales sales o sus proférmacos, inchndos
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metabolitos activos, que pueden usarse en combinacién con un compuesto
de la invencién incluyen, pero no se limitan a, los siguientes compuestos
alacepnl, alatriopnl, altiopnl célcico, ancovenin, benazepnl, clorhidrato de
benazepnil, benazeprilat, benzoilcaptopril, captopnl, captopril-cisteina,
captopnl-glutatién, ceranapril, ceranoprl, ceronaprl, cilazapnl, cilazaprilat,
delapril, delapni-didcido, enalapnl, enalaprilat, enapnl, epicaptopril,
foroximitina, fosfenopnl, fosenopnl, fosenopnl sodico, fosinopril,
fosinopnl sédico, fosinoprilat, dcido fosinoprihico, glicopril, hemorfina—4,
1drapni, imidapril, indolapni, indoleprilat, libenzapnl, lisinoprl, liciumina
A, licoumina B, mixanpril, moexipril, moexipnlat, moveltipril, muraceina
A, muraceina B, muraceina C, pentopnl, perindopnl, penndoprilat,
pivalopnl, pivopril, quinapnil, clorhidrato de quinapnl, quinaprilat, ramipril,
ramiprilat, spirapnl, clorhidrato de spirapril, spirapnlat, spiropnl,
clorhidrato de spiropril, temocapril, clorhidrato de temocapril, teprotide,
trandolapnl, trandolaprilat, utibapnl, zabicipnl, zabiciprilat, zofenopnl y
zofenoprilat Inhibidores preferidos de ACE para uso en la presente
invencién son ramipril, ramipnlat, lisinopnl, enalapnl y enalapnlat
Inhibidores més preferidos de ACE para usos en la presente invencion son
ramipril y ramiprilat

Antagomstas prefendos de angiotensmna II, sales farmaceuticamente
aceptables, solvatos, solvatos de tales sales o sus profirmacos para uso en
combinacién con un compuesto de la invencion incluyen, pero no se limtan
a, los compuestos candesartan, candesartin cilexetil, losartdn, valsartdn,
irbesartdn, tasosartdn, telmisartdn y eprosartdn Antagonistas de
angiotensina [I  particularmente prefendos o sus derivados
farmaceuticamente aceptables para uso en la presente invencion son
candesartdn y candesartdn cilexetil

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencion, se provee
un método para el tratamiento de diabetes tipo 2 y sus complicaciones
asociadas en un ammal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado
de tal tratamiento, que comprende administrar a dicho amimal una cantidad
efectiva de un compuesto de la presente mnvencién en admimstracién
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simultdnea, consecutiva o separada con una cantidad efectiva de uno de los
demds compuestos descntos en esta seccién de combinacién, o una sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su profarmaco

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencion, se provee
un metodo de tratar afecciones hiperlipidémicas un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, que comprende
administrar a dicho anmimal una cantidad efectiva de un compuesto de la
presente invencién en administracién simultinea, consecutiva o separada
con una cantidad efectiva de los deméds compuestos descritos en esta
secci6n de combinacién o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o su profarmaco

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la presente
invencidn y uno de los deméds compuestos descntos en esta seccion de
combinacion o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o su proférmaco, en asociacion con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable

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 demés compuestos descritos en esta seccién de combinacién o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su
profdrmaco

De acuerdo con un aspecto de la presente invencidén se provee un
estuche que comprende
a) un compuesto de la presente mvencién en una primera presentacion
farmacéutica unitana,
b) uno de los demés compuestos descritos en esta seccién de combinacion o
una sal farmaceuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su
profarmaco en una segunda presentacién farmacéutica unitana, y
c¢) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas

primera y segunda
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De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invenciéd se

provee un estuche que comprende
a) un compuesto de la presente mmvencidén junto con un diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable, en una primera presentacion
farmaceutica unitaria,
b) uno de los demas compuestos descritos en esta seccién de combinacién o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su
profarmaco, en una segunda presentacién farmacéutica unitana, y
¢) 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 demds compuestos
descritos en esta seccién de combinacién, o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o su profdrmaco, en la manufactura de
un medicamento para uso en el tratamiento de sindrome metabélico o
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 invencién y uno de los demés compuestos
descntos en esta seccion de combinacién, o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o su profdrmaco, 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 combinacién que comprende la admimstracién de
una cantidad efectva de un compuesto de la presente nvencién,
opcionalmente junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable, con la administracién simulténea, consecutiva o separada de 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 proféirmaco, opcionalmente junto con un diluyente o excipiente
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farmacéuticamente aceptable a un amimal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de tal tratamiento terapéutico

