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(54) Tille= PYRRO1I-2, S-DIONI{ DIRIVATIVES AS LIVHR X RECHPTOR MODULATORS

{57) Absiruct: The present invention relstes fo cestain novel compounds of the Fer-

R’NH H= mula {1) to processcs fur prepuriag such compounds, lo thelr the utility in modalation of
nucicur hormone receptors Liver X Reccpor (LXR) o (NR1H3) and/ur 8 (NRIIL2) and

in treating and/or preventing clinical conditions including cardiovascular discases uxch

s atheroselerosis; inflammatory Giseases, Alzhoimec's disesse, Jipid disorders {dys-

0 lipidamias) whether or not associated with insulin rosistance, type 2 diubetcs and other

1 manifesiations of the metaholic syndrome, to methady for their therapeutic nse and o
R () pharmuccutical composilions conluining ibern.
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Pyrrole-2,5-dlone derivatives as Liver X recaptor modulators.

Ficld of the jnvention

The present invention relates to certain novel 1-(substituted alkyl)- 3 amino- 4 phenyl- 1H-
pyrrole-2,5-dione derivatives, to processes for proparing such compounds, to their the
utility in modulation of nuclear hormone receptors Liver X Receptor (LXR) o (NR1H3)
and/or f (NR1H2) and in treating and/or preventing clinical conditions including
cardiovascular diseases such as atherosclerosis; inflammatory discases, Alzheimer's
disease, lipid disorders (dyslipidemias) whether or not associated with insulin resistance,
type 2 disbetes and other manifestations of the metabolic syhdrome, to methods for their
therapeutic use and to pharmaceutical compositions contwining them.

Back 1 of the invent;

Abnormalities of cholesterol and fatty acid homeostasis, that are reflected as
diverse dyslipidemias, are causal of atherosclerosis and consequently cardiovascular.
disease (CVD). This disease is one of the major health problems in indnstrialized countries
and is reaching the same provalence in adults ia developing nations. Most studies show
that stating reduce low density lipoproteins (LDL) cholesterol by 25-30% and the relative
risk of coronary events by approximately 30%, While this beneficial effect is significant,
effectively 70% of the treated cohort remains with unchanged risk. This has prompted
intense research in ocder to identify other common abnormalities of lipid metabolism that
if efficiently treated could improve the results of current CVD thecapy.

The nuclear hormone receptors LXR @ and f§ use oxystegols as natural ligands. They
appear to act as cholesterol sensors.with target genes that are required for cholesterol effiux
from macrophages, like ATP binding casettc transporter A1 (ABCA1) and apoE, a3 well as
gene products, like cholesterol ester transferase protein (CETP) and phospholipid transport
protein (PLTP), that are reguired for the function of high density lipoprotein (HDL) in the
reverse cholesterol transport. In addition, LXR upregulates lipoprotein lipase in liver and
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macrophages, a function that may stimmlate fatty acid uptake and very low density
lipoprotein (VLDL) remodeling. In the liver, LXR ligands seem to stimulate the
bepatobiliary secretion of cholesterol, a pathway controlled by the ABCG5 and ABCGS.
The same cholesterol transporters appear to reduce cholestarol absorption in enterocytes,
therefore influencing total body cholesterol balance. These effects of LXR stimulation
could explain its remarkable anti-atherosclerotic properties observed in animal models.

Recently the synthetic LXR ligands GW3965 (Glaxo) end T-0901317 (Tularik) were
reported to increase glacose tolerance in fat fod obese mouse, which was interpreted to
result from reduced hepatic gluconeogenesis and increased glucose uptaks in adipocytes
Lafitte BA et al. (Proc Natl Acad Sci U S A. 2003 Apr 29;100(9):5419-24). Activation of
LXR’s improves glucose tolerance throngh coordinated regulation of glucose metabolism
in liver and adipose tissus,

WO00/21927 discloses pyrrole-2,5-diones, which are GSK-3 1nh1b1m and claimed to be
useful in the treatmont of dementias such as Alzheimer’s dﬂense, menic depreasion and
diabetes. There is no suggestion that theae compounds have activity as LXR modulators.

The term “LXR modulator” es used herein, means a small molecule that modulates the
biological activities of LXRex and/or LXRp. Morespecnﬁcally.mhanl.ﬂmodlﬂmr
cither enbances or inhibits the biological activitics ofI.xR.IfmchamoduJatorpmnllym-
completely enhances the biological activities of LXR, it is a partial or full LXR agonist,
respectively. It Is the object of the present invention to provide LXR modulators. Another
object of this invention is to provide LXR modulator compounds being LXR agonists,

Description of the inveni

According to a first aspect of the present invention there is provided a compound of
formnla I
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wherein:

R’ is selected from phenyl(1-4C)alkyl wherein the phenyl is substitated by (1-
4C)alkoxycarbonyl or a group of formnla NR*R® in which R* and R® independently
represent H or (1-4C)alkyl; heteroaryl(1-4C)alky! wherein the heteroaryl optionally is
substituted by (1-4C)alky] or a group of formula NR*R® in which R" and R® independently
represent H or (1-4C)alkyl; or a (1-4C)elkyl group which is substituted by one or more of
the following: fluoro, (1-4C)alkoxycarbonyl, (1-3C)alkylthio or (1-3C)alkoxy optionally
substituted by one or more fluoro;

R’ iy pheayl;

R? is sclected from phenyl, indolyl or benzofuranyl each optionally substituted by one or
more of the following: (1-3C)alkanoyl, (1-3C)alkoxy optionally substituted by one or more
fluoro; (1-3C)alkylthic; or a grotip of formula NR*R® in which R" and R® independextiy
répresent H, (1-3C)alky! or (1-3C)alkanoyl or R® and R® togsther with the nitrogen atom to
which thoy are attached represent morpholino,

of a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or & solvate of such a salt.

The term hateroaryl means pyridyl, furyl or isoxazolyl each of which is optionally
substituted by one or more of the following: (1-4C)alkyl or a group of formula NR"R® in
which R* and R® independently represent H or (1-4C)alkyl.

Further values of R*, R? and R? in compounds of formula I now follow. It will be

understood that such values may be used where appropriate with any of the definitions,
claims or embodiments defined hersinbefore or hereinafter.

R' ia selected from 2-methoxyethyl, 2-methylthioethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, 3-
methoxypropyl, 3,3,3-trifluoropropyl, cthoxycarbonylmethyl, 4-N,N-dimethylaminobenzyl,
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4- mothoxycarbonylbenzyl, 2-pyridylmethyl, 3-pyridylmethyl, 4-pyridylmsthyl, 6-emino-
3-pyridylmathyl, 3-furylmethyl or (5-methylisoxazol-3ylymethyl.

R’ is selected from phenyl, 4-methoxyphenyl, 4-methylthiopbeayl, 4-morpholinophenyl,
4-acetylaminophenyl, 4-trifluoromethoxyphenyl, 4-difluoromethoxyphenyl or 2-acetyl-5-
benzofuranyl. '

In a first group of compounds of formula I

R' is selected from 2-methoxyethyl, 2,2,2-trdfluoroethyl, 3,3,3-trifluoropropyl, 3-
methoxypropyl, ethoxycarbonylmethyl, 2-pyridylmethyl, 3-pyridylmethyl, 4-
pyridylmethyl, 6-amino-3-pyridyimethyl or (5-methylisoxazol-3ylymethyl;

R? is phenyl; '

R’ is selacted from phenyl, 4-methoxyphenyl, 4-acetylaminophenyl, 4-
difluoromethoxyphenyl or 4-morpholinophenyl.

In a second group of compounds of formula I

R' ia selected from 2-methoxyethyl, 6~amino-3-pyridylmethyl, 3-pyridylmethyl or 2,2,2-
trifluorocthyl;

R? is phenyl; and

R’ is selected from 4-methoxyphenyl, 4-diftuoromethoxypheayl, 4-
trifiuoromethoxyphenyl or 4-morpbolinopbenyl, a

In a third group of compounds of formula I

R is selected from 2,2,2-trifluoroethyl, 3-forylmethy!, 6-amino-3-pyridylmethyl or 3-
pyridylmethyl;

R’ is phenyl; and

R is selected from 4-methoxyphenyl , 4-diffuoromethoxyphenyl, 4-morpholinopbenyl or
2-acetyl-5-benzofuranyl.

In a fourth group of compounds of formmla I
R! s selected from 6-amino-3-pyridylmethy] or 2-methoxyethyl;
R? is phenyl; and
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R’ is sslected from 4-morpholinophenyl, 4-trifiuoromethoxyphenyl or 4-
difluoromethoxyphenyl.

In a fifth group of compounds of formula I

R' is sclected from 6-amino-3-pyridylmethyl, 3-furylmethyl, 3-pyridylmethyl, 2,2,2-
trifluoroethyl or 2-msthoxyethyl;

R? s phenyl; and

R® is selected from 4-marpholinophenyl, 4-methoxyphenyl, 4-trifluoromethoxyphenyl, 4-
diffucromethoxyphenyl or 2-acetyl-5-benzofuranyl.

The compounds of formula I bave activity as medicaments. In particular the compounds of
formula I are LXR agonists.

- Specific compounds of the invention are one or maore of the following:

1-(2-Methoxyethyl)-3-[(4-methoxyphenyl)amino]-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione
3-{ [4-(Difluoromethoxy)phenyl]amino)- 1-(2-methoxyethyl)}-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-

‘- dione

N-(4:([2,5-Dihydro-1-(2-methoxyethyl)-2,5-dioxo-4-phenyl-1 H-pyrrol-3-

" - yljamino}phenyl)-acetamide

" I-(2-Methdxyethyl)-3-{ [4(methylthio)phenyllamino} 4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione

3-[(2-Acetyl:5-benzofuranyl)amino]-1-(2-methoxyethy!)-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione
1(2-Methoxyethryl)-3-[(4-morpholin-4-yiphenyl)amino}-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione
3-[(4-Morpholin-4-ylphenyl)amino]-4-phenyl-1-(pyridin-3-ytmethyl)-1H-pyrrole-2,5-
dione

3-[(2-Acetyl-5-benzofuranyl)amino]-4-pheny}- 1-(pyridin-3-ylmethyl)- 14-pyrrole-2,5-
dione

3-Phenyl-1-(pyridin-3-ylmethyl)4-{ [4{trifluoromethoxy)phenyiJamino }-1H-pyrrole-2,5-
dione
3-[(4-Methoxyphenyl)amino}-4-phenyl-1-(pyridin-3-ylmethyl)-1H-pyrrole-2,5-dions
3-Anilino-4-phenyl-1-(pyridin-3-ylmethyl)-1H-pyrrole-2,5-dione

3-{ [4-(Difluoromethoxy)phenyl]amino}-4-phenyl-1<{pyridin-3-ylmethyl)-1H-pymole-2,5-
dione )
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1{4-(Dimetirylamino)benzyl}-3-{(4-methoxyphemyl)amino}-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-
dicne
3-{(4-Methoxyphenyl)amino}-4-phenyl-1-(pyridin-4-ylmethyl)- 1H-pyrrole-2,5-dione
3-[(4-Methoxyphenyl)amino]-4-pheny!- 1-(pyridin-2-yimethyl)- 1 H-pyrrole-2,5-dione
3-[(4-Methoxyphenyl)amino}-1-(3-methoxypropyl)4-phenyi-1H-pyrrole-2,5-dions
Methyl 4-({3-[(4-methoxyphenyl)amino}-2,5-dioxo-4-phenyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-
yl}methyDbenzoste .
3-[(4-Methoxyphenyl)amino]-1-{2-(methylthio)cthyl]-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dions
3-{(4-Methoxyphenyl)amino}-4-phonyi-1-(3,3,3-triflucropropyl)-1H-pyrrole-2,5-dione
1-(3-FaryimethyI)-3-[(4-methoxyphenyl)amino}-4-phenyi- 1H-pyrrole-2,S-dione
3-{(4-Methoxyphenyl)amino]-4-pheayl-1-<(2,2,2-trifluoroethyl)- 1 H-pyrrole-2,5-dione
3-{(4-Methoxyphenyl)amino]-1-[(5-methylisoxazol-3-ylymethyl}-4~-phenyl-1H-pyrrole-2,5-
Ethyl {3-{(4-methoxyphenyl)amino}-2,5-dioxo-4-phenyl-2,5-dihydro- 1 H-pyrrol-1-
yl}acetate

3-Phenyl-1-(2,2,2-trifluocoethyl)-4-{ [4-(trifluoromethoxy)phenyl)amino }- 1H-pyrrole-2,5-
dions _
1-[(6-Aminopyridin-3-ylymethyl}-3-[(4-methoxypheayl)amino}-4-phenyl- LH-pyrrole-2,5-
dione :
1-{(6-Aminopyridin-3-yhimethyl}-3-{[4-(difluoromethoxy)phenyllamino)4-phenyl- 1 H-
pyrrole-2,5-dione and o
1-[(6-Aminopyridine-3-yl)methyl]-3-[(4-morpholin-4-ylphenyl)aniino]-4-phenyl-1-H-
pyrrole-2,5-dione,

or a pharmaceutically acceptable salt or solvato theroof, or a solvate of such a salt.

Certain compounds of the present invention may exist as tantomers. It is to be understood
that the present invention encompasses all such tantomers.
Methods of prepacation

The compounds of the invention may be prepared as ontlined below. However, the
invention is not limited to these methods. The compounds may also be prepared as
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described for structurslly related compounds in the prior art. The reactions can be carried
out according to standard procedures ar as described in the experimental section.

Compounds of formnla I may be prepared by reacting a compound of formuin II

in which R? and R? arc as previously defined with a componnd of formmla I

R'OH
10 ) m

in which R! is as previously defined in the preseace of a dialky] azodicarboxylate, for
examgple diethyl ezodicarboxylate, and a phosphine, for examgle triphenylphosphine,
optionlly in the presence of an inert organic liquid for example an ether o.g.

15 temhydmﬁmﬁ:a_t: a tempenmre in the range of 0°C to 200°C.

Compounds of formula I may also be prepared by reacting a compound of formula IV

Y R
o; :N: ;o
l 1
R
v

2 in which R' and R? are as previously defined and Y is a leaving group for examupie halo
¢.g. Cl, Br or I with a compound of formula V
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R'NH,
A\
in which R® is as previously defined optionally in the presence of an inert organic liquid for
exanple dimethylformamide optionally in the presence of & base for example potassium
carbonats at a temperature in the range of 0°C to 250°C.

Compounds of formnla 1T may be preparad by reacting a compound of formnla VI

vi

in which R2 is as previously defined and Y is a leaving group for example halo eg Cl, Br
or I with a compound of formula V
RNH,
v
in which R® is as previously defined optionally in the presence of an inert orginic liquid for
examplo dimethylformamide and optionally in the presence of 2 base for cxamiple
tricthylamine at a temperature in the range of 0°C to 250°C.

Compounds of formula Il and V are commercially available or may be prepared by
methods known to those skilled in the art.

Compounds of formmia IV may be prepared by reacting 4 compound of formula VII
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Y R
Vil

in which R? is as previously defined and Y is & Jeaving group for example balo eg Cl, Br or
I with a compound of formula VIII

R'NH,
Vi

in which R! is as previously defined optionally in the presence of an organic liquid, for

oxunpleglacialaceﬁcacid'atatemmm;cinﬂnmgeofWCtomc.

Compounds of formula IV may also be prepared by reacting a compound of fornmla VI
witha compound- of formula XT
' RIL
L . X1
in which R! isas 83 previously defined and L is & leaving group for example balo eg CI, Br
or Lin the presence of an {next arganic liquid for example dimethylformamide and

- optionally iu the préecace of a-bage for example potastiuun carbonate at 2 tomperaturs in

the range of -78°C to 200"C.

Compounds of formula VI may be prepered by reacting & compound of formuia IX

\O
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in which R? is as previoasly defined with a halogenating agent for example oxalyl chloride
optionally in the presence of an inert organic quid for example dichloromethane and
optionally in the presance of a catalytic amount of dimethylformamide at a temperature in
the range of 0°C to 200°C.

Cmpomdsofformﬂnvnmybepmndbyrw:;ln;awmpomdoffmmﬂax
0“ o ;0

X

in which R is as previously defined with a halogenating agent for cxample thionyl

chloride optionally in the presence of an inert organic liquid for example dichlorometiume

and optionally in the presence of a base for example pyridine at a temperature in the range
of 0°C to 200°C.

Compounds of formula VIIL, IX, X and X are conunercially tvulableormybepupmd
by methods known to those ekilled in the art.

Cértain compounds of formula II and IV are believed to be novel and are claimed herein as
useful intormediates in the preparation of compounds of formula L

The compounds of the invention may be isolated from their reaction mixtures using
conventional techniques.

Persons skilled in the art will appreciate that, in order to obtain compounds of the inventian
in an alternative and in some occasions, more convenient manner, the individual process
steps meationed hereinbefore may be pecformed in different ordec, and/or the individual
reactions may be performed at different stage in the overall routs (Le. chemical
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transformations may be performed upon different intermediates to those associated
hereinbefore with a particular reaction).

The expression “inert organic liquid™ refors to a solvent which does not react with the
s  starting materials, reageats, intermediates or products in 8 menner which adversely affects
the yield of the desired product.

Pl sical .

10 The compounds of the invmﬁm will normally be administered via the oral, parenteral,
intravenous, intramuscular, sibcutanéous or in other injectable ways, buccal, rectal,
vaginal, transdermal and/or nasal routo‘and/or via inbalation, in the form of pharmaceutical
preparations comprising the active ingredient or a pharmacentically acceptable salt or

_ solvate tlneo;. orgsolvat;aofsuch a salt, in a pharmaceutically acceptable dosage form.

s Depending upon the disorder and pationt to be treated and the route of administration, the

co:!:npositions may be administered at varying doses.

Snitabie daily, doses of the compounds of the invention in therapeutical troatment of
humans are about 0.0001-100 mg/kg body weight, preferably 0.01-10 mg/kg body weight.

Oral formmlatious are preferred particuladly tablets or capsules which may be fonmulated
by methods known to those skilled in the art to provide doses of the active compound in
the range of 0.7 mg to 700 mg for example 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100
mg and 250 mg.

25 According to a further aspect of the invention there is thus provided a pharmaceatical
formulation including any of the compounds of the invention, or pharmacentically
‘ acceptable derivatives thereof, in admixtore with pharmaceutically acceptable adjuvants,

diluents and/or carriers.
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B logical q

The compounds of formmla I are useful for normalization of cholesterol homeostasis,
improving HDL functiopality, increasing HDL-cholesterol lovels, decreasing LDL-
cholesterol levels, dacreasing cholesterol content of apoB-containing lipoproteins,
stimulating cholestero] efflux from vasculer cells and/or decreasing the inflamymatory
response of vascular cells. As a consequence of these properties the compounds of formula
I are expected to have anti-atherosclerotic effects.

The compounds of formula I are useful in the prevention or treatment of cardiovascular
diseasc in 8 mammal, particularly a human, The compounds of formula I are usaful in the
prevention or treatment of atherosclerosis in 2 mammal, particularly a human,
Cardiovascular disease includes but is not limited to conditions agsociated with
atherosclerosis, arteriosclerosis, hypercholesterolemia, and other kinds of dyslipidemia that
increase the risk for cardiovascular disease. In particular the compounds of formula I are
useful in the treatment or prevention of cardiovascular disease, especially those involving
atherosclerosis and hypercholesterolemia. o

The compounds of formula I also serve to prevent Jipid accumulation in, or remove lipids
from, tissue deposits such as atheroaclerotic plaques or xanthomas in a patient with
atherosclerotic disease manifest by clinical signs such as angina, clandication, bruits, one
that has suffercd a mycardial infarction or transicat ischemic altack, or one diagnosed by
angiography, sonography or MRL

The compounds of formula I also serve to provent or reduce the risk of developing
atherosclerosis, as woll as for helting or slowing the progression of atherosclerotic disease
once it has become clinically evident, comprizing the administration of a prophylactically
or therapeutically effective amount, as appropriate, of a compound of formula Ito a
meammal, including a human, who is st risk of developing atherosclerosis or who already
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Atherosclerosis encompasses vascular discases and conditions that are recognized and
understood by physicians practicing in the relevant fields of medicine. Atherosclerotic
cardiovascular disease including restenosis following revascularization procedures,
coronary beart disease (also known as coronary artery diseage or ischemic heart disease),
cerebrovascular disease including multi-infarct dementia, and peripheral vessel disease
inchuding erectile dysfimction are all clinical manifestations of atherosclerosis and are
therefore encompassed by the terms “stherosclerosis” and “atherosclerotic disease”.

The present compounds of formula I are also useful for the prophylaxis and/or treatment of”
clhﬁalcondiﬁommochwdwi:haﬂmmdemdunchuinhuentorinduwd_

* hypercholesterolemia as well as inherent or induced reduced sensitivity to insulin (fasnlin

resistance syndrome also known as metabolic syndrome) and associated metabolic
disorders. These clinical conditious will include, but will not be limited to, general obesity,
abdominal obesity, artorial hypertension, hyperinsulinaemia, hyperglycaemia, type 2

. diabetes and the dyslipidasmia characteristically appesring with insulin resistance. This

dyslipidaemia, also kiiown as, the atherogenic lipoprotein profile, is characterised by
modarately elevated non-esterified fatty acids, elevaied VLDL triglyceride rich particles,
high ApoB levels, low HDL levels associated with low apoAl levels in thep:umceof
small, dense, LDL puhcles. phenotypc B .

Thecompound: of fortnula 1 are exbh'ctufh be useful in treating patients with combined
or mixad hyperlipidemias and dyslipidemias, especially low HDL levels with or without
other manifestations of the metabolic syndrome.

Treatment with the compounds of formula I are expected to lower the cardiovascular
morbidity and mortality associated with atherosclerosis due to their antidyslipidaemic as
well as antiinflammatory properties. The cardiovascular disease conditions include macro-
angiopathies of various internal organs causing myocardial infarction, congestive heart
failore, cerebrovascular disease and peripheral arterial insufficiency of the lower
extremities. The ingulin sensitizing effoct of the compounds of formula I is also expected
to prevent or delay the development of type 2 diabetes from the metabolic syndrome and
diabetes of pregnancy. Therefore the development of long-term complications associated
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with chronic hyperglycaemia in diabetes mellitug such as the micro-angiopathics cansing
renal disease, retinal damage and peripheral vascular disease of the lower limbs sre
expected to be delayed.

The compounds of formula I may also be useful for the provention or treatment of
inflammation and nenrodegenerative diseases or neurological disorders. Accordingly, this
invention also provides a method for proventing or treating inflammation in the CNS and a
method for preventing or treating neurodegenerutive digsoases or disorders characterized by
neuron degeneration, neuron injury or impaired plasticity or inflammation in the CNS. The
neurodegenerative diseases or conditions characterized by neuron degeneration and
inflammation will include but will not be limited to stroke, Alzheimer*s diseaso, fronto-
temporal dementias (taupathies), periphoral neuropathy, Parkinson's discase, dementia
with Lewy bodies, Huntington’s diseass, amyotrophic 1ateral aclerosis and multiple

The compounds of formula I are useful in preventing or treating inflammatory conditions

or diseases. 'I'heaadueasesorcmldmommllmcludobntwﬂlnutbahmtndto
mmlmMmhnmmpMuﬂmwmcuonumus
inflammatory bowel diseases or conditions sach as Crohn’s discass, ulcerative colitis and
distal proctitis. Compounds of formula I may also be used in other inflammatory

" conditions of the lung including asthma, adult respiratory distress syndrome, chronic

obstructive pulmnnary disease and pneumonia bronchitis.

Furtharmore the compounds of formula T may be useful in treatment of various conditions
outside the cardiovascular system whetber or not associated with ingulin resistance, like
polycystic ovarian syndrome, obesity and cancer.

The present invention provides a method of treating and/or preventing dyslipidemias, the
insalin resistance syndrome and/or metaholic disorders (as defined ahove) comprising the
administration of a compound of formula I to a8 mammal (particularly & humsan) in need
thereof.

The present invention provides a method of treating and/or preventing type 2 diabetes
comprising the administration of an effective amount of & compound of formulaIto a
mammal (particularly a human) in need thereof,
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The present inveation provides & method of treating and/or preventing cardiovascular
discase comprising the administration of an effective amonnt of a compound of formula X
to a mammal (particularly a homan) in need thereof.

The present invention provides a method of treating and/or preventing atheroaclerosis
compriging the administration of an effective amount of a compound of formulaIto a
mammal (particulardy a human) in need thereaf,

The present invention provides a method of treating and/or preventing
hyperchalesterolemia comprising the administration of an effective amount ofacompou:ﬂ
of formnla I to a mammal (particularly a human) in need thereof.

The present invention provides a method of treating and/or preventing wndiﬁom .

associated with a need for improviné reverse cholesterol transport comprising the

administration of an effective amount of a compound of formula I to a mammal I
(particularty a human) in tieed thereof. : '

‘The present inveation provides a method of treating and/or preventing conditions - -
associated with & need for dncreanng intestinal cholesterol absorption compriging the .
administration of an effective amountofaeomponndoffmmulnltoamnmmnl

(particularly a human) in need théreof. . - ¥

The present invention provides a method of treating and/or preventing conditions
associated with » need for increasing HDI~cholesterol Jevels comprising the administration
of an effective amount of a compounnd of formnla I to a mammal (particularly a ynan) in
need thereof,

‘The present invention provides a method of treating and/or preventing conditions
asgociated with & need for decreaging LDL~cholesterol levels comprising the
administration of an effective amount of a compound of formnla I to & mammal
(perticularly a human) in need thereof.
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The present invention provides a method of treating and/or preventing inflanrmatory
conditions comprising the administration of an effective amomnt of a compound of formula
1to a mammal (particulerly a human) in need thereof.

The present invention provides a method of treating and/or preventing Alzheimer’s discase
comprising the administration of an effective amount of a compound of formulaItoa
mammal (particularly a buman) in nesd thereof.

The present invention provides a method of treating and/or preventing arteriosclerosis
comprising the administration of an effective amount of « compound of formula Ito a
mammal (particularly a human) in need thereof,

Thépmuminvenﬂmpro'videsumetlwdofuuﬁng snd/or preventing conditions
associated with a need for improving HDL. function comprising the administration of an
effsctive amount of a compound of formula I to a mammal (particularly a lmman) in need
thereof.

The present invention provides a method of treating and/or preveating hypedipidemic
conditions comprising the administration of an effective amount of a compound of formala
1o a mammal (particularly a human) in need thereof.

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

In a further aspect the present invention provides the nse of 2 compound of formula Iin the
manufsecture of a medicament for the treatment and/or prohylaxis of dyslipidemic
conditions.

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of formula I in the
manufacture of a medicament for the treatment and/or probylaxis of insalin resistance
and/ar metabolic disorders.
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In a finther aspect the present invention provides the use of a compound of formula X in the
mamnufacture of a medjcament for the treatment and/or prophylaxis of cardiovascular
disease,

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of formula I in the
manufacture of a medicament for the treatmeat and/or prophylaxis of atherosclerosis.

In a further aspect the present invention provides the use of a2 compound of formula I in the
manufacture of a medicament for the treatment and/or prophylaxis of
bypercholeaterolemia.

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of formula I in the
manufacture of a medicament for the treatmeat and/or prophiylaxis of conditions associated
with a need for improving reverse cholosterol transport.

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of formnla I in the
mmufacﬂnofnmedienmmtforthetr_ealmmtandlorprophylaxis of conditions associated
with a need for decreasing intestinal cholesterol absorption. ' . -

-

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of formula I in the
manufacture of a medicament for the treatment and/or prophylaxis of conditions associated
with a need for increasing HDL~cholesterol levels. -

In a forther aspect the present invention provides the use of a compound of formmia I in the
mannfacture of a medicament for the treatment and/or prophylaxis of conditions associated
with a need for decreasing LDL-cholesterol levels.

In a farther aspect the present invention provides the use of a compound of formula I in the
manufacture of a medicament for the treatment and/or prophylaxis of inflammatory
conditions.
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In a forther aspect the present invention provides the use of 2 compound of formmla I in the
manufacture of a medicament for the treatment and/or prophylaxis of Alzheimer-s disease,

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of formula I in the
manufactare of & medicament for the troatment and/or prophylaxis of arteriosclerosis,

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of formmla I in the
manufacture of a medicament for the treatment and/or propitylaxis of type 2 diabetes,

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of formmla I in the
mmufnﬂteofaﬁedieamnmfmthnuummtmdlmpmphyluilofeondiﬂomuwdnmd
with a need for improving HDL function,

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of formula I in the
manufactitre of 8 medicament for the treatment and/or prophylaxis of hypedipidemic

Combination Thes

The compounds of the invention may be combined with snothec therapeutic agent that is
useful in the treatment of disorders associated with the development and progress of
atheroaclerosis such es hypertension, hyperiipidaemiss, dyslipidaomins, diabetes,
inflammution and cbesity. The compounds of the invention may be combined with another
therapeutic agent that decreases the ratio of LDL:HDL or an agent that canses a decrease in
circulating levels of LDL-cholesterol. In patients with disbetos mellitus the componnds of
the invention may also be combined with therapentic agonts used to treat complcationg
relsted 0 micro-angiopathies.

In another aspect of the present invention, the compand of formmla I, or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such a salt, may be administered in
association with cholesterol biosynthesis inhibitors, or pharmaceutically accoptable salts,
solvaies, solvates of such salts or prodrugs thereof. Sultable cholesterol biosynthesis
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inhibitors include HMG CoA reductase inhibitors, squalene synthesis inhibitors and
squalene epoxidase inhibitors. A suiteble squalene synthegis iphibitor is squalestatin 1 and
a suitable squalene epoxidase inhibitor is NB-598.

In this aspect of the invention, the compund of formula I, or a pharmaceutically acceptable
salt or solvate thereof, or a solvate of such a salt, may be administrated in association with
an HMG CoA reductase inhibitor, or pharmacoutically acceptable salts, solvates, solvates
of such salts or prodrugs thereof. Suitably the HMG CoA reductase inhibitor, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof are
statins well known in the art. Particular statins are selected from the group consisting of
atorvastatin, fluvastatin, pitavastatip, lovastatin, mevastatin, nicostatin, nivastatin,
pravastatin and simvastatin, or a pharmaceutically acceptable salt, especially sodium ar
calcium, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof. A particular stntm is
atorvastatin, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof. A more particular statin is atorvastatin calcium salt, A particularly
preferred statin is, however, rosuvastatin, or a phmeuncully nnceptnble salt. solvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof. Aparefenble parucuhrstann is rosuvastatin
calciumn sait.

In the present application, the term “cholesterol biosynthesis inhibitors™ also inclodes
chemical modifications of the HMG CoA reduictisc inhibitors, squalcne synthesis
inhibitors and squalene epoxidase inhibitors, such a8 estels. prudmgs and metabohtu,
whether active or inactive, - '

In another aspect of the present invention, the compund of farmula I, or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such a salt,, may be administered in
association with an inhibitor of the ileal bile acid transpart system (IBAT inhibitor), or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof.
Suitabls compounds pogsessing IBAT inhibitory activity have been described, see for
instance the compounds described in WO 93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184, WO
96/05188, WO 9608484, WO 96/16051, WO 97/33882, WO 9807449, WO 98/03818,
WO 98738182, WO 99/32478, WO 99/35135, WO 98/40375, WO 99/35153, WO
99/64409, WO 99/64410, WO 00/01687, WO 00/47568, WO 00/61568, WO 00/62810,
WO 01/68906, DE 19825804, WO 00/38725, WO 00/38726, WO 0038727, WO

\$
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00738728, WO 00738729, WO 01/68906, WO 01/66533, WO 02/32428, WO 02/50051, EP
864 582, EP 489 423, HP 5349 967, EP 573 848, BP 624 593, EP 624 594, EP 624 595 and
EP 624 596 and the contents of these patent applications are incorporated herein by
reference.

Purthor suitable compunds posscssing IBAT inhibitory activity have been described in WO
94/24087, WO 98/56757, WO 00120392, WO 00/20393, WO 00/20410, WO 00/20437,
WO 01734570, WO 00/35889, WO 01/68637, WO 02/08211, WO 03020710, 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 and EP 597
107 and the contents of these patent applications are incorporated herein by reference.
Particular classes of IBAT inhibitors siitable for use in the present invention are
benzothiszepines, and the compounds described in the claims, particularly claim 1, of WO
00/01687, WO'96/08484 and WO 97/33882 are incorporated herein by reference. Other
suitable classes of IBAT inhibitors are the 1,2-bonzothiazepines, 1,4-benzothiazepines and
1,5-benzothiazepines. A further suitable class of IBAT inhibitors is the 1,2,5-
benzothiadiazepines, o

One perticular suitable compound possessing IBAT inhibitory activity is (3R,5R)-3-butyl-
3-ethiyl-1, l-dlondo-s-phepyl-2.3.4.5-tﬂnhydm-l.4—beuoﬂumpm-8-yl p-D-
glucopyranosidoronic acid (EP B64 582). A further suitable compound possessing IBAT
inhibitory activity is S—B921 (EP 597 10’1) )
In nmhunpectofﬂnpmntmvmthecompundofﬁmmﬂnlornphmmﬁuny
acceptable salt or salvate thereof, or a solvate of such a salt, may be administered in
association with a cholesterol absorption antagonist , or pharmaceutically acceptable salts,
solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof, for example azetidinones such as
ezetrol (zetia, ezetimibe) and those described in US 5,767,115 which are incorporated
herein by reference, Suitable compounds possessing cholesterol absorption antagonist
activity have been described, see for instance the compounds described in WO 02/50027,
WO 02/66464, WO 041005247, WO 04/000803, WO 04/000804 and WO 04/000805 which
are incorporated herein by reference.

In another aspect of the present invention, the compund of formula I, or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such a salt, may be administered in
association with a bile acid sequestrant or pharmaceutically acceptable salts, solvates,
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solvates of such salts or prodrugs thereof, Snitable bile acid sequestrants include
cholestyramine, cholestipol and cosevelam hydrochloride,

In another aspect of the invention, the compound of formula I, or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such 2 salt, may be administered in
agsociation with a peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) modulating agent.
PPAR modulating agents include but are not limited to a PPAR alpha and/or gamma and/or
delia agonist, or pharmaceutically acceptable salts, solvales, solvates of such salts or
prodrugs thereof. Suitable PPAR alpha and/or gamme and/or delta agonists,
pharmacentically acceptable salts, solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof are
well known in the art. These include the compounds de:mbed in WO 01712187, 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 03I051822 WO 03/051821, WO
02/096863, WO 03/051826, WO 02/085844, WO 01/40172, Y Med Chem, 1996, 39, 665,
Expert Opinian on Therapeutic Pateats, 10 (5), 623-634 (in particular the compounds
dumbedmthapmupplmhomhmdonpngeﬁu)deMedCIm 2000, 43, 527
which are all incorporated herein by reference. Particularly a PPAR alpha and/or gamma
and/or delta agonist refers to muragiitazar (BMS 298585), rivoglitazone (CS-011),
netoglitezone (MCC-555), balaglitazone (DRF-2593, NN-2344), clofibrate, fenofibrate,
bezafibrate, gemfibrozil , ciprofibrats, pioglitazone, rosiglifazone, AVE-U847, AVE-8134,
CLX-0921, DRF-10945, DRF-4832, LY-518674, L'Y-818, LY-929, 64.1597. 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 gamma and/or delta agonist refers to
tesaglitazar ((S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-methanesulphonyl-
oxyphenyl}ethoxy)phenyl]propanoic acid) and pharmaceutically acceptable salts thereof.
In yet another aspect of the invention, the compound of formula I, or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof, ar s solvate of such a salt, may be administered in
association with a pyruvate debydrogenase kinase (PDK) inhibitor, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof, or modulators of
nuclear receptors such as retenoid X receptor (RXR), or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.
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In another sspect of the invention, the compound of formnla I, or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such a salt, may be administered in
association with a cholestery] ester transfer protein (CETP) inhibitor, or pharmaceutically
accoptable salts, solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof, for example those
referonced and doscribed in WO 00/38725 page 7 line 22 - page 10, line 17 which are
incorporated herein by reference.

In another agpect of the invention, the compound of formula I, or a pharmaceutically
acceptable salt or salvate thereof, or a solvate of such a salt, may be administered in
sssociation with & microsomal trangfer protein (MTP) inhibitor, or pharmaceutically
ecceptable salts, solvates, zolvates of such salts or prodrugs thereof, for axample
implipatide and thoss described in WO 03/004020, WO 03/002533, WO 02/083658 and
WO 00/242291, and the contents of these patent applications are incorporated herein by
roference, or those described in Science, 282, 751-54, 1998 which are incorporated herein
by reference,

In another aspect of the invention, the compound of formula L, or a pharmaceutically
acceptablo salt or solvate thereof, or a solvats of such a salt, may be administered in
associstion with a nicotinic acid derivative, or pharmaceutically acceptable salts, solvates,
solvates of such salts or prodrugs thereof, including slow release and combination
products, for exampie, nicotinic acid (niacin), acipimox, nicofuranose, NJASPAN® snd
niceritrol. o _

In another aspect of the invention, the compound of formmia I, or a pharmeceutically
acceptable aalt or solvate thercof, or a solvate of such a salt, may be administered in
association with a acyl coenzymaA: cholesterol O-acyltransferase (ACAT) inhibitor, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof, for
example CS-505, eflucimibe (R-12511) and SMP-797.

In yet another aspect of the invention, the compound of formula I, association with
modulators of nuclear recoptors such as famesoid or a pharmecentically acceptable salt or
solvate thareof, or a solvats of such a salt, may be administered in X receptor (FXR), or
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,

In another aspect of the invention, the compound of formula §, or a pharmacentically
acceptable aalt or solvate thereof, or a solvate of such & salt, may be administered in
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association with a phytosterol compound, or pharmaceutically acceptable saits, solvates,
solvates of such salts or prodrugs thereof, for example stanols.

In another aspect of the invention, the compound of formula I, or a pharmaceutically
s  acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such a salt, may be administered in
association with other therapies for the treatment of metabolic syndrome or type 2 diabetes
and its associated complications, these include biguanids drugs, for example metformin,
pheaformin and buformin, insulin (syntbetic insolin analogues, amylin) and oral
antihyperglycemics (these are divided into prandial glucose regalators and alpha-
10 glucosidase inhibitors). An example of an alpha-glucosidase inhibitor is acarbose or
~ - voglibose or miglitol. An example of a prandial glﬁcdsa regulator is repaglinide or
nateglinide, ' :
- In amother aspect of the inveation, the compound of formula 1,'or 8 pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof, or & solvate of such a salt, may be administered in
1s  association with a sulfonylurea for example: glimepiride, glibenclamide (glyburide),
gliclazide, glipizide, gliquidone, chloropropamide, tolbutemitde, acetohéxamide; -
glycopyramide, carbutamide, glibonuride, glisoxepid, glybuthiazole, glibuzole,
glyhexamide, glymidine, glypinamide, phenbutamide, tolcylamide and tolazamide.
Preferably the sulfonylurea is glimepiride or glibenclamide (glyburide). Mere prefecably
2 the sulfonylurea is glimepiride. Therefore the present invention inclides administration of
a compound of the present invention in conjunction with-ons, two or more existing -
therapies described in this paragraph. The doses of the other existing therapies for the
treatment of type 2 diabetes and its associated complications will be those known in the arnt
and approved for use by regulatory bodies for example the FDA and may be foundin the
2s  Orange Book published by the FDA. Alternatively smaller doses may be used as a result of
the benefits derived from the combination,

In another aspect of the invention, the compound of formula I, or & pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof, or & solvate of such a salt, may be administered in

30 association with an antihypertensive compound for example an angiotengin converting
enzyme (ACE) inhibitor, an angiotensin II receptor antagonist, an andrenergic blocker, an
alphe andrenergic blocker, a beta andrenergic blocker, a mixed alpha/beta andrenergic
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blocker, an andrenergic stimnlant, calcium channel blocker, an AT-1 blocker, a saluretic, a
diuretic or a vasodilator, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such
salts or prodrugs thereof. Particular ACE inhibitors or pharmaceutically acceptable salts,
solvates, solvate of such salts or prodruga thereof, including active metabolites, which can
be used in combination with a compound of formula I include but are not limited to, the
following compounds: alacepril, alatriopril, ancovenin, benazepril, benazepril
hydrochlaride, benazsprilat, benzoylcaptopril, captopril, captopril-cysteine, captopril-
glutathione, ceranopril, cilazapril, cilazaprilat, delapril, delapril-diacid, enalapril,
cnalaprilat, enapril, epicaptopril, foroxymithine, fosfenopril, fosenopril, fosenopril sodium,
fosinoprll, fosinopril sodium, fosinoprilat, fosinoprilic acid, hemorphin-4, imidapril,
indolapril, indolaprilat, lisinopril, lyciumin A, lyciumin B, moexipril, moexiprilat,
muracein A, muracein B, muracein C, pentopril, perindopril, perindoprilat, pivalopril,

" pivopril, quinepril, quinaprl hydrochlaride, quinaprilat, ramipeil, ramiprilat, spirapril,

spirapril hydrochloride, spiraprilat, spiropril, spiropril hydrochloride, temocapril,
temocapril hydrochlorids, teprotide, trandolapril, trandolaprilst, zofenopril and
zofenoprilat. Preferred ACE inhibitors for use in the present invention aro ramipril,
ramiprilat, lisinopril, enalapril and enalaprilst. More preferred ACE inhibitors for uses in
the present invention are ramipril andrmﬂprilﬁ.l’tefmedmgiowmin II receptor
antagonists, pharmacoutically acceptable salts, mlvma. solvate of such salts or a prodrugs
thereof for use in cambination with aemnpo\mdofformﬂalmclude but are not limited
to, componnds: candesartan, candesartan cilexetil, losartan, valsartan, irbesartan,
telmisartan and eprosartan. Particularly preferred angiotenain II receptor antagonists or
pharmaceutically acceptabls derivatives thereof for use in the present invention are
candesartan and candesartan cilexetil.