Expenimental
Las mediciones 'H NMR y *C NMR se llevaron a cabo en un
espectrometro Vanan Mercury 300 o espectrémetros Vanan 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 contrano, las vanaciones quimicas se
dan en ppm con el chsolvente como esténdar interno

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
metodos estdndar smn usar un estandar interno Métodos estindar 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 analisis de
rayos X se efectuaron usando un difractémetro de radiacion Cu Siemens
D5000 o un Philips X'Pert MPD El eje X en las Figuras siguientes es 2-
theta y el eje Y es intensidad

Calonmetria diferencial de barrido (DSC) se efectué usando un
nstrumento Mettler DSC820, un Mettler DSC820E o un Perkin Elmer DSC
7, de acuerdo con métodos esténdar, por ejemplo los descritos en H8hne, G
W H y colaboradores (1996), Differential Scanming Calorimetry,
Springer, Berlin

El andhisis termogravimétrico (TGA) se llevd a cabo usando un
instrumento Mettler Toledo TGA850, un Mettler Toledo TG851 o un
Perkun Elmer TGA 7 Se usé una velocidad de rampa de 10°C/minuto
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Se apreciard por la persona experta en el arte que formas cnstahnm
compuestos de la invencién pueden prepararse por analogia con procesos
descntos aqui 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 difraccibn XRPD y/o DSC y/o termogramas TGA,
incluimos aquellas mstancias donde es claro de los patrones relevantes y/o
termogramas (permitiendo el error expenimental) que se ha formado
esencialmente la misma forma cnstalina. Cuando se sumimistran, las
temperaturas de miciacién DSC pueden varnar 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 ulima cifra decimal Se observaré por la persona
experta en el arte que las intensidades XRPD pueden vanar cuando se
miden para esencialmente la misma forma cnstalina por una variedad de
razones incluidas, por ejemplo, orientacién preferida

Las mediciones 'H NMR y “C NMR se llevaron 2 cabo en un
espectrometro Vanan 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 BC 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 vanaciones quimicas se dan en

ppm con el disolvente como estandar interno

Abreviaturas

TIPA propan-2-ol

DMSO sulféxido de dimetilo
EtOAc acetato de etilo

DMF N,N-dimetilformanida
THF tetrahidrofurano
MeCN acetonitrilo

MeOH metanol
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TEFA 4cido tnfluoroacético
NH,OAc acetate de amonio

Abreviaturas de NMR

t triplete

s singlete

d doblete

q cuartete

m multiplete

bs singlete amplio

Abreviaturas de XRPD

XRPD difracci6n de rayos X de polvos

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

Intensidad (relativa %) Defimcién

25-100 vs (muy fuerte)

10-25 s (fuerte)

3-10 m (media)

1-3 w (débil)

TGA anélisis termogravimétrico

DSC calorimetria diferencial de barmdo

Ejemplos

Preparaci6n del Matenal de Partida

Acido 2-{[2-(4-hidroxifeml)etil]to}-3-[4-{2-{4-[(metilsulfoml)ox:]fenoxi)}
etil)ferul]propanoico
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2-(4-Aminofenil)etanol (11g, 81lmmol) y 32ml de HCl concentrado se
disolvié en acetona y se enfrié a 0°C  Gota a gota se agregd nitrito de sodio

(1) Metil 2-cloro-3-[4-(2-hidroxieti]}fenil]propanoato

(5 6g, 81mmol) en 20ml de agua La temperatura se mantuvo bajo 0°C
Luego de una hora, se agregaron acnilato de metilo (70g, 808mmol) y Cul
(1 6g, 8mmol) (< 0°C) La mezcla de la reaccién se agito a temperatura de
la sala de un dia para otro