In another aspect of the invention, the compound of formula I, or a pharmaceutically
acceptablo salt or solvate thersof, or a solvate of such & salt, may be administered in
associstion with an anti-obesity compound, or pharmaceutically acceptable salts, solvates,
solvates of such salts or prodrugs thereof, for example a pancreatic lipase inhibitor e.g.
orlistat (BP 129,748) or an appetite (satiety) controlling substance for example sibutramine
(GB 2,184,122 and US 4,929,629), » cannabinoid 1 (CB1) antagonist or inverse agonist, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof, for
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example rimonsbant (EP 656354 ) and as described in WO01/70700 or a melanin
conceatrating hormone (MCH) antagonist, orphlrmmn:ically.woeptnble salts, solvates,
solvates of such salts or prodrugs thereof, for example as described in WO 04/004726,

s  Insnother aspect of the inveation, the compounds of formula I, ar a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such a salt, may be administrated in
association with an anti-inflammetory agent such as glucocorticoids, non-steroidal anti-
inflammatory agents (NSAID) or intestinal anti-inflammatary agents, or pharmaceutically
acceptable salts, solvates, solvates of such salts or prodmgs thereof. Suitable

190 glucocorticoids will include, but will not be limited to betametason, dexametason, methy!
prednisoion, prednisolon, prednison, trinmdi:olon."hyd:ocorﬁson. cortison and budesonid.
Suitable non-steroidal anti-inflammatory agents will inclnds, bat will not be limited to
indometacin, diclofenac, ibuprofen as well as acctylsalicylic acid. Suitable intestinal anti-
inflammatory agents will include, but will not be limited to amino salicylates snch as -

15 sulfasalazin, mesalazin, olsalazin and balfalfzid. _

In another aspect of the invention, the compounds of formula I, or 2 pharmaceatically
acceptabls sl or solvate thereof, or.a solvate of such a salt, may be sdministratedin
" astociation with a cholinesterass inhibitor or an N-methyl-D-aspartate. (NMDA) receptor
. 2 antagonist, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of SI.IC.:h.EI_I.IS or prodrugs .
".". thersof, such as donepezil, rivastigmin or galantamin of memantin. |

Thexefore in an additional featre of the invention, there is provided a method of treating
and/or preventing metabolic disorders in a warm-blooded animal, such as man, in need of
25 such treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a
compound of formuls X, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or &
solvate of such a salt, in simultaneous, sequential or separate administration with an
effective amount of one of the other compounds described in this combination section or a
pbarmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

‘Therefore in ap additional featnre of the invention, there is provided a method for the
treatment and/or prohylaxis of type 2 diabetes and its associated complications in a
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warm-bloodad animal, such a8 man, in need of such treatment which comprises
administering to said animal an effsctive amount of a compound of formula L, or a
pbarmaceutically acceptable salt or solvats thereof, or a solvate of such a salt, in
simnltaneous, lequmml or separate administration with an effective amount of one of the
other compounds described in this combination section, or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Therefore in an additional feature of the inveation, there is provided a method of treating
and/or preventing hyperlipidemic conditions in & warm-blooded animal, such as man, in
need of such treatment which comprises administering to said animal an effective amount
of & compound of formula I, or e pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or 8
solvate of such & salt, in simultaneous, sequential or soparate administration with an
effective amount of one of the other compounds described in this combination section or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

In an additional feature of the invention, there is provided a method for the treatment
and/or prohylaxis of dyslipidemia in a warm-blooded animal, such as man, in need of such
treatment which comprisos administering to said animal an effective amount of 2
compound of formula I, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a
solvete of such a salt, in simultaneous, sequential or soparate administration with an
effective amount of one of the other compounds described in this combination section, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

In an additional feature of the invention, there is provided a method for the treatment
and/or prohylaxis of the insulin resistance syndrome in a warm-blooded animal, such as
man, in need of such treatment which comprises administering to said animal an effective
amount of a compound of formula I, or a pharmacextically acceptable salt or solvate
thereof, or a solvate of such a salt, in simultancous, saquential oriepuatudnﬁnish’aﬁon
with an effective amount of one of the other compounds dascribed in this combination
soction, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof.




15

W 205005417 'C%ﬂ:

27

In an additional feature of the invention, there is provided a method for the treatment
and/or prohylaxis of cardiovascular disease in a warm-blooded animal; such as man, in
need of such treatment which comprises administering to said animal an effective amount
of a compound of formula I, or & pharmaceutically acceptable sait or solvate thereof, or a
solvate of such a salt, in sinmltancous, sequential or separate administration with en
effective amount of one of the other compounnds described in this combination section, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

In m additional feature of the inveation, there is provided a method for the treatment
and/or prohylaxis of atherosclerogis in a warm-blooded animal, such as man, in need of
suchkeaﬂnmtwhmhoompnmadmnﬂmngto sudlnmn.lan@ﬂ'ecuve amount of a
compoundofformnhl’.onpharmmhcaﬂy aeceptableultorsolmthmf ora
solvate of such a salt, in llmuluneons‘uquenﬂal or separate administration with an

effective amount of one of the other compounds desacribed in this combination section, or a-

pharmaceutically accoptable salt, solvate, solvate of such & salt or & prodrug thereof,

In an additional feature of the invention, there is provided a method for the treatment
and/or prohylaxis of hypercholesterolemia in a warm-blooded animal, such as mam, in need
of such treatment which comprises ad:mnlstermgtowdmumlaneﬁ'ecuvemountol'a

‘compound of formula I, or a pharmacentically acceptable salt or solvate thereof, or-a
sdlvate of such a salt, in simultaneous, sequential or separate administration with an

effective amount of one of the other compounds described in this combination section, ora

_ pharmaceutically acceptable selt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

In ap additional feature of the inveation, there is provided a method for treating and/or
preventing conditions associated with a need for improving reverso cholesteral transport in
2 wammr-blooded animal, such as man, in need of such treatment which comprises
administering to said animal an effective amount of a componnd of formulal, or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such a salt, in
simultaneons, sequential or separate administration with an effective amount of one of the
other compounds described in this combination section, or a pharmacentically acceptable
salt, solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof.
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In an additional feature of the invention, there is provided a method for treating and/or
preventing conditions associated with a need for decroazing intestinal cholosterol
absorption in & warm-biooded animal, such as man, in need of such treatment which
comprises administering to said animal an effective amount of a compound of formula I, or
& pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such a salt, in
simultaneous, sequential or separate administration with an effective amount of one of the
other compounds described in this combination section, or a pharmacentically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof.

In an additional feature of the invention, there is provided & method for treating and/or
preventing conditions associated with & need for increasing HDL-cholestarol levels in a
warm-blooded animal, such as man, in need of such treatment Which coriprises
administering to said anima} an effective amount of a compound of formula I, ora
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such a salt, in
simmiltaneous, sequential or separate administration with an effective amount of one of the
other compounds described in this combination section, or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

In an additional festure of the invention, there is provided a method for treating and/or
preventing conditions associated with a need for decreasing LDL-cholesterol levels in a
warm-blooded animal, such as man, in need of such treatment which comprises
administering to said animal an effective amount of a compound of formula I, or a
pharmaceutically acceptable sait or solvate thereof, or a solvate of such a salt, in
simuitanecus, sequential or separate administration with an effective amount of one of the
other compounds described in this combinstion section, or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

In an additional feature of the invention, there is provided a method for the treatment

and/or prohylaxis of infiaqymatory conditions in  warm-blooded animal, such as man, in
need of such treatmant which comprises administering to said animal an effective amount
of & compound of formula I, or a pharmaceutically acceptable salt or sclvate thereof, ora
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solvate of such a salt, in sinrultanecus, sequential or separate administration with an
effective amount of one of the other compounds described in this combination section, ora
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

In an additional feature of the invention, there is provided a method for the treatment
and/or prohylaxis of Alzheimers discase in a warm-blooded animal, such as man, in need
of such treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a
compound of formula I, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, ora
solvate of such a salt, in simnitancous, sequential or separate administration with an
effective amount of one of the other compounds described in this combination section, or a
pharmaceutically acceptzble salt, solvate, solvate of such a salt or  prodrg thereof.

" Ju 20 additional feature of the invention, there is provided a metbod for the treatment

and/or prohylaxis of arterioscleroeis in a warm-blooded animal, such as man, in need of
nuch treatment which comprises administering to said animal an cffective amount of a

) compoundoffomulal,oupharmmuucally neoeptablesaltormlvatethneof ora

solvate of such a salt, in simnitaneons, sequential or scparate administration with an

. effecﬁvenmnnntofom’ofdicotbaéompoundsdescﬂbedinthiscombimﬁonaection,ora
** phanmnacestically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

" In an additional feature of the invention, there is provided a method for treating and/or

* preventing conditions associated with a need for improving HDL functionin a

warm-blooded animal, such as man, in need of such treatment which comprises
administering to said animal an effective amount of & compound of formmula I, or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such a salt, in
simunitaneous, sequential or soparate administration with an effective amount of one of the
other compounds described in this combination section, or a pharmacentically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

According to a further agpect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises a compound of formmula J, or a phannaceutically acceptable
salt or solvats thereof, or a solvate of such a salt, and one of the other compoands
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described in this combination section or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate

of such a salt or a prodrug thereof, in association with a pharmaceatically acceptable
diluent or camier.

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit comprising a
compound of formula I, or a pharmacentically acceptable salt or solvate thereof, or a
solvate of such a salt, and one of the other compounds described in this combination

section or a pharmaccutically acceptable sait, solvats, solvate of such a salt or a prodrog
thereof.

Accarding to a further aspect of the present invention there is provided a kit comprising:
a) a compound of formula I, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or 2
solvate of such a salt, in & first umit dosage form;

b) one of the other compounds described in this combination section or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvats of such a salt or a prodmg thereof; in a second unit dosage
form; and L

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

Acconding 1o a further aspect of the present invention there is provided a kit comprising:
a) a compound of formula I, or a pharmacentically acceptable salt or solvate thereof, or a
solvate of such a salt, together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, in a
first unit dosage form;

b) one of the other compounds described in this combination section or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvete of such a salt or & prodrag thereof, in a sccond unit dosage
form; and

c) container means for containing said first and second dosage forms,

According to another feature of the inveation there is provided the use of a compound of
the fortomla I, or a pharmaceutically acceptable salt or solvete thereof, or a solvate of such
a salt, and one of the other componnds described in this combination section, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the
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manufacture of 2 medicament for uso in the the treatment and/or prophylaxis of metabolic
disorders and its associated complications in a warm-blooded animal, snch 25 man.

According to another featnre of the invention there is provided the use of a compound of
the formula I, or & pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such
a salt, and one of the other compounds described in this combination section, or a
pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the
manufacture of a medicament for use in the the treatment and/or prophylaxis of metabolic
syndrome or type 2 diabetes and its associated complications in a warm-blooded animal,
such as man.

According to another feature of the invention there is provided the use of a compound of
the formnla 1, or a pharmacentically acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such
 salt, and one of the other compounds described in this combination section, or a
pbarmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the
manyfacture of a medicament for use in the treatment and/or prophylaxis of dyslipidemia
in a warm-blooded animal, such as man.

According to aother feature of the invention there is provided the nse of a compound of
theférmulal.bra-phn}mmuticluyampuble salt or solvate thezeof, or a soivate of such
i salt; and ‘one of the other compounds descxibed in this combination section, or a
pharmaccatically acceptable salt, solvate, solvate of such n selt or a prodrug thereof, in the
manufacture of a medicament for use in the treatment and/or prophylaxis of
hypedipidaemic conditions in a warm-blooded animal, such as man,

According to another feature of the invention there is provided the use of a compound of
the formnla I, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such
a salt, and one of the other compounds described in this combination section, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrg thereof, in the
manufacture of & medicament for use in the treatment and/or prophylaxis of cardiovascular
disease in a warm-bloodsd animal, such as man.
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According to another feature of the invention there is provided the use of & compound of
the formnia I, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such
a salt, and one of the other compounds described in this combination section, or a
pharmacentically accoptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the
manufacture of a medicament for use in the treatment and/or prophylaxis of atherosclerosis
in a warm-bloodad snimal, such as man.

According to another feature of the invention thero is provided the use of a compound of
the forroula I, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such
a sait, and one of the ather compounds described in this combination section, or 8
phlmmﬁclllyawepnblelllt.solvate,solvmofmd:naltoraprodru;th_ueof,imha
manufactare of a medicament for use in the treatment and/or prophylaxis of
hypercholesterolemia in a warm-blooded animal, such as man.

According to another feature of the invention there is provided the use of a compound of
the formula Y, or s pharmaceuticaily acceptable salt o solvats thereof, ar a solvate of such
a salt, and one of the other compounds described in this combination section, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvaie of such a salt or a prodrug thereof, in the
manufacture of « medicament for use in the treatment and/or prophylaxis of a conditions
associated with & need for improving reverse cholesterol trangport in a warm-blooded
animal, such as man,

According to another feature of the invention there is provided the use of  compound of
the formmia J, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of soch
a salt, and one of the other compounds described in this combination section, or a
pharmaceutically accoptable salt, solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the
manufacture of a medicament for use in the treatment and/or prophylaxis of a conditions
sssociated with a need for decreasing intestinal cholesterol absorption in a warm-blooded
snimal, such ss man.

According to another featnre of the imvention there is provided the use of a compound of
the formula I, of such or a pharmaceutically scceptable salt or solvate thereof, or a solvate
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a salt, and one of the other compounds described in this combination section, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the
manufacture of a medicament for use in the treatment and/or prophylaxis of a conditions
associated with a need for increasing HDL~cholesterol levels in a warm-blooded animal,
such as man,

According to another feature of the invention there is provided the use of a compound of
the formula I, or a pharmacentically acceptable salt or solvate thereof, or & solvate of such
a salt, and one of the other compounds dascribed in this cornbination section, or a
pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the
manufactire of a medicament for use in the treatment and/or prophylaxis of 2 conditions
associted with & need for decreasing LDL-cholestarol levels in @ werm-blooded animal,
suchasman. - .. = . i

According to another feature of the invention there is provided the use of a compound of
the formula I, or a pharmaceutically acceptabie salt or salvate thereof, or a solvate of such
asnlt.nhdoneoftheothﬂ'compmmds described in this combination section, or 2
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the

" manufactute of, a medicament for use in the treatment and/or prophylaxis of inflammatory

conditions in a warm-blooded animal, such as man.

L
- l‘- -

According to another feature of the invention there is provided the use of a compound of
the formula I, or a pharmaceutically acceptabie salt or solvate thereof, or a solvate of such
a salt. and one of the other compounds described in this combination section, or a
pbarmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrag thereof, in the
manufacture of a medicament for use in the treatment and/or prophylaxis of Alzheimer’s
disease in a warm-blooded animal, such as man.

According to another feature of the invention there is provided the use of a compound of
the formula I, or & phermacentically acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such
a salt, and one of the other compounds described in thig combination section, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the
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manufacture of a medicamsat for use in the treatment and/or prophylaxis of arterlosclerosis
in 2 warm-blooded animal, such as man,

According to another feature of the invention there is provided the uss of a compound of
the formmla I, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such
a salt, and one of the other compounds described in this combination section, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, salvate of such a salt or a prodrug thereof, in the
manufacture of a medicament for use in the treatment and/or prophylaxis of s conditions
associated with a need for improving HDL function in a warm-blooded anjmal, such as
man.

According to a further aspect of the present inveation there is provided a combination
treatment comprising the administration of an effective smount of a compound of the
formula I, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a solvate of such a
salt, optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, with.the
aimultaneous, sequential or separate administration of an effective amount of one of the
other compounds described in this combination section, or s pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, optionally together with a
pharmaceutically acceptable dilueat or carrier to a warm-blooded animal, such as man in
need of such thermpeutic treatment,

Exsmplos

Abbroviati
DMF N, N'-dimethylformamide

DMSO  dimethylsulfoxide

BtOAc  ethyl acetain

BtOH ethanol

HPIC  high performance liquid chromatography
LC-MS  liquid chromsatography mass spectroscopy
NMR nuclear magnetic resonanco

THF tetrahydrofuran
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broad singlet
doublet

doublet of doublets
multiplet

singlet

triplet

TTERSE TR

Genexal Expeiimental Procedures -
Flash column chromatography.smployed normal phase silica gel 60 (0.040-0.063 mm,. -
Merck) or IST Isolute®SPE columns normal phase silica gel. Purifications were performed
on either a Gilson preparative HPLC system with a UV triggered fraction collector,
equipped with a ACE C8 5 jtm 250 mm x 20 mm colurn, or on a Waters preparative
HPLCsyatemeqmppedmthaKmmmlcslOumZSOmmelJmmcolumn.orona
WlmlnparahveHPLCsysmeqmppedwuhmACECBSumZSOmmxSOmm '
columnormACBps5pm250:_|:mx20mmcolu:m.oronaWathmuonLynx
FIPLC system with a mass triggered fraction collector, equipped with a ACE C8 Sjum 100
mm x 21.2 mu cohninn, 'H NMR spectra were obtained on a Varian Uity Flus, 400 Mz,
operating at 9.3 T, equipped with a 5 mm switchable probe with an inner X-codl, for
solntions in CI:Cly (residual CHCly (63 7.23 ppm) as internal standard], CHyCN-ds
[residual CHyCN (84 1.94 ppm) as internal standard], or DMSO-dg [residual DMSO (5
2.50 ppm) as internal standard] at 300K. Chemical shifis are given in ppm. Microwave
heating was performed using single node hesting in a Smith Creator from Personal
Chemistry, Uppsala, Sweden.
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To an ice cold salution of phenylmaleic anhydride (S.74 mmol, 1.0 g) in thionyl chloride
(6.0 mL) was added drop wise pyridine (11.4 mmol, 0.9 g). The reaction mixture was
stirred for 60 min at 0°C, followed by beating to 75*C for 20 min.. The reaction mixiure
was cooled to room temperature and the thionyl chiotide was removed in vacuo. The crude
residne was suspended in toluene (10 mL), refluxed for 10 min., followed by filtration of
the bot mixture. The filtrate was concentrated to give 1.15 g (96%) of the title. 'H NMR
(400 MHz, CDCls) & 8.05-8.00 (m, 2H), 7.59 - 7.51 (m, 3H).

3-Chioro-1-(2-methoxyethyl)-4-pheny}-1H-pyrrole-2,5-dione

" A solution of 3-chloro-4-phenylfuran-2,5-dione (0.20 romol, 42 mg) and 2-

mothoxyethylamine (0.20 mmol, 15 mg) in glecial acetic acid (1 mL) was heated in a
microwave reactor at 120°C for two min.. After cooling, the solvent was evaporated at
reduced pressure. The crude product was used without purification.

3-Chloro-4-phenyl-1{pyridin-3-yimethyl)-1H-pyrrole-2,5-dione

A solution of 3-chloro-4-phenylfuran-2,5-dione (1.00 mmol, 209 mg) and 3-
(aminomethyl)-pyridine (1.00 mmol, 26 mg) in glacial acetic acid (4 mL) was heated in a
‘microwave reactor st 120°C for two min., After cooling, the solvent was evaporated at
reduced pressure. The crude product was used without purification.

3-Chloro-1-{4-(dimethylamino)bensyl]-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione

To a solution of 3-chloro-4-phenylfuran-2,5-dione (0.20 mmol, 42 mg) and 4-
dimethylaminobenzylamine dihydrochloride (0.20 mmol, 45 mg) in glacial acetic acid (1
mL) was added triethylamine (0.40 mmol). The mixture was heated in a microwave reactor
at 120°C for two min.. After cooling, the solvent was evaporated at redncad pressure. The
reaction mixture was purified by HPLC (95% 0.1M ammonium acetate buffer: 5% CHyCN

— 100% CH,CN).
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3-Chloro-4-phenyl-1-(pyridin-2.ylmethyl)-1H-pyrrole-2,S-dione
A solution of 3-chioro4-phenylfuran-2,5-dione (0,20 mme}, 42 mg) and 2-aminomethyl-
pyridine (0-20 mmol, 22 mg) in glacial acetic acid (1 mL) was heated in a microwave
reactor &t 120°C for two min.. After coaling, the solvent was eveporated at rednced

5  pressure. The crude product was used without purification.

3-Chloro-1-(3-methoxypropyl)-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione
A solution of 3-chloro-4-phenylfaran-2,5-dione (0.20 mipol, 42 mg) and 1-amino-3-
methoxypropane (0.20 mmol, 18 mg) in glacial acetic acid (1 mL) was heated in a

10 microwave reactor at 120°C for two min.. After cooling, the solvent was evaporated at
reduced pressure, The crude product was used without purification.

Methyl 4-{(3-chloro-2,5-dioxo-4-phenyl-2,5-dilyydro-1H-pyrrol-1-yl)methyl[benzoate -
A solution of 3-chloro-4-phenylfuran-2,5-dione (0.24 mmol, 50 mg) and methyl 4-

15 (aminomethyl)benzoate (0.24 mmol, 40 mg) in glacial acetic acid (1 mL) was heated in a
microwave reactor at 120°C for two min.. After cooling, the solvent was evaporated at
reduced pressure. The crude product was used without purification.

3-Chloro-1-[2-(methylthio)etliyl]-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione

20 A solution of 3-chloro-4-phenyifuran-2,5-dione (1.00 mmol, 209 mg) and 2-aminoethyl
methy! sulphide (1.00 mmol, 91 mg) in glacial acetic acid (2 mL) was heated in a )
microwave reactor at 120°C for two min.. After cooling, the solvent was evaporated at
reduced pressure. The residue was partitioned between water and CHACl;. The organic
phase was evaporated and the crude product was purified by HPLC (95% 0.1M ammonizm

23 acetate buffer: 5% CH;CN — 100% CH;CN) to give 152 mg (54%) of the title compound.
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.97-7.90 (m, 2H), 7.53-7.47 (m, 3H), 3.86 (1, J=6.8 Hz,
2H), 2.78 (¢, J=6.8 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H).

3-Hydroxy-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione
30 Prepared according to Jiterature procedure: C. S. Rooney, et al; J. Med. Chem., Vol. 26
(1983) pp 700-714.
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3-Chloro-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione

To » suspension of 3-hydroxy-4-phenyl-LH-pyrrole-2,5-dione (25.0 g, 0.13 mol) in
dichloromethane (600 mL) under nitrogen was added DMF (36 mL). The suspension was
cooled to ice temperature and treated with oxalyl ckloride (40.0 g 0.32 mol). The reaction
mixture was subscquently refluxed overnight. After cooling to room temperature silica gel
was added and the reaction mixture evaporated to dryness and subjected to flash
chromatography (hexane:BtOAc 80:20). Trituration with dichloromethane, filtration and
drying gave 17.6 g (64%) of the title compound. 'H NMR (400 MHz, CDCly) § 7.96-7.89
(m, 2H0), 7.88-7.77 (ba, 1H), 7.55-7.45 (m, 3H).

3-[(4-Methoxyphenyl)amino]-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dlone

To a solution of 3-chloro-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione (4.84 mmol, 1.0 g) in dry DMP
(5 mL.) was added 4-methoxyaniline (4.87 mmol, 600 mg) and the reaction mixture was
mbjected to microwave heating singlo nods 150°C, 15 min, followed by 150°C, 10 min.
The solvent was cvaporated, and the crude mixture was partitioned between
dichloromethane and water. The organic phase was dried over anhydrous NagSOy,
concentrated and the residuc was purified on 5i0; (Heptane:BtOAc, 3:1 — 2:1) to give 457
mg (32%) of the title compound. "H NMR (400 MHz, DMSO-d5) 5 10.62 (s, 1H), 9.27 (s,
1H), 7.09-6.99 (m, 3H), 6.87-6.83 (m, 2H), 6.65-6.60 (m, 2H), 6,52-6.47 (m, 2H), 3.58 (s,
3H). .

3-Phenyl-4-{[4-(trifluoromethoxy)phenyllamino}-1H-pyrrole-2,S-dione
3-Chloro-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione (2.00 mmol, 415 mg), 4-difluoromethoxyaniline
(2.00 mmol, 354 mg) and triethylamine (2.00 mmol, 202 mg) were dissolved in DMF (5
mL), The mixture was stirred at 70°C for 20 hours. After cooling, the reaction mixture was
filtrated and purified by HPLC (95% 0.1M ammonium acetate buffer: 5% CH3CN —
100% CH5CN) to give 320 mg (46%) of the titte compound. "H NMR (400 MHz, CDCly):
57.22 (bs, 1H), 7.22-7.09 (m, 3H), 7.02-6.97 (ru, 2H), 6.91-6.85 (m, 2H), 6.69-6.63 (m,
2H).
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tert-Butyl [S-(bromomethyl)pyridin-2-yljcarbamate

Prepared according to literature procedure; WOQ066557 Linschoten, M. et al, Astrazeneca
AB, Nov. 9, 2000.

tert-Butyl {5-[(3-chloro-2,5-dioxo-4-phenyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-
yDmethyl]pyridin-2-yl}carbamate

3-Chloro4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione (1.55 g, 747 mmal) was dissolved in DMF (25
L) under nitrogen atmosphere and cooled in an jcc-bath. ters-Buty! [5-
(bromomethyl)pyridin-2-y[jcarbamate (2.14 g, 7.46 mmol) was added followed by
anhydrous potassium carbonate (1.03 g, 7.47 mmol)and the mixture was shrredform and

" abalf hours whereafter the cooling-bath was removed. The mixture was stirred for another
- two hours and then neutralized with 1% HCl, Water (100 mL) was added and the mixture .
" was extracted with CH,Cl, (50 mL x 3). The extracts were combined, washed, with-water.. ..

(100 mL x 2), dried with magnesium salphate, filtered and evaporated. The crude product
(3.41 g) was used without further purification. ‘Hmcmmrz.cnm 58.32(d, J=2
Hz, 1H), 7.92-7.89 (m, 3H), 7.83 (be, 1H), 7.72 (dd, J =9, 2 Hz, 1H), 7.49-7.47 (m, 38),
471 (s, 2H), 1.52 (s, 9H).

E ! . . .' - - ) ‘..

1-(2-Methoxyethyl)-3-{(4-methoxyphenyamino]-4-plienyl-1H-pyrrole-2,5-dione
3-Chioro-1-(2-methoxyethyl)-4-phenyl-1H-pymrole-2,5-dione (020 mmol, 53 mg) and 4-
methoxyaniline (0.48 mmol, 59 mg) were dissolved in DMF (1 mL). The mixture was
heated in a microwave reactor at 150°C for five min.min.. After cooling, the reaction
mixture was purified by HPLC (95% 0.1M ammonium acetate buffer: 5% CHyCN —
100% CH,CN) to give 15 mg (21%) of the titls compouad. 'H NMR (400 MEz, CDCly):
§7.27 (bs, 1H), 7.13-7.04 (m, 3H), 7.00-6.96 (m, 2H), 6.61-6.50 (m, 4H), 3.80 (t, J=5.6
Hz, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.62 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.36 (s, 3H).
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Examplo 2
3-{{4-(Difluoromethoxy)phenyllamino}-1-(2-methoxyethyl)-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-

dione

3-Chloro-1-(2-methoxyethyl)-4-pbenyl-1 H-pymrole-2,5-dione (0.13 mmol, 36 mg) and 4-
difluvoromethoxyaniline (0,28 mmol, 45 mg) were dissolved in DMF (1 mL). The mixture
was heated in & microwave reactor at 150°C for 20 min.. After cooling, the reaction
mixture was purified by HPLC (95% 0.1M ammonium acetate buffer: 5% CHsCN —
100% CH3CN) to give 13 mg (24%) of the title compound. 'H NMR (400 MHz, CDCl):
&7.25 (bs, 1H), 7.19-7.08 (m, 3H), 7.02-6.97 (m, 2H), 6.81-6.75 (m, 2H), 6.66-6.60 (m,
2H), 6.36 (1, J=74.0 Hz, 1H), 3.83 (t, J=5.7 Hz, 2H), 3.63 (t, I=5.7 Hz, 2H), 3,38 (s, 3H)

Example 3

N-(4-{12,5-Dihydro-1-(2-methoxyethyi)-2,5-dioxo-4-phenyl-1H-pyrrol-3-
Yllﬂmlno}phenyl)m
3-Chloro-1-(2-methoxyethyl)-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione (0.26 mmol, 70 mg) and 4
aminoacctanilide (0.53 mmol, 79 mg) was dissolved in dry CHsCN (2 mL) and the reaction
mixtare was subjected twice to microwave heating single node 140°C for 10 min.. 0.3 mL
Water was added and the reaction mixture was purified vsing HPLC (57% 0.1M
ammonium acetate buffer: 43% CHJCN — 100% CH5CN, 20 mL/min) to give 45 mg
(45%) of the titie compound. 'H NMR (400 MHz, CD;CN) 58.17 (bs, 1H), 7.78 (bs, 1H),
7.24-7.09 (m, SH), 7.04-7.00 (m, 2H), 6.73-6.68 (m, 2H), 3.73 (t, J=5.7 Hz, 2H), 3.59 (¢,
J=5.7 Hz, 2H), 3.33 (s, 3H), 2.01 (s, 3H).

Example 4
1-(2-Methoxyethyl)-3-{[4(nethyithio)phenyllamino)-4-phenyl-1H-pyrrole-2,S-dione
3-Chloro-1-(2-methoxyethyl)-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione (0.26 mmol, 70 mg) end 4-
(methylthic)aniline (0.53 rmol, 73 mg) was dissolved in dry CHyCN (2 mL) and the
reaction mixture was sequentially subjected to microwave heating single node 140°C for,
10 min, 140°C for 10 min, and 140°C for 20 min. 0.3 mL Water was added and the
reaction mixture was purified using HPLC (57% 0.1M emmonium acetate buffer: 43%
CH,CN —» 100% CH;CN, 20 mL/min) to give 49 mg (50%) of the title compound. 'H
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NMR (400 MHz, CDCly) § 7.22 (bs, 1H), 7.19-7.10 {m, 3H), 7.06-7.00 (ma, 2H) -6.90

(m, 2H), 6.58-6.53 (m, 2H), 3.82 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.63 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.38 (s, 3H),
2.38 (s, 3H).

Exangle 5
3-{(2-Acetyl-5-benzofuranyl)amino]-1-(2-methoxyethyl)-4-phenyl-tH-pyrrole-2,5-
dione

3-Chloro-1(2-methoxyethyl)-4-phenyl-1H-pywrole-2,5-dione (0.26 mmol, 70 mg) and 1-
(5-aminobeazo[b]furan-2-yl)ethan-1-ons (0.53 mmol, 92 mg) was dissolved in dry CHyCN'
{2 mL) and the reaction mixture was subjected 1o microwave heating single node 150°C for
15 min and purified on Si0; (BtOAc-heptane, 1:1) to give.18 mg (15%) of the tile
compound. 'H NMR (400 MHz, CDCl) § 7.53 (bs, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.24-7.09 (m, 5H),
7.06 (dd, 1H), 6.92 (d, 1H), 3.98 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.78 (1, }=5.6 Hz, 2H), 3.52 (s,3H),.
2.69 (s, 3H). '

Example 6
1+2-Methoxyethyl)-3-[(4-morpholin-4-yiphenyl)amino]-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-
dione _
3-Chloro-1-(2-methoxycthyl)-4-phenyl- I H-pyrrole-2,5-dione (0.26 mmol, 70 mg) and 4-
marpholinoaniline (0.53 mmol, 4 mg) was dissolved in dry CH,CN (2 mL) and the
roaction mixhure was subjected to microwave beating ingie node 130°C for 10 min and
purificd on SiO; (BtOAc:heptanc, 1:1) to give 96 mg (89%) of the title compound. 'H
NMR (400 MHz, CD3CN) §7.73 (bs. 1H), 7.17-7.04 (m0, 3H), 6.98-6.93 (m, 2H), 6.70-
6.64 (m, 2H), 6.59-6.54 (m, 2H), 3.75-3.70 (m, 6H), 3.58 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.33 (s, 3H),
2.98-2.95 (m, 4H).

Bxample 7
3-{(4-Morpholin-4-ylphenyl)amino]-4-phenyl-1-(pyridin-3-ylmethyl)-1H-pyrrole-2,5-
dione

4-Marpholinoaniline (0.94 mmol, 178 mg) dissolved in dry CHsCN (2 mL) was added to
crude 3-chloro-4-phenyl- 1-(pyridin-3-ylmethyl)-1H-pyrrole-2,5-dione (0.47 mmol, 140
mg) and the reaction mixture was subjected to microwave heating single node 130°C for
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10 min. 0.3 mL water was added and the reaction mixture was porified using HPLC (57%
0.1M ammonium acetate buffer: 43% CHsCN — 100% CHCN, 20 mL/min) to give 56
mg (27%) of the titie compound. "H NMR (400 MEz, CD;CN) 5 8.63 (d, 1H), 8.51 (dd,
1H), 7.81-7.73 (m, 1H), 7.36-7.31 (m, 1H), 7.16-7.11 (m,1H), 7.10-7.04 (m, 2H), 6.99-
6.93 (m, 2H), 6.69-6.64 (m, 2H), 6.59-6.53 (m, 2H), 4.75 (s, 2H), 3.74 (t, J=4.8 Hz, 4H),
2.97 (t, J=4.8 Hz, 4H).

Example 8
3-{2-Acetyl-5-benzofurnnyl)amino}-<4-phenyi-1-(pyridin-3-ylmethyl)-1H-pyrrole-2,5-
dm .

1-(5-Aminobenzo[b)furen-2-yl)cthan-1-one (0.94 mmol, 164 mg) dissolved in dry CHyCN
(2 mL) was added to crude-3-chloro-4-phenyl-1-(pyridin-3-ylmethyl)-1H-pytrole-2,5-
dione (0.47 mmol, 140 mg).and the rcaction mixture wes subjected to microwave heating
single node 130°C for 10 min. 0.3 mL water was added and the reaction mixturs was
purified using HPLC (57% 0.1M ammonium acetate buffer: 43% CHyCN - 100%
CH5CN, 20 mL/min) to give 15 mg (7%) of the title compound, 'H NMR (400 Mz,
CDsCN) 5 8.64 (d, 1H), 8.52 (dd, 1H), 8.01 (bs, 1H), 7.80-7.75 (m, 1H), 7.35 (dd, 1H),
7.31-7.23 (m, 2H), 7.08-6.93 (r, 7H), 4.77 (s, ZH), 2.50 (s, 3H).

Exapplo 9 ;

3-Phenyl-1-(pyridin-3-yimethyl) 4-{[4-(triflnoromethaxy)phenyljamino)-1H-pyrrole-
2,5-dione

4-(Trifluoromethoxy)aniline (0.94 mmol, 177 mg) dissolved in dry CH3CN (2 mL) was
added to crude 3-chloro-4-phenyl-1-(pyridin-3-yimethyl)-1H-pyrrole-2,5-dione (0.47
rmmpol, 140 mg) and the reaction mixture was sequentially subjected to microwave heating
single node 140°C for 20 min, 140°C for 120 min, und 140°C for 120 min. 0.3 mL Water
was added and the reaction mixture was purified using HPLC (57% 0.1M ammonium
acetate buffer: 43% CHyCN — 100% CH;CN, 20 mL/min) to give 92 mg (45%) of the title
compound. 'H NMR (400 MHz, CDyCN) & 8.63 (d, 1H), 8.52 (44, 1H), 7.95 (bs, 1H),
7.80-7.74 (m, 1H), 7.37-1.32 (m, 1H), 7.19-7.08 (m, 3H), 7.01-6.95 (m, 2H), 6.94-6.38 (m,
2H), 6.84-7.78 (m, 2H), 4.77 (s, 2H).
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Example 10
34{(4-Methoxyphenyl)amino]-4-phenyl-1(pyridin-3-yhnethyl)-1H-pyrrole-2,5-dione
To a solution of 3-chloro-4-phenyl-1-(pyridin-3-ylmethyl)-1H-pyrmrole-2,5-dione (0.50
mmol, 149 mg) in DMF (1 mL) was added 4-methoxyaniline (1.10 mmal, 135 mg) The
mixture was heated in a microwave reactor at 150°C for five min.. After coaling, the
reaction mixture was purified by HPLC (95% 0.1M ammonium acetate buffer: 5% CH;CN
— 100% CH5CN) to give 77 mg (40%) of the title compound. 'H NMR (400 MHz, CDCls)
§8.71 (d, J=1.8 Hz, 1H), 8.54 (dd, J;=4.7 Hz, J=1.6 Hz, 1H), 7.80-7.75 (m, 1H), 7.35 (bs,
1H), 7.26 (dd, Jy=7.8 Hz, J=4.7 Hz, 1H), 7.15-7.05 (m, 3H), 6.98-6.94 (m, 28D, 6.62-6.50
(m, 4H), 4.78 (s, 2H), 3.68 (s, 3H). ' _—

Example 11 R | G S
3-Anilino-4-phenyi-1-(pyridin-3-ylmethyl)-1H-pyrrole-2,5~dione

To a solution of 3-thoro-4-phenyl-l-(pyﬂdin—S-yhm&nyl)—lH—pyncl_e—_Z.S.-dione (0.25
mmol, 75 mg) in DMF (0.5 mL) was added aniline (0.55 mmol, 51 mg). The mixture was
heated in & microwave reactor at 150°C for five min.. After cooling, the reaction mixture
was purified by HPLC (95% 0.IM ammonium acetate buffar; 5% CHyCN — 100%
CHsCN) to give 38 mg (43%) of the title compourid. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.72
(bs, 1E), 8.54 (d, br, 1K), 7.79-7.75 (m, 1H), 7.47 (bs; 1H), 7.29-7.23 (m, 1H), 7.17-7.06
(m, 3H), 7.04-6.93 (m, SH), 6.66-6.60 (m, 2H), 4.79 (3, 2H). C '

Esample 12
3-{[4-(Diflucromethoxy)phenyljamino}-4-pbenyl-1-(pyridin-3-ylmethyl)-1H-pyrrole-
25-dione

4-(Difluoromethoxy)eniline (0.94 mmol, 149 mg) dissolved in dry CHyCN (2.3 mL) was
added to crude 3-chloro-4-phenyl-1-(pyridin-3-ylmethyl)-1H-pyrrole-2 5-dione (0.39
mmal, 115 mg) and the reaction mixture was subjected to microwave heating single node
140°C, one h. The reaction mixture wes purified using HFLC (57% 0.1M ammonium
acetate buffer: 43% CHsCN — 100% CH;CN, 20 mL/min) to give 122 mg (75%) of the
title compound. 'H NMR (400 MHz, CD,CN) 5 8.63 (d, 1H), 8.51 (dd,1H), 7.92 (bs, 1H),
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7.79-1.74 (m. 1H), 7.34 (dd, 1H), 7.20-7.07 (m, 3H), 7.00-6.94 (m, ZH), 6.78 (s, 4H), 6.59
(t, =74.1 Hz, 1H), 4.76 (s, 2H).

Example 13
144-(Dimethylamino)benzyl]-3-{(4-methoxyphenyl)amino]4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-
dione

3-Chloro-1-[4-(dimethylamino)bonzyl]-4-pheuyl-1H-pyrmrole-2,5-dions (020 mmol, 68
mg) and 4-methoxyaniline (0.48 mmol, 59 mg) were dissolved in DMF (1 mL). The
mixture was hoated in a microwave reactor at 150°C for five min.. After cooling, the
reaction mixture was purified by HPLC (95% 0.1M ammonium acetate buffer: 5% CH;CN
~» 100% CH5CN) to give 11 mg (13%) of the title compound. 'H NMR (400 MHz, CDCly)
& 7.38-7.34 (m, 2H), 7.15 (bs, 1H), 7.13-7.04 (m, 3H), 6.97 (m, 2H), 6.70 (d, 2H), 6.60-
6.51 (m, 4H), 4.67 (s, 2H), 3.69 (5,.3H), 2.93 (s. GH).

Exampie 14 .
3-[(4-MethoxyphenyDamino]-4-phenyl-1-{pyridin-4-ylmethyl)-1H-pyrrole-2,5-dione
A mixture of 3-[(4-methoxypbenyl)amino}-4-phenyl-1H-pyrole-2,5-dione (0.50 ramol,
147 mg), 4-hydroxymethylpyridine (0.75 mnwl, §2 mg), diethy) azodicarboxylate (0.75
ramol, 131 mg) and triphenylphosphine (0 75 mmol, 197 mg) in dry THF (2 mL) was
heated in a microwave reactor at 120°C for five min.. After cooling, the reaction mixture
was purified by HPLC (95% 0.1M smmonium acetate buffer: 5% CHyCN — 100%
CH3CN) to give 56 mg (29%) of the title compound. 'H NMR (400 MEz, CDCl;) 8 8.59
(bs, 2H), 7.35-7.29 (m, br, 2H), 7.25 (s, br, 1H), 7.17-7.06 (m, 3H), 7.01-6.96 (m. 2H),
6.63-6.53 (m, 4H), 4.77 (s, 2H), 3.70 (s, 3H).