El disolvente se evaporo y se agreg6 agua La fase de agua se extrajo
tres veces con EtOAc, se agruparon las fases orgdnicas y se lavaron con
agua, se secaron (MgSQO,) y se evaporaron bajo presion reducida El
producto crudo se punficd por cromatografia de destello usando una mezcla
65 35 de EtOAc y heptano como eluyente La punficacién posterior por
HPLC preparativa (usando una gradiente de CH;CN/ 5%CH;CN-fase de
agua que contenfa 0 IM NH,OAc como eluyente) proporcioné 9 7g de
producto (rendimiento 49%) como un aceite
'HNMR (400MHz, CDCl,) 2 84 (t, 3H), 3 15 (dd, 1H), 3 35 (dd, 1H), 3 75
(s, 3H), 3 84 (1,3H),4 43 (1, 1H), 7 17 (d, 4H)

(1) Metil 3-(4-{2-[4-(benciloxi)fenoxi]enl } fenil}-2-cloropropanocato

Trifemlfosfina (2 4g, 9mmol) se agregd a una solucién de metil 2-cloro-3-
[4-(2-hidroxietil)fenil]propancato (2 1g, 8 Smmol) y 4-(benciloxi)fenol
(1 7g, 8mmol) en 20m! de tolueno bajo una atmésfera de nitrogeno La
solucién se calento a 55°C y se agrego dusopropil azodicarboxilato (1 8g,
Ommol) La mezcla de reaccion se agito a 55°C de un dfa para otro

La mezcla se dej6 enfnar y el disolvente se evapordé bajo presién
reductda El producto crudo se punficé por cromatografia de destello
usando una mezcla 8020 de heptano y EtOAc como eluyente para
proporcionar 2 28g del producto deseado (rendimiento 61%) como cristales

incoloros
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'"HNMR (400MHz, CDCly) 3 05 (t, 2H), 3 16 (dd, 1H), 3 36 (dd, 1H), 3 75

(s, 3H), 4 12 (t, 2H), 4 45 (t, 1H), 5 01 (s, 2H), 6 82 (m, 2H), 6 90 (m, 2H),
7 13-7 27 (m, 4H), 7 29- 7 47 (m, 5H)

1) Metil 2-cloro-3-{4-[2-(4-hidroxifenoxi)etil]femil} propanoato

Metil  3-(4-{2-[4-(benciloxi)fenoxi]etsl } feml)-2-cloropropancato (1 Og,
2 4mmol) y sulfuro de dimetilo (0 9g, 14mmol) se disolvieron en 60ml
CH,Cl, A la solucién agitada se agreg gota a gota eterato de trifluoruro
de boro (2 Og, 14mmol) La mezcla de reaccion se agitdé durante dos dias a
temperatura de la sala Se agregé otro equivalente (0 4g, 2 87mmol) de
eterato de tnfluoruro de boro y se continud la agitacién de un dfa para otro
Se agregt agua. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces
con CH;Cl; Se agruparon las fases orgénicas, se lavaron (agua, salmuera),
se secaron (Na;SOy) y se evaporaron bajo presién reducida Le punficacién
posterior por HPLC preparativa usando una gradiente de CH,CN/ 5%
CH;CN-fase de agua que contenfa 0 IM NH/OAc proporcioné 0 55g del
producto deseado (rendimiento 52%) como un aceite

'HNMR (400MHz, CDCl;) 3 04 (t, 2H), 3 16 (dd, 1H), 3 35 (dd, 1H), 3 75
(s, 3H), 4 10 (t, 2H), 4 40 (t, 1H), 6 75 (m, 4H), 7 12-7 29 (m, 4H)

(wv) Metil 2-cloro-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]fenoxi } etsl Yeml
propanoato