Exapple 15
3-[(4-Methoxyphenyl)amino}-4-phenyl-1-(pyridin-2-ylimethyl)-1H-pyrrole-2,5-dione
3-Chloro-4-phenyl-1-(pyridin-2-ylmethyl)-1H-pyrrole-2,5-dione (2.39 mmol, 714 mg) and
4-ruethoxyailine (5.26 mmol, 648 mg) were dissolved in DMF (4 mL). The mixture was
heated in a microwsave resctor at 150°C for five min.. After cooling, the reaction mixture
was purified by HPLC (95% 0.1 ammonium acetate buffer; 5% CHyCN — 100%
CH;CN) to give 710 mg (77%) of the title compound. . 'H NMR (400 MHz, CDCly): 8.60-
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8.57 (m, 1H), 7.71-7.65 (m, 1H), 7.36-7.30 (m, 1H), 7.24 (bs, 1H), 7.23-7.19 (m, 1H),
7.13-7.05 (m, 3H), 7.04-6.99 (m, 2H), 6.64-6.53 (m, 4H), 4.95 (s, 2H), 3.70 (s, 3H).

Example 16
3-{(4-Methoxyphenyl)amino]-1-(3-methoxypropyl)-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione
3-Chloro-1-(3-methoxypropyl)-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione (0.20 mmol, 56 mg) and 4-
methoxyaniline (0.48 mmol, 59 mg) were dissolved in DMF (1 mL). The mixture was
heated in a microwave reactor at 150°C for five min.. After cooling, the reaction mixture
was purified by HPLC (95% 0.1M amumonium acetate baffer: 5% CH;CN — 100%
CH,CN) to give 11 mg (15%) of the title compound. ‘Hmmounz,cnq,)av 17
(bs, 1H), 7.14-7.05 (m, 3H), 7.01-6.95 (m, 2H), 663—652(1::.41-1),371 (t,J-?OHz 2H),
3.70 (s, 3H), 3.45 (t, }1=6.2 Hz, 2H), 3.34 (5, 3H), 1. 94(m.2H)

EBxample 17

Methyl 4-({3-[(4-mﬂ1mphqyl)amino]-2,5-dloxo-4-phmyl-2.5-dﬂ1ydm-1ﬂ-pyrml-1..
yljmethyDbenzoate

Methyl 4-[(3-cuom-z.s-dim4-pheny1-z.s-duuydm-1H-pym1-1-yl)m:hyl]benzoam
(0.24 mmol, 85 mg), 4-methoxyaniline (0.26 mmol, 33 mg) and triethylamine (0.29 mmol,
29 mg) were dissolved in DMF (1 mL). 'I‘hemumwuhumdmn:mcrownvemmn
150°C for five min.. After cooling, the reaction mixture was wnﬁedbyHPLC 5% 0.1M
ammonium acetate buffer; 5% CHyCN — 100% CH,CN) togwe 32mg(30%)0fﬂ1euﬂe
compound. "H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.03-7.99 (m, 2H), 7.52-7.46 (m, 2H), 721 (bs,
1H), 7.16-7.05 (m, 3H), 7.01-6.95 (m, 2H), 6.62-6.52 (m, 4H), 4.81 (s, 2H), 3.90 (s, 3H),
3.69 (s, 3H).

Example 18
3-(4-Methoxyphenyl)amino}-1-{2-(methylthio)ethyl]-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione
3-Chloro-1-[2-(methylthio)ethyl]-4-phenyl-1H-pyrruole-2, 5-dione (0.40 mmol, 113 mg) and
4-methoxyeniline (0.88 mmeol, 109 mg) were dissolved in DMF (1 mL). The mixture was
heated in a microwave reactor at 150°C for 10 min.. After cooling, the solvent was
evaporated under reduced pressure. The residue was partitioned between water and

CHzCl,. The orgenic phase wes evaporated and purificd by flash chromatography uaing a -

%
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pre-packed silica column. The desired product was eluted with heptane/EtOAc 2:1. Yield
118 mg (80%)."H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.26 (bs, 1H), 7.15-7.06 (m, 3H), 7.01-6.96
{m, 2H), 6.63-6.52 (m, 4H), 3.83 (t, I=7.0 Bz, 2H), 3.69 (s, 3H), 2.79 (t, J=7.0 Hz, 2H),
2.18 (s, 3H).

Example 19
3-[(4-MethoxyphenyDamino)-<4-phenyl-1-(3,3,3-trifluoropropyl)-1H-pyrrole-2,5-dione
To a solution of 3-[(4-methoxyphenyl}amino}-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione (0.17 mmol,
50 mg), 3,3,3-triffuoropropan-1-ol (0.19 mmol, 21 mg), diethyl azodicarboxylate (0.19
mmol, 33 mg) in dry THE (1 mL) was added triphenylphogphins (0.19 mmol, 49 mg) in
dry THF (1 mL). The mixture was heated in 2 microwave reactor at 130°C for six min..
After cooling, the reaction mixture was purified by HPLC (95% 0.1M ammonium acetate
buffer: 5% CHsCN — 100% CH;CN) to give: 51 mg (77%) of the title compound. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & 7.27 (bs, 1H), 7.17-7.06 (m, 3H), 7.00-6.95 (m, 2H), 6.64-6.55
(m, 4H), 3.89 (t, }=7.3 Hz, 2H), 3.70.(s, 3H), 2.61-2.48 (m, 2H).

Exemple 20
1-3-Furylmethyl)-3-[(4-methoxyphenyDamino]-4-phenyi-1H-pyrrole-2,5-dione

To a solution of 3-[(4-methoxyphenyl)amino]-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione (0.17 nmol,
50 mg), 3-furanmethanol (0.19 mmol, 18 mg), diethyl azodicatboxylate (0.19 mmol, 33
mg) in dry THF (1 mL) was added triphenylphosphine (0.19 mmol, 49 mg) in dry THF (1
mL). The mixtare was heated in a microwave reactor at 130°C for six min.. After cooling,
the reaction mixture was purified by HPLC (95% 0.1M ammonium acetate buffer: 5%
CH3CN — 100% CH;CN) to give 17 mg (27%) of the title compound. "H NMR (400
MHz, CDCls) §7.61 (bs, 1H), 7.35 (bs, 1H), 7.16 (bs, 1H), 7.15-7.05 (m, 3H), 7.00-6.95
(m, 2H), 6.62-6.51 (m, 4H), 6.48 (b, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.69 (s, 3H).

Example 21
3-{(4-Methoxyphenyl)amino}-4-phenyl-1-(2,2,2-trifluoroethyl)-1H-pyrrole-2,5-dione
A solution of 3-[(4-methoxyphenyl)amino}-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione (2.11 mmol,
620 mg), diethyl azodicarboxylate (2.11 mmol, 367 mg) and triphenylphosphine (2.1
mmpol, 553 mg) in dry THF (2 mL) was prepared in scaled reaction vessel. 2,22~
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triffuorocthanol (2.11 mmol, 211 mg) was added. The mixture was stirred at 40°C for 19
hours. Acetonitrile was added until some triphenylphosphine oxide was precipitated. The
reaction mixture was filtered and purified by HPLC (95% 0.1M ammonium acetate buffer:
5% CH3CN — 100% CH;CN) to give 260 mg (33%) of the title compound. 'H NMR (400

s MHz, CDCls) §7.30 (bs, 1H), 7.18-7.06 (m, 3H), 7.01-6.96 (m, 2H), 6.64-6.52 (m, 4H),
4.23 (g, I=8.8 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H).

Example 22
3{(4-Methoxyphenyl)amino}-1-{(5-methylisoxazol-3-y)methyl]-4-phenyl-1H-pyrrole-
10 25-dione
To a solution of 3-{(4-methoxyphenyl)amino}-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione (0.17 mmol,
50 mg), S-methylisoxazole-3-methanol (0.19 mmol, 21 mg) and diethy] azodicarboxylate
'(0.19 mmol, 33 mg) in dry THF (1 mL) was added u'iphenylphosphine (0.19 mmol, 49 mg)
in dry THF (1 mL). The mixture was heated in a microwave reactor at 130°C for six min..
15 After cooling, the reaction mixture was purified by HPLC (95% 0.1M ammonium acetate
" buffer: 5% CHsCN — 100% CH;CN) to give 14 mg (21%) of the tile compound. '~
NMR (400 MHz, CDCl) 57.23 (bs, 1H), 7.16-7.06 (m, 3H), 7.01-6.96 (m, 2H), 6.63-6.53
(m, 4H), 6.03 (4, J=0.7 Hz, LH), 4.82 (s, ZH), 3.70 (s, 3H); 239 (4, =07 Hiz, 3H).

= Example 23 : L
Ethyl {3-[(4-methoxyphenyDamino}-2,5-dioxo-4-phenyl-2,S-dthydro-1H-pyrrol-1-
yllacetate '

To a solution of 3-[(4-methoxyphenyl)amino]-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione (0.34 mmol,
100 mg) in dry THF (1.0 mL) under an atmosphere of M at room tamperature was added

23 ethyl glycolate (0.34 mmol, 35 mg). The reaction mixture was cooled to 0°C and
tributylphosphine (0.17 mmol, 34 mg) was added followed by 1,1°-
(azodicarbonyl)dipiperidine (0.36 mmol, 84 mg). After stirring at 0°C for 10 min., the
reaction mixture was brought to room tempersture and the stirring was continued for 26 b.
The reaction mixture was diluted with CHyCN:water 1:1 (2 mL) and purified using HPL.C

% (95% 0.1M ammonium acetato buffer:5% CH;CN — 100% CH,CN, 38.5 min., 25
ml/min.) to give 53 mg (41%) of the title compound. 'H NMR (400 MHz, CDCl) § 7.22-
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1.17 (bs, 1H), 7.15-7.05 (m, 3H), 7.01-6.96 (m, 2H), 6.63-6.52 (m, 4H), 4.36 (s, 2H), 4.24
(g, J=7.1 Hz, 21]), 3.69 (s, 3H), 1.30 (t, J=7.1 Hz, 3H).

Example 24
3-FPhenyl-1-(2,2,2-triffuoroethyl)-4-{[4-(trifluoromethoxy)phenyllamino}-1H-pyrrole-
2,5-dione

A mixture of 3-phenyl-4~{[4-{triflucromethoxy)pheayljamino)-1H-pyrrole-2,5-dicne
(0.63 mmol, 220 mg), diethy] azodicarboxylate (0.70 mmel, 121 mg) snd
triphenylphosphine (0.70 mmol, 182 mg) in dry THF (4 mL) was prepared in scaled
reaction veasel. 2,2 2-Trifluoroethanol (0.70 mmol, 70 mg) was added. The mixture was
first stirred at rt. for three days, then at 40°C for two hours and finally at 100°C for 30 min.
in a microwave reactor. The reaction mixture was filtered and purified by HPLC (95%
0.1M ammonium acetate buffer: 5% CH;CN — 100% CHyCN) to give 7 mg (3%) of the
titls compound. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7.45 (s, br, 1H), 7.22-7.09 (m, 3H), 7.02-
6.97 (m, 2H), 6.92-6.84 (m, 2H), 6.70-6.65 (m, 2H), 4.24 (g, J=8.6 Hz, 2H),

Example 23
14(6-Aminopyridin-3-ylmetiyl)-3-[(4-methoxyphenylamino]-4-phenyl-1H-pyrrole-
2,5-dione .

To & solution of sert-butyl {5-{(3-chloro-2,5-dioxo-4-phenyl-2,5-dihydro-14-pymol-1- -
yD)methyl]pyridin-2-yl }carbamate (0.86 mmol, 357 mg) in dry DMF (1.0 mL) was added
4-methoxyaniline (0.96 mmol, 118 mg) and anhydrous potassium carbonate (0.96 mmol,
133 mg) and the reaction mixture was subjected to microwave heating single node at
150°C for 15 min. The reaction mixture was purified using HPLC (95% 0.1M ammonium
acetate buffer:5% CHsCN — 5% 0.1M ammonium acetate buffer: 95% CHyCN, 10 min.,
25 mL/min.) to give 102 mg (29%) of the title compound. 'H NMR (400 MHz, CDCly)
58.03 (s, 1H), 7.62 (dd, J=8.6 Hz, J=2.3 Hz, 1H), 7.21 (bs, 1H), 7.15-7.04 (m, 3H), 6.98-
6.93 (m, 2H), 6.62-6.49 (m, 5H), 4.62 (s, 2H), 3.69 (s, 3H).

Example 26
1-[(6-Aminopyridin-3-y[imethyl}-3-{[4-(diinoromethoxy)phenyllamino }-4-phenyl-

1H-pyrrole-2,5-dlone
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A mixture of ter+-butyl {5-[(3-chloro-2,5-dioxo-4-phenyl-2, 5-dihydro-1H: -1-
yl)methyl}pyridin-2-y1) carbemate ( 0.70 g, 1.7 mmol) and 4-(diffucromethoxy)-aniline
(0-54 g, 3.4 mmol) in DMF (4 mL) was heated in a microwave reactor at 150°C for eight
min.. The sovent was evaporated and the residue was purified on a column (Isohute® SI,
10g/70 mL), using CH;Cl; and then CH;0H/ CH;Cla (1:99, 2:98 and then 5:95) as ejuant,
to give 0.4 g (54%) of the title compound. "H NMR (400 MHz, CDCls) 5 7.99 (bs, 1H),
7.67-7.62 (m, 2H), 7.14-7.04 (m, 3H), 6.9 (d, J =8 Hz, 2H), 6.78 (d, J=8 Hz, 1H), 6.72 (d,
J=9 Hz, 2H)), 6.63 (d, J=9 Hz, ZH), 633 (¢, ]=74 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H).

Example 27 c
. '1-[(G-Amlnopyridin-S-yl)mcthyl]-B-[(Lmorpholin-d—ylphcnyl)nmino]-Lphmy].m.

pymle-?,s-dlone

A mixture of ters-Butyl [S{(B-chlmo-z,s-d:oxwphmyl-z,s-dlhydm- lH-pyrml-l-
" yl):mthyl]pyndm-z-yl]clrbmah ( 0.85 g, 2.06 mmol ) and 4-morpholinoaniline (0.‘73 [

4.12 mmol) in DMF (4 mL) was heated in a microwave reactor at 150°C for 10 min..
Preparative HPLC (C18. 50x250 mm, 60% 0.1M ammonium acctate buffer:40% CH,CN
—+ 100% CH5CN) gave 0.39 g (42%) of the title compound. 'H NMR (400 MHz, CDCly)
338.14 (bs, 1H), 7.55 (dd, J=8, 2 Hz, 1H), 7.28-7.23 (br, 1H), 7.13-7.04 (m, 3H), 6.95 (dd,

" J=8,2Hz, 2H), 6.57-6.51 (m, 4H), 644 (d, J= 8 Hz, 1H), 4.62 (s, ZH), 4.62-4.53 (br, 2H),
¥ 3.81-3.79 (m, 4H), 3.01-2.98 (m, 4H). '

" BIOLOGICAL ACTIVITY

CO-ACTIVATOR RECRUITMENT ASSAY

The Ligand Binding Domain (LBD) of human LXRalpha (amino acid 205-447) and
LXRbeta (amino acid 216-461) was produced by recombinant techniques in B coli. A
fragment of the human Steroid Receptor Co-Activator-1 (SRC-1) was produced as a
synthetic peptide. An anti-6His-antibody coupled with Buropium (Ex™) was used to
recognize the Histag on the LXR-LBD and Allophycocyanin (APC) coupled to
streptavidin was used to recognize the biotinylated SRC-1. Agonist binding to LXRalpha
or LXRbeta enhances the affinity of LXR towards SRC-1 and thereby brings Bu** and
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APC in close proximity. Bu* is excited at 337 nm and emitis light at 620 nm. This
emission, when in close proximity, excites APC to emit light at 665 nm.

Dilution plates with compounds in DMSO were further diluted in buffer {20mM
[Tris(hydroxymethyl)aminomethane] pH 7.5, 0.125% CHAPS [3-[(3-
Cholamidopropyl)dimethylammonio]-1-propanesulfonate), 2mM DTT (Dithiothreitol) and
0.05% BSA (Bovine Serum Albumin)} in order to reduce DMSO concentration, 0.5 pl to
13.5 pl. To this, 6 pl assay mix was added and the plates (384-well V-groove plates) were
incubated at room temperature for 60 to 80 min.. The assay mix has the following final
concentrations; LXRalpha mix: 0.06 pg/mL Eu-labelled anti-6x His Ab, 1.15pg/mL
Stroptavidin APC, 30 oM SRC-1 poptide and 0.9 pg/mL LXRalpha in buffer and LXRbera
mix; 0.06 jg/mL Eu-lsbelled anti-6x His Ab, 1.15ug/mL Streptavidin APC, 90 1M SRC-1
peptide and 0.2 pg/ml LXRbeta in buffer. Time-resolved florescence readings were dono
in a Wallac Victor reader at 665 nm followed by reading at 615 nm. The LXR ligand, 22-R
Hydroxycholesterol at S0uM was used as the 100% control.

TRANSACTIVATION ASSAY

Expression vectars were prepared by inserting the ligand binding domain cDNA
(complementary DNA) of human LXRalpha (smino acid 205-447) snd LXRbeta (amino
acid 216-461) in frame with, 3” to the yeast GALA trangcription factor DNA binding
domain and the nuclear localization signal from the T-antigen of Polyoma Virus in the
eucaryotic expression vector pSGS (Stratagene) . The resulting expression vectors
PSGGAL-LXRalpha and pSGUAL-LZRbeta were used in cotransfection oxperiments
together with the pGL3 luciferase reporter plasmid containing a minimal SV40 promoter
and five copies of the UAS GAL4 recognition site. 2.5 pg pPSGGAL-LXRalpha or beta
were mixed with 25 pg pGL3 5xUAS and 22.5 pg pBluscript in 0.95 mL ice cold PBS
containing approx. 4-9 milj. U2/0S osteosarcoma cells. After a five minute incobation on
ice the cel/DNA mixture was electroporated in 0.4 cm cuvettes at 960 pF, 230 V using 8
BioRad elsctroporator and diluted to 0.32 milj cells /mL in complete DMEM (Dulbecco's
Modified Eagle Medium) medium (Gibco 31966-021). Cells from at least two
electroporations were pooled in order to avoid variations between different
electroportations. 25 ul diluted, electroporated cells, were seeded onto 384-well plates (0.8
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x 10* cellz/well) and the cells were allowed to adhere for 2 h at 37°C, 5% CO; in'a cell
culture incubator. Dilution plates with compounds in DMSO were further diluted in
DMEM w/o phenol red (Gibco 11880-028) including 10% FBS (Foetal Bovine Serum),
1% PEST (Penicillin Streptomycin), 20mM Hepes, 2mM L-Glutamine and 0.36% Glocose
(2.5 pl to 97.5 uI) in order to reduce DMSO concentration. 7 ul of this was added to the
electroporated cells in 384-well plates and incubation was coptinued for 48 h in a cell
culture incubator, after which cells were lysed by adding 32 plwell LacLite luciferase
substrate. Luciferase activity was measured using the “Lumincscence 384 protocol” in the
Wallac Victor reader after 15 min. incubetion at room temperature. The LXR ligand,
Tularik T0901317, at 1uM was sed as the 100% control. '

TheeqmpoundsoffomﬂalhnvemBCnofhutthOpmoMforI.Jﬂlalphnmd!or_bum
. in coactivatar récruitment aisays and/or reporter gene assays. For example, the compounds

of Examples 13 and 22 were ECsq's of 0.15 pimol/] and 0.11 pmol/] in coactivator

Tecruitment assays, respectively.

In addition the compounds of the present invention exhibit improved physical and/or
chemical and/or DMPK (Drug Metabolism and Pharmacokinetic) properties, foi example: .