Metil 2-cloro-3-{4-[2-(4-hudroxifenoxi)etil}feml}propanocato  (334mg,
1 Ommol) y tnetilamina (303mg, 3 Ommol) se disolvieron en 20ml de
diclorometano y se enfriaron a -20°C bajo una atmésfera de nitrégeno Se
agreg6 gota a gota cloruro de metanosulfomlo (114mg, 1 Ommol) Se dejo
que la mezcla alcanzara la temperatura de la sala. Después de 2 horas se
agrego diclorometano, la mezcla se lavo (agua, salmuera), se sec6 (Na;SO;,)
y se evapord bajo presién reducida para proporcionar 394mg de producto
puro (rendimento 96%)

o
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'HNMR (400MHz, CDCl;) 3 02-3 11 (m, 5H), 3 15 (dd, 1H), 3 35 ZE,\
1H), 3 74 (s, 3H), 4 14 (t, 2H), 444 (t, 1H), 529 (s, 2H), 6 88 (d, 2H),
7 14-7 25 (m, 6H)

(v) Metil 2-({2- ciloxi)fenil]etil}t10)-3-[4-(2-{4- [(metilsulfonil
oxiJfenoxi }etil)fen| oato

2-[4-(Benciloxi)fenil]etanotiol (334mg, 1 4mmol), met1l 2-cloro-3-[4-(2-{4-
[(metilsulfomil)oxi}fenoxi }enl)feml]propancato (394mg, 095mmol) vy
carbonato de potasio (189mg, 1 4mmol) se disolvieron en 14ml de DMF
seco y se agitaron bajo una atmosfera de mitrégeno a temperatura de la sala
de un dia para ofro

El disolvente se evapord bajo presion reducida y el residuo se
disolvi6 en tolueno La fase orgénica se lavé (agua, salmuera), se seco
(MgSO,) y se evapord La purificacion posterior por HPLC preparativa
usando una gradiente de CH;CN/5% CH;CN-fase de agua que contema
0 IM NH,OAc proporciono 477mg del producto deseado (rendimiento
75%)
'HNMR (400MHz, CDCl;) 2 76-2 89 (m, 4H), 2 95 (dd, 1H), 3 09 (m, 5H),
3 20 (dd, 1H), 3 53 (m, 1H), 3 70 (s, 3H), 4 15 (t, 2H), 5 06 (s, 2H), 6 91
(m, 4H), 7 07-7 24 (m, 8H), 7 31-7 48 (m, 5H)

(v1) Metil 2-{[2(4-hidroxifemD)etil]t10}-3-[4-(2-{4- [(metilsulfom]
oxi]fenoxi }etil)feml]propanoato

A una solucién de metil 2-({2-[4-(benciloxi)ferl]etil}tio)-3-[4-(2-{4-
[(metilsulforl)ox1]fenoxi}etil)fenil]propancato (477mg, 0 8mmol) y 15ml
diclorometano, se agregaron sulfuro de dimetilo (239mg, 3 8mol) y eterato
de trifluoruro de boro (545mg, 3 8mmol) Después de 18 horas de
agitacién, se agregd agua a la reaccion Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo dos veces con diclorometano Se agruparon las fases
orgénicas, se secaron (MgSO,) y se evaporaron bajo presién reducida
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Se obtuvieron 274mg del producto deseado (rendimiento 67%) como un
aceite

'HNMR (400MHz, CDCly) 2 70-2 85 (m, 4H), 2 91 (dd, 1H), 3 05 (t, 2H),
310 (s, 3H), 3 17 (dd, 1H), 3 49 (m, 1H), 3 68 (s, 3H), 4 13 (t, 2H), 6 72 (d,
2H), 6 87 (d, 2H), 6 99 (d, 2H), 7 10-7 22 (m, 6H)

(vi) Acido 2-{[2-(4-hidroxifemil)etil]tio}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonioxi]-
fenoxi Yeti])fentllpropanoico

Met1l 2-{[2-(4-hidroxifeml)etsl]tio }-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil Joxi]fenoxi } -
etil)fenil]propanoato (105mg, 0 2mmol) se disolvié en 6 5ml de una mezcla
7 1 de THF y agua y se enfrid en un bafio helado Se agregd hidroxido de
Iitio (9 4mg, 0 4mmol) Se agregd agua a la mezcla de reaccion después de
24 horas de agitar a temperatura de la sala El THF se evaporS bajo presion
reducida y el residuo se acidificé con 1M de dcido clorhidnco La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (x3), se agruparon las fases organicas, se
lavaron (agua, salmuera), se secaron (MgSO,) y se evaporaron El producto
crudo se punfico usando HPLC preparativa (eluyente CH;CN / 5%
CH,;CN-fase de agua que contenia 0 1M NH,OAc) para proporcionar 74mg
del producto deseado (rendimiento 97%) como un aceite