* they exhibit improved metabolic stability in vitro, and/or exhibit favourable
- pharmacological effects in vivo. The compounds also have a promising toxicological

profile.
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1. A compound of Formula I

Formula [
wherein
R'is selected from phenyl(1-4C)alkyl wherein the phenyl is substituted by (1-
4Chalkoxycarbonyl or a group of forrula NR*R® in which R* and R® independently
represent H or (1-4C)alkyl; beteroaryl(1-4C)alkyl wherein the heteroaryl optionally is -
substituted by (1-4C)alky! or 2 group of formula NR*R® in which R® and R® independently
represent H or (1-4C)alkyl; or a (1-4C)alky] group which is substituted by one or more of
the following: fluaro, (1-4C)alkoxycarbonyl, (1-3C)alkylthio or (1-3C)alkoxy optionally
substituted by one or more fluoro;
R’ is phenyl;
R’ is sclected from phenyl, indolyl or benzofuranyl each optionally substituted by one or
more of the following: (1-3C)alkanoyl, (1-3C)alkoxy optionslly substituted by one or more
fluoro; (1-3C)alkylthio; or a group of formula NR'R® in which R* and R® independemly
represent H, (1-3C)alkyl or (1-3C)alkanoy] or R® and R® together with the nitrogen atom to
which they are attached represent morpholino,
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a solvats of such a salt.

2. A compound according to claim 1 in which R" is selected from 2-methoxyethyl, 2-
methylthioethyl, 2,2,2-triflucroethyl, 3-methoxypropyl, 3,3,3-{riflucropropyl,
ethoxyesrbonylmsthyl, 4-N,N-dimethylaminobenzyl, 4- methoxycarbonylbenzyl, 2-
pyridyimethyl, 3-pyridylmethyl, 4-pyridylmettryl, 6-amino-3-pyridylmethyl, 3-furylmethyl
ar (5-methylisaxazol-3ylymethyl

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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3. A compound according to either claim 1 oz claim 2 in which R? is selected
phenyl, 4-methoxyphenyl, 4-methyithiophenyl, 4-morphalinophanyl, 4-acetylaminophsnyl,
4-trifluoromethoxyphenyl, 4-difluoromethoxyphenyl or 2-acetyl-5-benzofuranyl.

5 4. A compound according to claim 1 in which R is selected from 2-methoxyethyl, 2,2.2-
trifluoroethyl, 3,3,3-trifluoropropyl, 3-methoxypropyl, ethoxycatbonylmethyl, 2-
pyridylmethyl, 3-pyridyimethyl, 4-pyridylmethyl, 6-amino-3-pyridylmethyl ar (5-
methylisoxazol-3yl)methyl;

R® is phenyl;
1w R issclected from plienyl, 4-methoxyphenyl, 4-acetylaminophenyl, 4-
difluoromethoxyphenyl or 4-morpholinophenyl.

S Aeompound mordmgmmmlmwmchnlzsmmﬁomz-methmyl 6
umno-.-!-pyndyhnethyl 3-pyridylmethyi or 2,2,2-triflucroethyl;
v R is phenyl and
"R . is selected from 4-methoxyphenyl, 4-diflucromethoxyphenyl, 4-
trifluoromethoxyphenyl or 4-marpholinophenyl.

" 6 A compound according to claitm 1 in which R is selected from 2,2,2-riflucrocthyl, 3-
2  farylméthyl, 6-emino-3-pyridylmethyl or 3-pyridylmethyl;
. “R®" i phenyl; and
'R* is'selected from 4-methoxypheny! , 4-diflucromethoxypheny], 4-morpholinopheny] or
. 2-acetyl-5-benzofuranyl.

2s 7. A compound according to claim 1 in which B! is selected from 6-amino-3-
pyridylmethyl or 2-methoxyetbyl;
R? is pheayl; and
R® is selected from 4-morpholinophenyl, 4-friffuoromethoxyphenyl or 4-
diftuoromethoxyphenyl.

B. A compound sccording to claim 1 in which R is selected from 6-amino-3-
pyridylmethyl, 3-furylmethyl, 3-pyridylmethyl, 2,2 2-triflucroethy] or 2-methoxyethyl;

b
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K* is phenyl; and
R® is selected from 4-morpholinaphenyl, 4-msthoxyphenyl, 4-trifluoromethoxypheayl, 4-
difluoramethoxyphenyl or 2-acetyl-5-benzofuranyl. _ .

9. A compound selected from one or more of the following:
1-(2-Mathoxyethyl)-3-[(4-methoxyphenyl Jamino}-4-phenyl-1H-pymrole-2,5-dione
3-{[4-(Difluoromethoxy)phenyi]amino}-1-(2-methoxyethyl)-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-
dione

N-(4-{[2,5-Dihydro- 1-(2-methoxyethyl)-2,5-dioxo-4-phenyl- 1 H-pyrrol-3-

yl]amino }pbenyl)-acetarnide

‘1-(2-Methoxyethyl)-3-{ [4(methylthio)phenyl]amino }-4-phenyl-1H-pymole-2,5-dione

3-[(2-Acetyl-5-benzofuranyl)amino}-1-(2-methoxyethyl)-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dione
1-(2-Mathoxyethyl)-3-[(4-morpholin-4-ylphenyl)amino]-4-phenyl-1H-pyrrolo-2,5-dione
3-[(4-Morpholin-4-ylphenyl)amino]-4-phenyl-1-(pyridin-3-yimethyl)- IH-pyrrole-2,5-
dione
3-{(2-Acetyl-5-benzofuranyl)amino}-4-phenyl-1-(pyridin-3-ylmethyl)- 1 H-pyrrole-2,5-
dione

3-Phenyl-1-{pyridin-3-yimethyl)}-4-{ [4-(trifluoromethoxy)phenyi]amino } - 1H-pyrrole-2,5-
dione

3-[(4-Methoxyphenyl)amino]-4-phenyl- 1-(pyridin-3-yhmethyl)- 1 H-pyrrole-2,5-dione
3-Anilino-4-phenyl- [-(pyridin-3-ylmethyl)- 1H-pyrrole-2,5-dione
3-[{4-(Difluoromethoxy)phenyllamino}-4-pheny]- 1-(pyridin-3-yimethyl)- 1H-pyrrole-2,5-
dione
1-{4-(Dimethylamino)benzyl}-3-[(4-methoxyphenyl)amino]-4-phenyl-1 H-pyrrole-2,5-
dione

3-[(4-Methoxyphenyl)amino}-4-phenyl- 1-(pyridin-4-ylmethyl)-1H-pyrrole-2,5-dione
3-[(4-Metboxyphenyl)amino}-4-phenyl-1-{pyridin-2-ylmethyl)-1 H-pyrrole-2,5-dione
3-[(4-Methoxyphenyl)amino}-1-(3-methoxypropyl)}-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-dionc
Methyl 4-({3-[(4-methoxyphenyl)amino]-2,5-dioxo-4-phenyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-
yl}methyDbenzoate
3-[(4-Mothoxyphenyl)amino]-1-[2-(methylthio)ethyl}-4-phenyl- 1H-pyrrole-2,5-dione
3-{(4-Methoxyphenyl)amino]-4-phenyl- 1-(3,3,3-tri fluoropropyl)- LH-pyrrole-2,5-dions
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<(3-Puryimethyl)-3-[(4-methoxyphenyl)amino]-4-phenyl- i1 H-pyrrole-2,5-dione
3-{(4-Methoxyphenyl)amino]-4-phenyl-1-2,2,2-triflocroethyl) -1 H-pyrrale-2,5-dione

* 3-[(4-Methoxyphenyl)amino]-1-{(5-methylisoxazol-3-yl)methyl]-4-phenyl-1H-pyrrole-2,5-

dione

Ethyl {3-[(4-methoxyphenyl)amino]-2,5-dioxo-4-pheny}-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-

yi}acetats

3-Phenyl-1-(2,2,2-trifluoroethyl)-4-{ [4-{trifluvoromethoxy)phenyl}amino} -1H-pyrrole-2,5-

dione

1-{(6-Aminopyridin-3-yl)methyl]-3-[(4-methoxyphenyl)amino]-4-phenyl-1 H-pyrrole-2,5-

dione .
1-[(6-Aminopyridin-3-y))methyl]-3-{[4-(difluoromethoxy)phenylJamino }4-phenyl-1H-

pyrrole-2,5-dione and

1-[(B-Amnopyndme-?a-yl)methyl]-3[(¢mMm+VIMVI)mno]-4—phmyl- -H-
yno]e-z.s-dmne

or a pharmacentically acceptable salt or solvate thereof, or a solvaie of such a salt.

10. A process for the preparation of a compouund according to any one of claims 1-9,
whﬂmnRthanngmnsdeﬁnedmdaml compnﬂngﬂmswpofmcnnga
eompoundotfmmuhll.

wherein Rz and Rj are as defined in claim 1, with a compound of formmla 1T,

R'OH (1)
wherein Ry is as defined in claim 1, in the presence of dialky! ezodicarboxylate, for
example diethyl azodicarboxylate, and a phosphine, for example triphenylphosphine,
optionally in the presence of an inert organic liquid, for example an ether such as
tetrahydrofuran, at a temperatore in the range of 0°C to 200°C.

11. A process for the preparation of a compound according to any one of claims 1-9,

=7
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wherein Ry, Ra and R; are as dofined in claim 1, comprising the step of reacting a
compound of formula IV,

wherein R and R; are a8 defined in claim 1 and Y is & leaving group such as for example
halogen (Cl, Br, I), with a compound of formula V,

RNH; (V)
wherein Rs is as defined in claim 1, optiopally in the presence of an inert organic liquid,
for example dimethylformamide, and optionally in the presence of a base, for example
poruliu_lﬁcarbomte. &t a temperature in the range of 0°C to 250°C.,

12. A pharmaceutical] formnlation comprising a compound according to apy one of claims
1-9 in admixture with pharmacentically acceptable adjuvants, diluents and/or carriers.

13. The use of a compound according to any one of claims 1-9 in therapy.

14, The use of a compound according to any of claims 1-9 for the manufacture of a
medicament for the modulation of the nucloar hormone receptors LXR a and/oc f.

15. The use of a compound according to any one of claims 1-9 in the manufacture of a
medicament for the treatment and/or prophylaxis of cardiovascular disease.

16. The use of a compound according to any ono of claims 1-9 in the manufacture of a
medicament for the treatment and/or prophylaxis of atherosclerosis.

17. The use of a compound according to any one of claims 1-9 in the manufacture of a
medjcament for the treatment and/or prophylaxis of hypercholesterolemia.
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18. The use of a compound according 1o eny one of claims 1-9 in the menufacture of a
medicament for the treatment and/or prophylaxis of conditions associated with a need for
improving reverse cholesterol transport.

19. The use of a compound according to any one of claims 1-9 in the manufacture of a
medicament for the treatment and/or prophylaxis of conditions associated with a need for

decreasing intestinal cholesterol absorption.

20. The use of a compound according to any one of claims 1-9 in the manufactare of a
medicament for the treatment snd/or prophylaxis of conditions associated with a need for
inmingl-mbcholu_terollevels.

21. The use of & compound according to any one of claims 1-9 in the manufactre of a
medicament for the treatment and/or prophylaxis of conditions associated with a need for
decreasingIDL-lcholosteml levels.

22.11nuseoi'acompoundmordingmanyoneofchims 1-9 in the manufactnre of a
medicament for the treatment and/or propbylaxis of inflammetory conditions.

23. The use of a compound accarding to any one of claims 1-9 in the manufacture of a
medicament for the treatment snd/or prophylaxis of Alzheimer’s disease.

24. The use of a compound according to any one of claims 1-9 in the manufacture of a
medicament for the treatment and/or prophylaxis of arteriosclerosis.

25. The use of a compound according to any one of claims 1-9 in the manufechure of a
modicament for the treatment and/or prophylaxis of type 2 disbetes.

26. The use of a compound according to any one of claims 1-9 in the manufacture of &
medicament the treatment and/or prophylaxis of conditions associated with a need for
improving HDJ. function.
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27. The use of a compound according to any one of claims 1-9 in the manufacture of a
medicament for the treatment and/or prophylaxis of lipid disorders (dyslipidemnia) whether
or not pasociated with insulin resistance,

%.Amddmﬁngmd}orpmenﬁngﬁpiddimmyﬂipidﬂnia) whether or not
associated with insulin resistance comprising the administration of a compound according
to any one of claims 1-9 to a mammal in need thereof.

29. A method for treatment and/or prophylaxis of cardiovascular discase comprising
administering to 8 mammal, including man, in need of such a treatment an effective
amount of a compound as defined in any of claims 1-9,

-30. A method of treating and/or preveating atherosclerosis comprising the administration

of an effective amount of a compound of formula I acconding to any one of claims 1-9toa
mammal in need thereof.

31. A method for treatment and/or prophylaxis of hypercholesterolemia comprising
administering to 8 mammal, including man, in need of such a trestment an effective’
amount of a compound as defined in any of claims 1-9.

32. A method for treatment and/or prophylexis of conditions associated with a need for
improving reverse cholesterol transport comprising administering to a mammal, including
man, in need of such a treatment an cffective amount of a compound as defined in any of
claima 1-9.

33. A method for treatment and/or prophylaxis of conditions associated with a need for
decroasing intestinal cholesterol absorption comprising administering to 8 mammal,
including man, in need of such a treatment an effective amount of a compound as defined
in any of claims 1-5.

34. A method for treatment and/or prophylaxis of conditions associated with a need for
increasing HDL-cholesterol levels comprising administering to 8 mammal, including man,
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in need of such & treatment an effective amount of a compound ag defined in any of claims
1-9.

35. A method for treatment and/or prophylaxis of conditions associated with a need for
decreasing LIDI~cholesterol levels comprising administering to a mammal, including man,
in need of such a treatment an effective amount of a compound as defined in any of claims
1-9.

36. A method for treatment and/or prophylaxis of inflammatory conditions comprising
administering to # mammal, including man, in need of such a treatment an effective
amount of a compound as defined in any of claims 1-9.

37. A’ method for treahnnntlndlor prophylaxis of :Alzheim&'l disease comprising:
sdministering to 8 mammal, including man; in need of such a treatment an effective
ampowunt of a compound as defined in any of claims 1-9.

38. A method for treatment and/or prophylaxis of arteriosclerogis comprising administering
to a mammal, including man, in need of such a treatment an effective amount of a
compound as defined it any of claims 1-9. '

39. A-method for treatinent and/or prophylxis of type 2 diabetes comprising administering
to & mammal, in::lud.ingman.'inneedofmch a treatmeont an effective amount of a
compound as defined in any of claims 1-9.

40. A method for treatrent and/or prophylaxis of conditions associated with a need for
improving HDL function comprising administering to a mammal, including man, in need
of such a treatment an effective amount of & compound as defined in emy of claims 1-9.

41. A pharmaceutical formulation for use in the treatment and/or prophylaxis of conditions
associated with a need for modulation of the nuclear harmone receptors LXR o and/or §,

comprising a compound according to any one of claima 1-9 as active ingredient in
admixture with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.
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42. A pharmaceutical composition comprising a compoun as claimed in any one of claims
1 to 9 combined with another therapeutic agent that is useful in the treatmeant of conditions
or disorders associated with the development end progress of atherosclerosis such as
hypertension, dyslipidemias, hyperlipidacmias, hypercholesterolemias, type 2 diabetes,
inflammmation, obesity as well as conditions associated with a nesd for improving reverse
cholesterol transport and/or decreasing intestinal cholesterol absorption.
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(57 Extracto: La presente invencién se relaciona com ciertos
compuestos novedosos de Férmula (T) con procesos para preparar
dichos compuestos, con su utilidad en la modulacién de receptores
nucleares de harmona Receptor Hepdtico X (LXR) a (NR1H3) v/o B
(NR1112) y con el tratamiento y/o la prevencién de estados clinicos
que incluyen enfermedades cardiovasculares tales como
aterioesclerosis, enfermedades inflamatorias, enfermedsd de
Alzheimer, desdrdenes de lipidos (dislipidemias) asociadas o no con
la resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y otras manifestaciones del
sindrome metabélico, con métodos para su uso terapéutico y con las
composiciones farmacéuticas que los contienen.



Derivados de pirrol-2,5-diona como moduladores del Receptor Hep%/

Can_1m de la invencién

La presente invencion, se relaciona con ciertos derivados novedosos 1-
(alquilo sustituido)-3 amino- 4 fenil-1H- pirrol-2,5-diona, con procesos para
preparar dichos compuestos, con su utilidad en la modulacién de receptores
nucleares de hormona Receptor Hepético X (LXR) a (NR1H3) y/o B (NR1H2)
y con el tratamiento y/o la prevencidén de estados clinicos que incluyen
enfermedades cardiovasculares tales como ateroesclerosis, enfermedades
inflamatorias, enfermedad de Alzheimer, desérdenes de lipidos (dislipidemias)
asociados 0 no con la resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y otras
manifestaciones del sindrome metabélico, con métodos para su uso

terapéutico y con las composiciones farmacéuticas que los contienen.
Antecedentes de la invencién

Las anomalias del colesterol y de la homeostasis del &cido graso, las
cuales se reflejan como diversas dislipidemias, son una causal de la
ateroesclerosis y por lo tanto de la enfermedad cardiovascular (CVD). Esta
enfermedad es uno de los problemas de salud mais serios en los paises
industrializados y estd alcanzando la misma prevalencia en adultos de los
paises en desarrollo. La mayoria de los estudios muestra que las estatinas
reducen el colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) entre un 25-
30% y el riesgo relativo de un suceso coronario en aproximadamente un 30%.
Aurique este efecto benéfico es significativo, efectivamente el 70% de los
cohortes tratados no reportan una variacién de riesgo. Lo anterior ha
estimulado la investigacién enormemente y se ha tratado de identificar otras
anomalfas comunes del metabolismo de lipidos las cuales, si se tratan con

eficacia, podrian mejorar los resultados de la actual terapia para CVD.

Los receptores nucleares de las hormonas LXR a y B utilizan oxiteroles como

sus ligandos naturales. Parece que estos actiian como sensores del colesterol
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con unos genes objetivo que se requieren para la salida del cole 1 de los
macr6fagos, como el transportador de tipo ABC Al (ABCAL) y apoE, al igual
que productos de genes, como la proteina de transferencia de los ésteres del
colesterol (CETP) y la proteina transportadora de fosfolipidos (PLTP)
requeridos para la funcién de la lipoproteina de alta densidad en mejorar el
transporte reverso de colesterol. Adicionalmente el LXR aumenta la lipasa
lipoproteica en el higado y los macréfagos, una funcién que puede estimular
la absorcidn de 4cido graso y una remodelacién de la lipoproteina de muy baja
densidad (VI:,DL). En el higado, parece que los ligandos LXR estimulan la
secrecidn hepatobiliar del colesterol, una ruta controlada por el ABCGS y el
ABCG8. Parece que los mismos transportadores de colesterol reducen la
absorcién en los enterocitos, influenciando de esta forma el equilibrio total del
colesterol en el organismo. Estos efectos de estimulacién del LXR podrian
explicar sus sorprendentes propiedades antiateroescleréticas observadas en
modelos animales.

Recientemente se reporté que los ligandos sintéticos LXR GW3965 (Glaxo) y
T-0901317(Tularik) aumentan la tolerancia a la glucosa en ratones obesos
alimentados con una dieta alta en grasa, lo cual se interpret6 como el resultado
de una gluconeogénesis hepitica reducida y una mayor absorcion de
adipositos, Lafitte BA y colaboradores (Proc Natl Acad Sci U S A. 2003 Apr
29; 100 (9):5419-24). La activacion de los LXRs mejora la tolerancia a la
glucosa mediante una regulacién coordinada del metabolismo de la glucosa en
el higado y el tejido adiposo.

WO000/21927 divulga pirrol-2,5-dionas, que son inhibidores GSK-3 y se
argumenta que son ftiles en el tratamiento de demencias como la enfermedad
de Alzheimer, maniaco depresion y diabetes. No hay indicaciones de que
estos compuestos tienen actividades como moduladores LXR.

El término “modulador LXR” como se utiliza en la presente, significa una
pequefia molécula que modula las actividades biologicas de LXRa y/o LXRp.
Mis especificamente, dicho modulador LXR aumenta o reduce las actividades

30\
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biql_égicas del LXR. Si dicho modulador aumenta parcialmente o totalmente
las -actividades del LXR, es un agonista de LXR parcial o total,
respectivamente.  El objetivo de la presente invencién es disponer
moduladores LXR. Otro objetivo de esta invencién es proveer compuestos de
moduladores LXR que sean agonistas de LXR.

Descripcion de la invencién

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencién, se dispone

un compuesto de férmulal ;

RaNH;. R’
O N O
I 1
R
Férmula I

donde:

R' se selecciona entre fenil(1-4C) alquilo donde el fenilo se sustituye por (1-
4C) alcoxicarbonilo o un grupo de formula NR*R® en el cual R® y R®
independientemente representan H o (1-4C)alquilo; heteroaril(1-4C)alquilo
donde el heteroarilo opcionalmente se sustituye por (1-4C)alquilo o un grupo
de férmula NR'R"-en el cual R* y R® independientemente representan H o (1-
4C) alquilo; o un grupo alquilo (1-4C) que se sustituye por uno o varios de los
siguientes: fluoro, (1-4C)alcoxicarbonilo, (1-3C)alquiltio o (1-3C)alcoxi
opcionalmente sustituido por uno o varios fluoro;

R? es fenilo;

R’ se selecciona entre fenilo, indolilo o benzofuranilo cada uno opcionalmente
sustituido por uno o varios de los siguientes: (1-3C)alcanoilo, (1-3C)alcoxi
opcionalmente sustituido por uno o varios fluoro; (1-3C)alquiltio; o un grupo
de férmula NR'R® en el cual R® y R® independientemente representan H,(1-
3C)alquilo o (1-3C)alcancilo o R*y R®junto con el étomo de hidrégeno al cual
estin adheridos representan morfolino, o una sal o un solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal.

qO
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El término heteroarilo significa piridilo, furilo o isoxazolilo cada uno de los
cuales es opcionalmente sustituido por uno o varios de los siguientes: (1-
4C)alquilo o un grupo de formula NR'R® en el cual R* y R
independientemente representan H o (1-4C)alquilo.

A continuacién siguen otros valores de R', R? y R® en compuestos de férmula
I. Se entendera que dichos valores se podrdn emplear cuando sea apropiado
con cualquiera de las definiciones, reivindicaciones o incorporaciones

definidas mas arriba o mas abajo.

R’ se selecciona entre 2-metoxietilo, 2-metiltioetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3-
metoxipropilo, 3,3,3-trifluoropropilo, etoxicarbonilmetilo, 4-N N-
dimetilaminobencilo, 4-metoxicarbonilbencilo, 2-piridilmetilo, 3-piridilmetilo,
4-piridilmetilo, 6-amino- 3-piridilmetilo, 3-furilometilo o (5-metilisoxazol-3il)

metilo.

R?® se selecciona entre fenilo, 4-metoxifenilo, 4-metiltiofenilo, 4-
morfolinofenilo, 4-acetilaminofenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 4-

difluorometoxifenilo o 2-acetil-5-benzofuranilo.

En un primer grupo de compuestos de formula I

R'_ se selecciona entre 2-metoxietilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3,3,3-
triﬂ;oropropilo, 3-metoxipropilo, etoxicarbonilmetilo, 2-piridilmetilo, 3-
piridilmetilo, 4piridilmetilo, 6-amino-3-piridilmetilo o (5-metilisoxazol-3il)
metilo;

R? es fenilo;

R® se selecciona entre fenilo, 4-metoxifenilo, 4-acetilaminofenilo, 4-

difluorometoxifenilo o 4-morfolinofenilo.

En un segundo grupo de compuestos de férmula I
R! se selecciona entre 2-metoxietilo, 6-amino-3-piridilmetilo, 3-piridilmetilo o
2,2,2-trifluoroetilo;
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R* ~es fenilo; y U

R® se selecciona entre 4-metoxifenilo, 4-difluorometoxifenilo, 4-

trifluorometoxifenilo o 4-morfolinofenilo.

En un tercer grupo de compuestos de férmula I

R' se selecciona entre 2,2 2-trifluoroetilo, 3-furilometilo,6-amino-3-
piridilmetilo o 3-piridilmetilo;

R? es fenilo; y

R’ se selecciona entre 4-metoxifenilo, 4-difluvorometoxifenilo, 4-

morfolinofenilo o i—acetil-S-benzoﬂxranilo.

En'un cuarto grupo de compuestos de férmula I

R! se selecciona entre 6-amino-3-piridilmetilo o 2-metoxietilo;

R? es fenilo; y

R} se selecciona entre 4-morfolinofenilo, 4-trifluorometoxifenilo o 4-

difluorometoxifenilo.

En un quinto grupo de compuestos de férmula I

R! se selecciona entre 6-amino-3-piridilmetilo, 3-furilometilo, 3-piridilmetilo,
2,2,2- trifluoroetilo o 2-metoxietilo;

R? esfenilo; y

R® se selecciona entre 4-morfolinofenilo, 4-metoxifenilo, 4-

triflyorometoxifenilo, 4- difluorometoxifenilo o 2-acetil-5-benzofuranilo.

Los compuestos de féormula I tienen actividad como medicamentos. En

particular los compuestos de formula I son agonistas de LXR.

Los compuestos especificos de la invencién son uno o varios de los siguientes:
1-(2-Metoxietil)-3-[(4-metoxifenil)amino]-4-fenil-1 H-pirrol-2, 5-diona
3-{{4-(Difluorometoxi)fenilJamino}- 1 {2-metoxietil)-4-fenil-1H-pirrol-2,5-
diona

N-(4-{[2,5-Dihidro-1-(2-metoxietil)-2,5-dioxo-4-fenil-1 H-pirrol-3-

ilJamino} fenil)-acetamida
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1 -(2I-'Metoxietil)-3-{ [4(metiltio)fenil]Jamino}4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona
3-[(2-Acetil-5-benzofuranil)amino]-1-(2-metoxietil)-4-fenil-1H-pirrol-2,5-
diona

1-(2-Metoxietil)-3-[(4-morfolin-4-ilfenil)amino]-4-fenil- 1 H-pirrol-2,5-diona
3-[(4-Morfolin-4-ilfenil)amino]-4-fenil- 1-(piridin-3-ilmetil)- 1 H-pirrol-2,5-
diona

3-[(2-Acetil-5-benzofuranil)amino]-4-fenil-1-  (piridin-3-ilmetil)-1H-pirrol-
2,5-diona

3-Fenil-1-(piridin-3-ilmetil)-4-{[4-(trifluorometoxi)fenil Jamino } - 1 H-pirrol-
2,5-diona

3 -[(4-Metoxifenil)mnino]—4—fenil— 1-(piridin-3-ilmetil}-1H-pirrol-2,5-diona
3-Anilino-4-fenil-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirrol-2,5-diona
3-{[4-(Difluororaetoxi)fenilJamino}4-fenil- 1-(piridin-3-ilmetily-1H-pirrol-2,5-
diona

1-[4«(Dimetilamino)bencil]-3-[(4-metoxifenil)amino]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona
3-[(4-Metoxifenil)amino]-4-fenil-1-(piridin-4-ilmetil)- 1 H-pirrol-2,5-diona
3-[(4-Metoxifenilyamino}-4-fenil-1-(piridin-2-ilmetil)- 1 H-pirrol-2,5-diona
3-[(4-Metoxifenil)amino]-1-(3-metoxipropil)-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona
Metilo 4-({3-[(4-metoxifenil)amino]-2,5-dioxo-4-fenil-2,5-dihidro-1 H-pirrol-1-
il} metil)benzoato
3-[(4-Metoxifenil)amino]-1-[2{(metiltio)etil]4-fenil-1 H-pirrol-2,5-diona
3-[(4-Metoxifenil)amino]-4-fenil-1-(3,3,3-trifluoropropil)}-1 H-pirrol-2,5-diona
1(3-Furilometil)-3-[(4-metoxifenil)amino]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona
3-[(4-Metoxifenil)amino}-4-fenil-1+2,2,2-trifluoroetil)-1 H-pirrol-2,5-diona
3-[(4-Metoxifenil)amino]-1-[(5-metilisoxazol-3-il)metil]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-
diona

Etilo {3-[(4-metoxifenil)amino]-2,5-dioxo-4-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il}
acetato
3-Fenil-1-(2,2,2-trifluoroetil}-4-{[4-(trifluorometoxi)fenii]Jamino } - 1H-pirrol-2,5-
diona

1-[(6-Aminopiridin-3-il)metil]-3-[(4-metoxifenil)amino}-4-fenil -1 A-pirrol-2,5-
diona

1-[(6~-Aminopiridin-3-il)metil]-3-{ [4-(difluorometoxi)fenilJamino } -4-fenil-1 H-
pirrol-2,5-diona y
1-[(6-Aminopiridina-3-il)metil]-3-[(4-morfolin-4-ilfenil)amino]-4-fenil-1-H-
pirrol-2,5-diona,
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o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
dicha sal.

Ciertos compuestos de la presente invencion pueden existir como tautémeros. Se
debera entender que la presente invencién comprende todos dichos tautémeros.

Meétodos de preparacién

Los compuestos se pueden preparar como se describe a continuacién. Sin
embargo, la invencion no estd limitada a estos métodos. Los compuestos también
se pueden preparar como se describe para unos compuestos estructuralmente
relacionados en la anterioridad. Las reacciones se pueden desarrollar de
acuerdo con unos procedimientos estindar o como se describe en la seccién
experimental,

Se pueden preparar compuestos de férmula I haciendo reaccionar un

compuesto de férmula II

en el cual R? y R? son como se defini6 previamente con un compuesto de

formula 11

R!OH
I

en el cual R' es como se definié previamente en presencia de un dialquilo
azodicarboxilato, por ejemplo dietilo azodicarboxilato, y una fosfina, por
ejemplo trifenilfosfina, opcionalmente en presencia de un liquido orgénico
inerte por ejemplo un éter por ejemplo tetrahidrofurano a una temperatura en
el rango de 0°Ca 200°C°
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También se pueden preparar compuestos de férmula I haciendo reaccionar un

compuesto de férmula IV
Y; R2
o) N o)
l 1
R
\"}

en el cual R' y R? son como se definié previamente y Y es un grupo de
residuos por ejemplo halo, por ejemplo Cl, Br o I con un compuesto de
formula V

R’NH,
V

en el cual R’ es como se defini6 previamente opcionalmente en presencia de
un liquido organico inerte por ejemplo dimetilformamida opcionalmente en
presencia de una base por ejemplo carbonato de potasio a una temperatura en
el rango de 0°C a250°C

Se ‘pueden preparar compuestos de formula II haciendo reaccionar un

compuesto de férmula VI

en el cual R? es como se definié previamente y Y es un grupo de residuos por

ejemplo halo por ejemplo Cl, Br o I con un compuesto de formula V

o ¥
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R’NH;, \t
A\’
en el cual R’ es como se defini6 previamente opcionalmente en presencia de
un liquido orgénico inerte por ejemplo dimetilformamida y opcionalmente en
presencia de una base por ejemplo trietilamina a una temperatura en el rango
de 0°C a 250°C

Los compuestos de formula III y V estdn disponibles en el comercio o se
pueden preparar mediante unos métodos conocidos por aquellos con destreza

en el arte.

Se pueden preparar compuestos de férmula IV haciendo reaccionar un

compuesto de formula VII
Y ;nz
o O "0
VI

en el cual R es como se definié previamente y Y es un grupo de residuos por

ejemplo halo por ejemplo Cl, Br o I con un compuesto de formulaVIII

R'NH,
VIII
en el cual R' es como se defini6 previamente opcionalmente en presencia de
un liquido orgénico, por ejemplo dcido acético glacial a una temperatura en el
rango de 0°Ca 200°C

Igualmente se pueden preparar compuestos de férmula IV haciendo reaccionar
un compuesto de férmula VI con un compuesto de férmula XI
R'L
XI
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en el cual R' es como se definié previamente y L es un grupo de regidbbs por
ejemplo halo por ejemplo Cl, Br o I en presencia de un liquido organico inerte
por ejemplo dimetilformamida y opcionalmente en presencia de una base por
ejemplo carbonato de potasio a una temperatura en el rango de

-78°C a 200°C

Se pueden preparar compuestos de férmula VI haciendo reaccionar un

compuesto de formula IX
HO Re
o) N o)
H
IX

en el cual R? es como se definié previamente con un agente halogenante por
ejemplo cloruro de oxalilo opcionalmente en presencia de un liquido orgénico
inerte por ejemplo diclorometano y opcionalmente en presencia de una
cantidad catalitica de dimetilformamida a una temperatura en el rango de 0°Ca
200°C

Se pueden preparar compuestos de féormula VII haciendo reaccionar un

compuesto de formula X

en el cual R? es como se defini6 previamente con un agente halogenante por
ejemplo cloruro de tionilo opcionalmente en presencia de un liquido orgénico
inerte por ejemplo diclorometano y opcionalmente en presencia de una base

por ejemplo piridina a una temperatura en el rango de 0°C a 200°C'

Los compuestos de formula VIII, IX, X y XI estén disponibles en el comercio

9T
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o se pueden preparar mediante unos métodos conocidos por aquellos don
destreza en el arte.

Se cree que ciertos compuestos de formula II y IV son novedosos y se
reivindican en la presente como unos intermedios dtiles en la preparacién de

conibuestos de férmula I.

Los compuestos de la invencién se pueden aislar de sus mezclas de reaccién

empleando unas técnicas convencionales.

Las personas con destreza en el arte apreciardn que con el fin de obtener los
compuestos de la invencién en una forma alterna, y algunas veces mas
conveniente, los pasos individuales del proceso mencionados anteriormente se
pueden desarrollar en diferente orden y/o las reacciones individuales se
pueden desarrollar en una etapa diferente en toda la ruta (es decir que las
transformaciones quimicas se pueden efectuar en diferentes intermedios a

aquellos asociados anteriormente con una reaccién en particular),

La expresion “liquido orgénico inerte” hace referencia a un solvente que no
reacciona con los materiales de partida, con los reactivos, intermedios o
productos en una forma que afecte de manera adversa el rendimiento del
producto deseado.

Preparaciones farmacéuticas

Normalmente lo-s compuestos de la invencién se administraran por via oral,
parenteral, intravenosa, intramuscular, subcutinea o en otras formas
inyéctables, bucal, rectal, vaginal, transdérmica y/o nasal y/o mediante
inhalacion en forma de preparaciones farmacéuticas que comprenden el
ingrediente activo o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, o un solvato de dicha sal, en una forma de dosis farmacéuticamente

aceptable. Dependiendo del desorden y del paciente que se va a tratar y de la

11
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via de administracion, las composiciones se pueden administrar a ntes
dosis.

Unas dosis diarias apropiadas de los compuestos de la invencién en el
tratamiento terapéutico de humanos son de alrededor de 0.0001-100 mg/kg
por peso corporal, preferiblemente de 0.01-10 mg/kg por peso corporal.

Se prefieren las formulaciones orales, particularmente las tabletas o cdpsulas
que se pueden formular mediante métodos conocidos por aquellos con
destreza en el arte para suministrar unas dosis del compuesto activo en el
rango de 0.7 mg a 700 mg por ejemplo de 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg,
50 mg, 100 mg y 250 mg.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se dispone una formulacién
farmacéutica que incluye cualquiera de los compuestos de la invencién, o unos
del_'i_\_rados farmacéuticamente aceptables de los mismos, en una mezcla con

aditivos, diluyentes y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Propiedades farmacoldgicas

Los compuestos de formula I son utiles para la normalizacién de la
homeostasis del colesterol, la reduccién de la absorcién intestinal del
colesterol, el mejoramiento del transporte reverso de colesterol, mejorar la
funcionalidad del HDL, aumentar los niveles del HDL~colesterol, reducir los
niveles de LDL- colesterol, reducir el contenido de colesterol de las
lipoproteinas que contienen apoB-, estimular la salida del colesterol de las
células vasculares y/o disminuir la respuesta inflamatoria de las células
vasculares. Como una consecuencia de estas propiedades, se espera que los

compuestos de férmula I tengan efectos antiesclerdticos.

Los compuestos de férmula I son utiles en la prevencién o el tratamiento de
enfermedades vasculares en mamiferos, particularmente en un humano. Los

compuestos de férmula I son ttiles en la prevencién o el tratamiento de

12
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ateroesclerosis en un mamifero, particularmente un humano. Enferpiedad
cardiovascular incluye pero no se limita a unas afecciones asociadas a la
ateroesclerosis, aﬁeﬁoesclerosis, hipercolesterolemia y otros tipos de
dislipidemia que aumentan el riesgo de una enfermedad cardiovascular. En
particular los compuestos de formula I son ttiles en el tratamiento o la
prevencion de una enfermedad cardiovascular, especialmente aquellas

relacionadas con ateroesclerosis e hipercolesterolemia.

Los compuestos de férmula I también sirven para prevenir la acumulacién de
lipidos en o eliminar los lipidos de depdsitos de tejidos como placas
ateroesclerdticas o xantomas en un paciente con enfermedad ateroesclerdtica
que se manifiesta por medio de indicios clfnicos como angina, claudicacion,
soplos, en un paciente que ha tenido infarto de miocardio o un accidente
isquémico transitorio o un paciente diagnosticado mediante una angiografia,
sonografia o MRI.

Los-compuestos de formula I también sirven para prevenir o reducir el riesgo
de desarrollar ateroesclerosis, al igual que para detener o reducir el progreso
de la enfermedad ateroesclerdtica una vez se ha comprobado clinicamente, que
comprende la administracion de una cantidad profilacticamente o
terapéuticamente efectiva, segiin lo apropiado, de un compuesto de formula I a
un mamifero, incluyendo un humano, quien corre el riesgo de desarrollar

ateroesclerosis o que ya padece una enfermedad ateroesclerética.

La ateroesclerosis comprende enfermedades y afecciones vasculares
reconocidas y comprendidas por los facultativos que ejercen la medicina en
los respectivos campos. La enfermedad cardiovascular ateroesclerética
incluyendo la restenosis después de unos procedimientos de revascularizacion,
enfermedades coronarias (también conocidas como enfermedad de la arteria
coronaria o enfermedad isquémica cardiaca), enfermedades cerebrovasculares
incluyendo demencia multi-infarto e insuficiencia venosa periférica,
incluyendo la disfuncioén eréctil son todas unas manifestaciones clinicas de la
ateroesclerosis y por lo tanto se encuentran comprendidas en los términos

“ateroesclerosis” y “enfermedad ateroesclerética”.

<0
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Los actuales compuestos de formula I son también ttiles para la profilaxis y/o
el tratamiento de afecciones clinicas asociadas con ateroesclerosis como
hipercolesterolemia inherente o inducida, al igual que una sensibilidad
reducida a la insulina inherente o inducida (sindrome de resistencia a la
insulina también conocido como sindrome metabdlico) y desérdenes
metabdlicos asociados. Estas afecciones clinicas incluirin, pero no se
limitardn a, obesidad general, obesidad abdominal, hipertensién arterial,
hiperinsulinemia, hiperglicemia, diabetes tipo 2 y la dislipidemia que aparece
como caracteristica de la resistencia a la insulina. Esta dislipidemia, también
conocida como el perfil lipoproteinico aterogénico, se caracteriza por unos
acidos grasos no esterificados moderadamente elevados, aumento de
particulas de VLDL ricas en triglicéridos, altos niveles de ApoB, bajos niveles

de HDL asociados con niveles bajos de apoAl en presencia de particulas
pequeiias y densas de LDL, fenotipo B.

Se espera que los compuestos de formula I sean ttiles en el tratamiento de
pacientes con hiperlipidemias y dislipidemias combinadas o mixtas,
especialmente con niveles bajos de HDL con o sin otras manifestaciones del

sindrome metabdlico.

Se espera que el tratamiento con los compuestos de férmula I reduzca la
morbimortalidad cardiovascular asociada a la ateroesclerosis debido a sus
propiedades antidislipidémicas y antiinflamatorias. Las afecciones de la
enfermedad cardiovascular incluyen macroangiopatias de varios 6rganos
internos causando infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad cerebrovascular e insuficiencia venosa periférica de las
extremidades inferiores. También se espera que el efecto de sensibilizacion a
la insulina de los compuestos de formula I prevenga o retrase el desarrollo de
la diabetes tipo 2 del sindrome metabélico y la diabetes de gestacién. Por lo
tanto se espera retardar el desarrollo de complicaciones a largo plazo

asociadas con la hiperglicemia crénica en la diabetes sacarina como las micro-
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angiopatias que ocasionan una enfermedad renal, dafio retinj e

insuficiencia vascuilar periférica de los miembros inferiores.

Los compuestos de férmula I también pueden ser (tiles para la prevencion o el
tratamiento de enfermedades inflamatorias y neurodegenerativas o para
desérdenes neuroldgicos. Por lo tanto, estd invencién también dispone un
método para prevenir o tratar la inflamacién del SNC y un método para
prevenir o tratar enfermedades neurodegenerativas o desérdenes
caracterizados por la degeneracién neuronal, lesion neuronal o rigidez pléstica
alterada o inflamacién en el SNC. Las enfermedades neurodegenerativas o las
afecciones caracterizadas por una degeneracién y una inflamacién neuronal
incluiran pero no se limitarin a apoplejia, enfermedad de Alzheimer,
demencias fronto-temporales (taupatias), neuropatias periféricas, enfermedad
de Parkinson, demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad de Huntington,
esclerosis lateral amiotréfica y esclerosis miltiple.