'HNMR (400MHz, CDCl;) 2 68-2 95 (m, SH), 3 05 (t, 2H), 3 10 (s, 3H),
3 17 (dd, 1H), 3 47 (m, 1H), 4 12 (t, 2H), 6 70 (d, 2H), 6 86 (d, 2H), 6 97
(d, 2H), 7 12721 (m, 6H)

3CNMR (100MHz, CDCl;) 338,351,355,372,373,481,693, 1156,
1158,1233,1293,1294, 1299, 1323, 1362, 136 9, 142 8, 154 4, 158 0,
1772

(vu) Acido  (-)2-{[2-(4-hidroxifenillet1l]tio}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonl)

oxi]fenoxi }etilYfenil 01co
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El racemato de 4cido 2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]tio}-3-[4-(2-{4-
[(metilsulfonil)-oxi]fenoxi }etil Yfemul]propenoico se separo en sus
enantibmeros usando cromatografia quiral Se usé una Chiralpak AD
JDBO1 + AS003 (336 x 100 mm 1d ) y etanol/acido férmico 100/0 01% se
us6 como la fase mévil El racemato (9 g) se disolvié en etanol y se inyectd
en la columna Se recogid el primer pico eluyente y se detecto por UV Se
obtuvo el producto (4 1 g) con una pureza enantiomerica > 99% Se hallé
que la rotacion optica era de [a)®p = -33° disolviendo el enantiémero en
metanol para producir una concentracién de 0 64g/100ml  Se midi6 la
rotaci6n Sptica a 20°C usando la linea de sodio a 589 nm

'H NMR (500MHz, CDyOD) 7 17-7 22 (6H, m), 6 99 (2H, d), 6 94 (2H, d),
669 (2H, d), 417 (2H, t), 3 46 (1H, t), 3 16 (3H, s), 3 13 (1H, dd), 305
(2H, t), 2 69-2 88 (SH, m)

Ejemplo 1

Sal de ferc-butilamine de écido (-}-2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]tio}-3-[4-(2-
4-[(metilsulfonl)oxi]-fenoxi } etil Yenl 01CO

Acido (-)-2-{[2-(4-hidroxafeml)etil]ti0}-3-[4-(2- {4-[(metslsulfomil)oxi]-
fenoxi }etil)femi]propanoico (125 mg) se disolvié en etanol (05 ml) a
temperatura de la sala Se agregd ferc-butilamina (1 equivalente, 26 ul) La
cristalizacién se 1nicid después de aproximadamente 40-50 minutos La
lechada se dej6 reposar de un dia para otro En seguida, se agregd més
etanol (0 5Sm!l) y se dejé reposar durante 30 minutos Finalmente, los
cristales se extrajeron por filtracién y se lavaron con etanol (02 ml) y se
secaron en aire durante una hora. El producto fue un polvo blanco
cnstalino seco (98 mg), que correspondia a un rendimiento de
aproximadamente 68%

Ejemplo 2

Sal de piperazina de écido (-}-2-{[2-{4-hidroxifenil)eti]]tio}-3-[4-(2-{4-
metilsulfonil)oxi)-fenoxi } etil fenil 01C0

A
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Acido  (-)-2-{[2<(4-ldrox:iferul)etil]t10}-3-[4-(2-{4-[(menlsulforil)ox1]-
fenoxi}etil)femi]propanoico (125 mg) se disolvié en acetato de etilo (0 5
ml) a temperatura de la sala Se agrego lentamente una solucién de
piperazina (1 equivalente molar) en acetato de etilo El producto se recogi6
por filtracibn para producir una sal de piperazina de acido (-)2-{[2-(4-
hidroxifenil)etiljio}-3-[4<(2-{4-

[(metilsulforul)oxi]fenoxi }etil)fenilpropanoico

Ejemplo 3
Sal de piperazina de dcido (-}-2-{[2-(4-hidroxifeml)etilltio}-3-[4-(2-{4-
metilsulfonilYoxilfenoxa }etilYfenil 01CO

La repeticién del Ejemplo 2 pero usando tolueno como el disolvente
proporciond6 una sal de piperazina de 4cido (-)-2-{[2<(4-
hidroxifeml)etilJtio}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi] fenoxi } etalyfeml]-
propanoico

Ejemplo 4
Una solucién de trnis(hidroximetil)metilamina (459 6 mg) en etanol (40 ml)

se agregé gota a gota, con agitacién, a una solucion en etanol (20ml) de
acido (-)-2-{[2-(4-hidroxafenil)et1l]ti0}-3-[4(2- {4-[ (metilsulfoml)oxi]-
fenoxi }etsl)femi]propanoico (1 96g, 1 0 equivalentes) a 25°C La solucién
se agito de un dia para otro y luego se dejo evaporar durante 24 horas
Cristalizé un sélido blanco El sélido blanco se remoj6 ("was slurried™) en
acetona durante 24 horas y luego el disolvente se evapord a sequedad El
solido blanco cnstalino resultante fue un polimorfo unmico de
tns(hidroximetil)metilamina de acido (-)-2-{[2<(4-hidroxifenil)etsii]tio}-3-
[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi}fenoxi} etil)feml]propanoico, una sal 10 1 0

Ejemplo 5
Una solucién de (L)-lisina anhidra (5150 mg) en etanol/metanol (60ml,

40 20) se agrego gota a gota, con agitacién, a un solucion (20 ml) en etanol
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de dcido (-)-2-{[2-(4-h1drox1fenll)etll]tlo}-3-[4-(2-{4-[(met|lsulfon|l)o;ﬂ
fenoxi }etil)fenil]propanoico (1 82g, 1 0 equivalentes) a 25°C La solucién

se agitd de un dia para otro y luego se dejé evaporar durante 24 horas
Cristalizé un sohido blanco Este se designé como Forma 1, Lisma de dcido
(-)-2-{[2-(4-hidroxifeml)-etilJt10}-3-[4-(2-{4-[(metilsul fom])oxi1]-

fenoxi}etil) feniljpropanoico de Férmula 1,unasal 1010

Forma 1 (40mg) se remojé en IPA/agua (1 17ml IPA, 0 18ml de
agua) durante 3 dias a 25°C y, seguidamente, se extrajo por filtracion el
s6lido blanco y se secd por aire  Este sélido blanco se designo como Forma
2, Lisma de écido (-)-2-{[2-(4-hidroxifeml)etil]tio}-3-[4-(2-{4-
[(metilsulfonil)oxi]-fenoxi }etil)fenil}propanoico, una sal 1 0 1 0

Ejemplo 6

Acido  (-2-{[2-(4-hdroxifemil)etil}ti0}-3-[4-(2- {4-[(metrlsulfoml)oxi]-
fenoxi }et1l)fenl]propanoico (0 42g, 0 81 mmol) se disolvié en acetato de
etilo (10 ml) en un matraz de fondo redondo Adamantilamina (0 123g,
0 81 mmol) se disolvi6 en una pequefia porcién de cloruro de metileno (2
ml) y la solucién se agreg6 al matraz de base redonda El disolvente se
evapord lentamente a temperatura de la sala hasta quedar una cuarta parte
del disolvente Los cristales se aislaron por filtracién y se secaron bajo
vacio para producir 0 25g, rendimiento 46% de sal de adamantilamina de
écido (-)-2-{[2<(4-hudroxifeni])etil jtio}-3-[4-(2- {4-[(metilsulfoml)oxi]-
fenoxi}etil)ferul]propanoico

Propiedades

1)_Ejemplos de iedades de sal de piperazina de dcido (-)-2-{[2-(4-
hidroxifem)etiljtio}-3-[4(2-{4-[(metilsulfoni]}oxi]fenox: } etl)fem]
propanoico

DSC mostré una endoterma con una temperatura de mniciacion extrapolada
de aprox 105°C TGA mostré una perdida de peso de aprox 04 % p/p
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entre 24-95°C El anélisis DSC repetido en una muestra més pura puede dar

un punto de fusién mds alto Los cristales de la sal de piperazina de 4cido (-
}-2-{[2-(4-hidroxifenil)et1l]tio } -3-[4-(2-{4-[ (metilsul fon1])oxi]fenox: }
etil)fenl]propanoico (obtemida por el método del ejemplo anterior y/o por

otros métodos) se analizaron por XRPD y los resultados se tabulan a

continuacion y se muestran en Figura A

Figura A Patrén XRPD de la sal de piperazina de édcido (-)-2-{[2-(4-
hidroxifem)etiljtio}-3-[4-(2- {4-[(metilsulfonI)oxi]fenoxi }etil)fenil]
propanoico

d-valor intensidad
(Angstrom) | (rel)

206 w

122 ]

103 w

68 m

61 W
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54 w

53 m
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2) Ejemplos de propiedades de la sal de ferc-butilamina de dcido (-)-2-{[2-
4-hidroxifenul}etil]tio} -3-[4-(2-{4-[(metilsulfomi)ox1]-fenoxi
etul)feml]propanoico

DSC mostré una endoterma con una temperatura de iniciacién extrapolada
de aprox 123°C TGA mostré una pérdida de peso de aprox 05 % p/p
entre 25-80°C y aprox 2 5 % p/p entre 80-125°C El andlisis DSC repetido
en una muesira mds pura puede dar un punto de fusibn mas elevado
Cristales de 1la sal de ferc-butilamina de 4cido (-)-2-{[2-(4-
hidroxifenil)etil]tio}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]fem1}
etil)femi]propanoico (obtenida por el método del ejemplo anterior y/o por
otros metodos) se analizaron por XRPD y los resultados se tabulan a
continuacién y se muestran en la Figura B

Figura B Patrén XRPD de la sal de ferc-butilamina de dcido (-)-2-{[2-(4-
hidroxifenil)etil]tio}-3-[4~(2-{4-[(metilsulfoml)oxi]fenoxi } etil)fenil]

propanoico
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d-valor intensidad
(Angstrom) | (rel)
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101 vs
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Condiciones de medicién XRD esténdar para las Figuras C. DY E

Las muestras se hacen girar ("are spun") a 30 rpm para mejorar las
estadisticas de conteo Los rayos X se generan mediante un 'tubo de foco
fino largo con dnodo de cobre' ('copper long-fine focus tube') operado a
40kV y 40mA, longitud de onda de los rayos X -1 5418 A® Los datos de
cada muestra se obtienen usando el detector de centelleo estdindar La
fuente de rayos X colimados se pasé por un comjunto de Rejlla de
Divergencia Vanable Automética ("Automatic Vanable Divergence Sht
set”) a V20 (20mm longitud de trayectoria) y la radiacién reflejada se
dingi6 a través de una rejilla anti-dispersién de 2mm y una rejilla detectora
de 02mm Cada muestra se expone durante 4 segundos por incremento de
0 02° 20 (modo de barrido continuo) en un rango de 2 a 40° 20 en el modo
theta-theta NB El tiempo de ejecucién de cada muestra es por
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consigwente 2 horas 6 minutos 40 segundos Nétese que la Soller estd"en
posicion a la 1zquierda.

3) Ejemplos de 1edades de la sal de tns(hidroximetil)metilamina de
dcido (-)-2-{[2-{4-ludroxifenil)etrl]tio}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfoni])oxi]
fenoxi }etilYfeml]propanoico

DSC:

Inmiciacién de la endoterma DSC = 115°C

TGA-

Perdida de peso 25-100°C=0 1 % p/p

Pérdida de peso 100-165°C = 0 2-% p/p

Figura C Patrén XRPD de la sal de tris(hidroximetil)metilamina de dcido
(-)-2-{[2(4-hdroxifenil)etil]tio}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi] fenoxi}
etil)feml]propanoico

d-valor intensidad
(Angstrom) (rel)
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147 vs
74 vs
60 vs
S8 s
50 vs
48 vs
44 8
43 vs
40 s
39 8
37 \

4) Ejemplos de propiedades de la sal de hsina de acido (-)-2-{[2-(4-
hidroxifeni])etilJti0}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfoni])oxi]fenoxi }eti]

fenil]propanoico

Forma 1

DSC:

Iniciacién la endoterma DSC = 155°C
TGA:

Pérdida de peso 25-100°C=0 6 % p/p
Pérdida de peso 100-165°C = <0 1 % p/p

N\
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Figura D Patrén XRPD de Forma 1 de la sal de lisina de dcido (-)-2-{[2-
(4-hidroxifeml)etilJtio}-3-[4-(2- {4-[(metilsulfomI)oxi}fenox: }etil)feml]

propanoico

d-valor intensidad
(Angstrom)  (rel)

@ 54 vs
50 vs
45 vs
43 Vs
41 vs
40 Vs
37 vs
36 vs
Forma 2
DSC:

Iniciacién de endoterma DSC = 159°C
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TGA: )((

Pérdida de peso 25-100°C =05 % p/p
Perdida de peso 100-165°C =02 % p/p

§ PP T

|
-j
i

Figura E Patrén XRPD de Forma 2 de la sal de lisina de acido (-)-2-{[2-
(4-hidroxifenil)etil]tio}-3-[4-(2- {4-[(metilsulfoml)oxi]fenox: } etil)
feruljpropanoico

d-valor intensidad
(Angstrom)  (rel)

213 vs

129 A

77 A

71 vs

47 V8

42 vs
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ACTIVIDAD BIOLOGICA

La actividad de los compuestos de la invencion se demuestra en los analisis
descntos en W003/051821
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Reivindicaciones m

1 Una sal de ferc-butilamina, una sal de piperazina, una sal de colina,
una sal de tnis(ludroximetil)metilamina, una sal de hsina o una sal de
adamantilammna de dcido (-)-2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]tio}-3-[4-(2-{4-
[(metilsulfonil) oxi]fenoxi}etil)fenil]propanoico

2 Una sal de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionada de una sal de

terc-butilamina, una sal de piperazina, una sal de colina, una sal de

tris(hidroximetil)metilamina, una sal de lisina o una sal de adamantilamina

de acido (-)-2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]tio}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)
xt]fenoxi }etil)ferul]propanoico

3 Una sal de acuerdo con la reivindicacién 1 que es una sal de terc-

butilamina

4 Una sal de acuerdo con la reivindicacién 1 que es una sal de

piperazina.
5 Una sal de acuerdo con la rervindicacién 1 que es una sal de colina

6 Una sal de acuerdo con la reivindicacion 1 que es una sal de
tns(hidroximetil)metilamina.

7 Una sal de acuerdo con la reivindicacién 1 que es una sal de lisina.

8 Una sal de acuerdo con la reivindicacién 1 que es una sal de
adamantilamina

9 Una sal como se reivindica en una cualquiera de las rervindicaciones
1 a 8 la cual puede ser un solvato, un hidrato, un solvato/hidrato mixto, un
ansolvato o un anhidrato
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10 Una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en mezcla con

coadyuvantes, diluyentes y/o excipientes farmacéuticamente aceptables

11 Un método de tratar o prevenir trastornos de lipidos (dishipidemia),
asociados o no con resistencia a la insulina, que comprende la
admimstracion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
rervindicaciones 1 a 9 a un mamifero necesitado de él

12 El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
rervindicaciones 1 a 9 en la manufactura de un medicamento para el
tratamiento de trastornos de lipidos (dislipidemia), asociados o no con

resistencia a la insulina

13  Un metodo de tratar o prevemir diabetes tipo 2, que comprende la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con

una cualquiera de las rervindicaciones 1 a 9 a un mamifero necesitado de ét

14 Una composicién farmaceutica que comprende un compuesto de
@ acuerdo con unz cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, combinado con
otro agente terapeutico, que es util en el tratamiento de trastomnos asociados
con el desarrollo y evolucién de arteriosclerosis tales como hipertensién,
hiperhpidenias, dislipidemias, diabetes y obesidad
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