Los compuestos de férmula I son tiles para prevenir o tratar enfermedades o
afecciones inflamatorias. Estas enfermedades o afecciones incluirdn pero no
se limitaran a enfermedades ateroesclerdticas como la angina pectoris y el
infarto de miocardio al igual que las enfermedades inflamatorias intestinales o
afecciones como la enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa y la proctitis
distal. También se pueden emplear los compuestos de férmula I en otras
afecciones inflamatorias del pulmén incluyendo el asma, sindrome disneico
agudo del adulto, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y neumonia
bronquitis.

Adicionalmente los compuestos de formula I pueden ser utiles en el
tra1_:amiento de varias afecciones que no se relacionan con el sistema
cartiiovascular, asociadas o no con la resistencia a la insulina, como el
sindrome de poliquistocis ovérico, obesidad y cdncer.

La presente invencién dispone un método para tratar y/o prevenir
dislipidemias, el sindrome de resistencia a la insulina y/o desdrdenes
metabélicos (como se definié arriba) que comprende la administracién de un
compuesto de férmula I a un mamifero (particularmente un humano) que lo

necesite.

15
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La presente invencion dispone un método para tratar y/o prevenir la diabetes
tipo 2 que comprende la administracién de una cantidad efectiva de un
comipuesto de férmula I a un mamifero (particularmente un humano) que lo

necesite.

La presente invencion dispone un método para tratar y/o prevenir una
enfermedad cardiovascular que comprende la administracién de una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula I a un mamifero (particularmente un

humano) que lo necesite.

La presente invencion dispone un método para tratar y/o prevenir la
ateroesclerosis qué comprende la administracién de una cantidad efectiva de
un compuesto de formula I a un mamifero (particularmente un humano) que lo

necesite.

La presente invencion dispone un método para tratar y/o prevenir la
hipercolesterolemia que comprende la administracién de una cantidad efectiva
de un compuesto de férmula I a un mamifero (particularmente un humano)

que lo necesite.

La presente invenciéon dispone un método para tratar y/o prevenir las
afecciones asociadas a la necesidad de mejorar el transporte reverso de
colesterol que comprende la administracién de una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula I a un mamifero (particularmente un humano) que lo

necesite.

La presente invencién dispone un método para tratar y/o prevenir las
afecciones asociadas con la necesidad de reducir la absorcién intestinal del
colesterol que comprende la administracion de una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula I a un mamifero (particularmente un humano) que lo

necesite.

<
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La presente invencion dispone un método para tratar y/o prevenir las
afecciones asociadas con la necesidad de aumentar los niveles de colesterol
I-IDL que comprende la administracion de una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula I a un mamifero (particularmente un humano) que lo

necesite.

La presente invencién dispone un método para tratar y/o prevenir las
afecciones asociadas con la necesidad de reducir los niveles del colesterol
LDL que comprende la administracién de una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula I a un mamifero (particularmente un humano) que lo

necesite.

La presente invencion dispone un método para tratar y/o prevenir las
afecciones inflamatorias que comprende la administracién de una cantidad
efectiva de un compuesto de formula I a un mamifero (particularmente un

humano) que lo necesite.

La presente invencion dispone un método para tratar y/o prevenir la
enfermedad de Alzheimer que comprende la administracién de una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula I a un mamifero (particularmente un

humano) que lo necesite.

La presente invencion dispone un método para tratar y/o prevenir la
arterioesclerosis que comprende la administracion de una cantidad efectiva de
un ¢ompuesto de férmula I a un mamifero (particularmente un humano) que lo

necesite.

La presente invencion dispone un método para tratar y/o prevenir las
afecciones asociadas con la necesidad de mejorar la funcién HDL que
comprende la administracion de una cantidad efectiva de un compuesto de

formula I a un mamifero (particularmente un humano) que lo necesite.
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La presente invencién dispone un método para tratar y/o prevenir las
afecciones hiperlipidémicas que comprende la administracién de una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula I a un mamifero (particularmente un

humano) que lo necesite.

En otro aspecto, la presente invencion dispone la utilizacion de un compuesto

de formula I como un medicamento.

En otro aspecto, la presente invencion dispone la utilizacion de un compuesto
de férmula I en la manufactura de un medicamento para el tratamiento y/o la
profilaxis de afecciones dislipidémicas.

En otro aspecto, la presente invencién dispone la utilizacién de un compuesto
de férmula I en la manufactura de un medicamento para el tratamiento y/o la

profilaxis de la resistencia a la insulina y/o los desérdenes metabélicos.

En otro aspecto, la presente invencién dispone la utilizacién de un compuesto
de férmula I en la manufactura de un medicamento para el tratamiento y/o la

profilaxis de una enfermedad cardiovascular.

En ofro aspecto, la presente invencién dispone la utilizacion de un compuesto
de férmula I en la. manufactura de un medicamento para el tratamiento y/o la

profilaxis de la ateroesclerosis.

En. otro aspecto, la presente invencion dispone la utilizacion de un compuesto
de férmula I en la manufactura de un medicamento para el tratamiento y/o la
profilaxis de la hipercolesterolemia.

En otro aspecto, la presente invencion dispone la utilizacion de un compuesto
de férmula [ en la manufactura de un medicamento para el tratamiento y/o la
profilaxis de afecciones asociadas con la necesidad de mejorar el transporte

reverso de colesterol.
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En otro aspecto, la presente invencién dispone la utilizacién de un compuesto
de férmula I en la manufactura de un medicamento para el tratamiento y/o la
profilaxis de afecciones asociadas con la necesidad de reducir la absorcién
intestinal del colesterol.

En otro aspecto, la presente invencion dispone la utilizaciéon de un compuesto
de férmula I en la manufactura de un medicamento para el tratamiento y/o la
profilaxis de afecciones asociadas con la necesidad de aumentar los niveles del
colesterol HDL.

En otro aspecto, la presente invencién dispone la utilizacién de un compuesto
de formula I en la manufactura de un medicamento para el tratamiento y/o la
profilaxis de afecciones asociadas con la necesidad de reducir los niveles del
colesterol LDL.

En otro aspecto, la presente invencién dispone la utilizacién de un compuesto
de férmula I en la manufactura de un medicamento para el tratamiento y/o la
profilaxis de afecciones inflamatorias.

En otro aspecto, la presente invencién dispone la utilizacién de un compuesto
de férmula I en la manufactura de un medicamento para el tratamiento y/o la
profilaxis de la enfermedad de Alzheimer.

En.otro aspecto, la presente invencién dispone la utilizacién de un compuesto
de férmula I en la manufactura de un medicamento para el tratamiento y/o la
profilaxis de la arterioesclerosis.

En otro aspecto, la presente invencién dispone la utilizacién de un compuesto
de férmula I en la manufactura de un medicamento para el tratamiento y/o la
profilaxis de la diabetes tipo 2.

En otro aspecto, la presente invencién dispone la utilizacién de un compuesto
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de férmula I en la manufactura de un medicamento para el u'atamienf%j
profilaxis de afecciones asociadas con la necesidad de mejorar la funcién de
HDL.

En otro aspecto, la presente invencién dispone la utilizacién de un compuesto
de formula I en la manufactura de un medicamento para el tratamiento y/o la
profilaxis de afecciones hiperlipidémicas.

Terapia de combinacién
Los compuestos de la invencién se pueden combinar con otro agente

terapéutico til en el tratamiento de desérdenes asociados con el desarrollo y
el progreso a la ateroesclerosis como hipertension, hiperlipidemias,
dislipidemias, diabetes, inflamacién y obesidad. Los compuestos de la
invencién se pueden combinar con otro agente terapéutico que reduce la
proporcién de LDL: HDL o con un agente que cause una reduccién de los
niveles de circulacion del colesterol LDL. En pacientes con diabetes sacarina,
los compuestos de la invencién también se pueden combinar con agentes

terapéuticos para tratar las complicaciones relacionadas con micro-

angiopatias.

En otro aspecto de la presente invencion, se puede administrar el compuesto
de férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o
un solvato de dicfm sal, conjuntamente con inhibidores de la biosintesis del
colesterol o unas sales, unos solvatos, unos solvatos de dichas sales o unos
proférmacos de los mismos farmacéuticamente aceptables. Unos inhibidores
apropiados de la biosintesis del colesterol incluyen los inhibidores de la HMG
CoA reductasa, inhibidores de sintesis del escualeno e inhibidores de
escualeno epoxidasa. Un inhibidor apropiado de la sintesis de escualeno es la
escualestatina 1 y un inhibidor apropiado de escualeno epoxidasa es NB-598.

En este aspecto de la invencidn, se puede administrar el compuesto de férmula
I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato
de dicha sal, conjuntamente con un inhibidor de la HMG CoA reductasa, o
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01/68906, DE 19825804, WO 00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727, WO
00/38728, WO 00/38729, WO 01/68906, WO 01/66533, WO 02/32428, WO
02/50051, EP 864 582, EP 489 423, EP 549 967, EP 573 848, EP 624 593, EP
624 594, EP 624 595 y EP 624 596 y los contenidos de estas solicitudes de
patente se incorporan a la presente por referencia.

Se han descrito otros compuestos apropiados que poseen una actividad inhibidora
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 los contenidos de estas solicitudes de patente
se incorporan a la presente por referencia. Unas clases de inhibidores IBAT
particulares y epropiadas pama el uso en la presente invencién son
benzotiacepinas, y los compuestos descritos en las reivindicaciones,
particularmente en la reivindicacién 1 de WO 00/01687, WO 96/08484 y WO
97/33882 se incorporan a la presente por referencia. Otras clases apropiadas de
inhibidores IBAT son 1,2-benzotiacepinas, 1,4-benzotiacepinas y 1,5-
benzotiacepinas. Otra clase apropiada de inhibidores de IBAT son las 1,2,5-
Un .compuesto particularmente apropiado que posee una actividad inhibidora
IBAT (3R,5R)-3-butil-3-etil-1,1 -dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiacepin-8-i1 B-D-dcido glucopiranosidurénico (EP 864 582). Otro
compuesto apropiado que posee una actividad inhibidora IBAT es S-8921 (EP
597 107).

En otro aspecto de la presente invencién, se podrd administrar el compuesto de
formula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
solvato de dicha sal, conjuntamente con un antagonista de absorcion de
colesterol, o unas _sales, unos solvatos, unos solvatos de dichas sales o unos
profirmacos de los mismos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo
azetidinonas como ezetrol (zetia, ezetimibe) y aquellos descritos en US
5,'}6'7,1 15 que se incorporan a la presente por referencia. Se han descrito unos
compuestos apropiados que poseen una actividad de antagonista de absorcion de
colesterol, consultar por ejemplo los compuestos descritos en WO 02/50027,
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WO 02/66464, WO 04/005247, WO 04/000803, WO 04/000804 'y \WO
04/000805 que se incorporan a la presente por referencia.

En otro aspecto de la presente invencién, se puede administrar el compuesto de
férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
solvato de dicha sal, conjuntamente con un secuestrante del 4cido biliar o unas
sales, unos solvatc;s, unos solvatos de dichas sales o unos proféirmacos de los
mismos farmacéuticamente aceptables. Unos secuestrantes del acido biliar

inclayen la colestiramina, el colestipol y el clorhidrato de colesevelam.

En otro aspecto de la invencion, se puede administrar el compuesto de
formula 1, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o
un solvato de dicha sal, conjuntamente con agente modulador del receptor
activado por los proliferadores de peroxisomas (PPAR).

Los agentes modutadores PPAR incluyen pero no se limitan a un agonista
PPAR alfa y/o gamma y/o delta, o unas sales, unos solvatos, unos solvatos de
dichas sales o unos profirmacos de los mismos farmacéuticamente aceptables.
Unos agonistas apropiados PPAR alfa y/o gamma y/o delta, unas sales, unos
solvatos, unos solvatos de dichas sales o unos profairmacos de los mismos
farmacéuticamente aceptabl-es son bien conocidos en el arte. Estos incluyen
los compuestos descritos en WO 01/12187, WO 01/12612, WO 99/62870,
WO 99/62872, WO 99/62871, WO 98/57941, WO01/40170, WO04/000790,
WO 04/000295, W004/000294, WO 03/051822, WO 03/051821, WO
02/096863, WO 03/051826, WO 02/085844, WO 01/40172, J Med Chem,
1996,39, 665, Expert Opinion on Therapeutic Patents, 10 (5), 623-634 (en
particular los compuestos descritos en las solicitudes de patente enumeradas
en la pigina 634) y J Med Chem, 2000,43, 527 todos los cuales se incorporan
a la presente por referencia. Particularmente un agonista PPAR alfa y/o
gamma y/o delta hace referencia a muraglitazar (BMS298585), rivoglitazona
(CS-011), netoglitazona (MCC-555), balaglitazona (DRF-2593, NN-2344),
clofibrato, fenofibrato, bezafibrato, gemfibrocil, ciprofibrato, pioglitazona,
rosiglitazona, AVE-0847, AVE-8134, CLX-0921, DRF-10945, DRF-4832,
LY-518674, LY-818, LY-929, 641597, GW-590735, G\_V—6779S4, GW-
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501516, MBX-102, ONO-5129, KRP-101, R-483 (BM131258)¢TAK-559 o
TAK-654. Particularmente un agonista PPAR alfa y/o gamma y/o delta hace
referencia a tesaglitazar {(S)-2-etoxi-3-[4-(2-(4-metanosulfonil-
oxifenil } etoxi)fenil]écido propanoico) y sales farmacéuticamente aceptables del
mismo. En ain otro aspecto de la invencion, se puede administrar el compuesto
de férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
solvato de dicha sal, conjuntamente con un inhibidor de piruvato deshidrogenasa
quil-l.asa (PDK), o0 una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profirmaco del mismo, o moduladores de receptores nucleares
como el receptor retenoid X (RXR), o una sal farmacéuticamente aceptable, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco de los mismos.

En otro aspecto de la invencidn, se puede administrar el compuesto de férmula
I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato
de dicha sal, conjuntamente con un inhibidor de transferencia de del éster de
colesterol (CETP), o unas sales, unos solvatos, unos solvatos de dichas sales o
unos profirmacos de los mismos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo
aquellos referenciados y descritos en WO 00/38725 pégina 7 linea 22- pagina

10; linea 17 que se incorporan a la presente por referencia.

En otro aspecto de la invencion, se puede administrar el compuesto de formula
I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato
de dicha sal, conjuntamente con un inhibidor de la proteina de transferencia
microsomal (MTP), o unas sales, unos solvatos, unos solvatos de dichas sales
o0 unos profarmacos de los mismos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo
implipatide y aquellos descritos en WO 03/004020, WO 03/002533, WO
02/083658 y WO 00/242291, y el contenido de estas solicitudes de patente se
incorpora a la preit:ente por referencia, o aquellos descritos en Science, 282,
751-54, 1998 que se incorporan a la presente por referencia.

En otro aspecto de la invencién, se puede administrar el compuesto de formula
I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato
de dicha sal, conjuntamente con un 4cido nicotinico derivado, o unas sales,

unos solvatos, unos solvatos de dichas sales o unos profarmacos de los
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mismos farmacéuticamente aceptables, incluyendo productos de combinacion
de liberaci6n lenta y productos de combinacion, por ejemplo, 4cido nicotinico
(niacina), acipimox, nicofuranosa, @NIASPAN® y niceritrol.
En otro aspecto de la invenci6n, se puede administrar el compuesto de formula
I, o una sal o un sc;lvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato
de dicha sal, conjuntamente con una coenzima acilo: inhibidor de colesterol
O-aciltransferasa (ACAT), o unas sales, unos solvatos, unos solvatos de
dichas sales o unos profarmacos de los mismos farmacéuticamente aceptables,
por ejemplo CS-505, eflucimibe (F-12511) y SMP-797.

En adn otro aspecto de la invencién, se puede administrar el compuesto de
férmula I, conjuntamente con los moduladores de receptores nucleares tales
como famnesoid o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, o un solvato de dicha sal, se puede administrar en el receptor X
(FXR), o una sal, un solvato, solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo
farmacéuticamente aceptable. En otro aspecto de la invencién, se puede
administrar el compuesto de formula I, o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal,
conjuntamente con un compuesto de fitosterol, o unas sales, unos solvatos,
unos solvatos de dichas sales o unos profirmacos de los mismos

farmacéuticamente aceptables, por ejemplo estanoles.

En otro aspecto de la invencidn, se puede administrar el compuesto de férmula
I, 0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato
de dicha sal, conjuntamente con otras terapias para el tratamiento del sindrome
metabblico o la diabetes tipo 2 y sus complicaciones asociadas, estos incluyen
fairmacos de biguanida, por ejemplo metformina, fenformina y buformina,
insulina (andlogos de la insulina sintética, amilina) y antihiperglicémicos
orales (estos se dividen en reguladores de la glucosa prandial e inhibidores
alfa-glucosidasa). Un ejemplo de un inhibidor de alfa-glucosidasa es acarbosa
o voglibosa o miglitol. Un ejemplo de un regulador de la glucosa prandial es
repaglinida o nateglinida.

En otro aspecto de la invencién, se puede administrar el compuesto de formula

I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato
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de dicha sal, conjuntamente con una sulfoniliirea por ejemplo:

glibenclamida (gliburida), gliclazida, glipizida, gliquidona, cloropropamida,
tolbutamida, acetohexamida, glicopiramida, carbutamida, glibonurida,
glisoxepid, glibutiazol, glibuzol, glihexamida, glimidina, glipinamida,
fenbutamida, tolcilamida y tolazamida. Preferiblemente la sulfoniliirea es
glimepirida o glibenclamida (gliburida). Maés preferiblemente la sulfoniliirea
es inmepirida. Por lo tanto la presente invencién incluye la administracién de
un compuesto de la presente invencién conjuntamente con una, dos o més
terapias existentes descritas en este parrafo. Las dosis de las otras terapias
existentes para el tratamiento de la diabetes tipo 2 y sus complicaciones
asociadas seran aquellas conocidas en el arte y aprobadas para su uso por parte
de los entes reguladores por ejemplo la FDA y se podrén encontrar en el Libro
Naranja publicado por la FDA. Alternativamente se podrdn emplear dosis

maés bajas como el resultado de los beneficios derivados de la combinacién.

En otro aspecto de la invencion, se puede administrar el compuesto de férmula
I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato
de dicha sal, conjuntamente con un compuesto antihipertensivo por ejemplo
un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), antagonistas
del receptor de angiotensina II, un bloqueador andrenérgico, un bloqueador
andrenérgico alfa, un bloqueador andrenérgico beta, un bloqueador
andrenérgico combinado alfa/beta, un estimulante andrenérgico, un
bloqueador del canal de calcio, un bloqueador AT-1, un salurético, un
diurético o un vasodilator, o unas sales, unos solvatos, unos solvatos de dichas
sales o unos profirmacos de los mismos farmacéuticamente aceptables. Unos
inhibidores ACE particulares o unas sales, unos solvatos, el solvato de dichas
sales 0 unos pro.fénnacos farmacéuticamente aceptables de los mismos,
incluyendo metabolitos activos, que se pueden emplear en combinacién con
un compuesto de formula I incluyen pero no se limitan a los siguientes
compuestos: alacepril, alatriopril, ancovenin, benazepril, clorhidrato de
benazepril, benazeprilat, benzoilcaptopril, captopril, captopril-cisteina,
captopril-glutatién, ceranopril, cilazapril, cilazaprilat, delapril, delapril-
didcido, enalapril, enalaprilat, enapril, epicaptopril, foroximitina, fosfenopril,
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fosenopril, fosenopril sodio, fosinopril, fosinopril sodio, fosinoprilat,écido
fosinoprilico, hemorfin-4, imidapril, indolapril, indolaprilat, lisinopril,
liciumina A, liciumina B, moexipril, moexiprilat, muraceina A, muraceina B,
muraceina C, pentopril, perindopril, perindoprilat, pivalopril, pivopril,
quinapril, clorhidrato de quinapril, quinaprilat, ramipril, ramiprilat, espirapril,
clorhidrato de espirapril, espiraprilat, espiropril, clorhidrato de espiropril,
temocapril, clorhidrato de temocapril, teprotida, trandolapril, trandolaprilat,
zofenopril y zofenoprilat. Unos inhibidores ACE preferidos para el uso en la
presente invencién son ramipril, ramiprilat, lisinopril, enalapril y enalaprilat.
Unos inhibidores ACE més preferidos para el uso en la presente invencién son
ramipril y ramiprilat. Unos antagonistas del receptor de angiotensina II, unas
sales, unos solvatos, un solvato de dichas sales o unos profirmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos para el uso en combinacién con
un compuesto de férmula I incluyen pero no se limitan a compuestos:
candesartan, candesartan cilexetil, losartan, valsartan, irbesartan, telmisartan y
eprosartan. Unos antagonistas del receptor de angiotensina IT o unos derivados
farp:mcéul:icamente aceptables de los mismos particularmente preferidos para el
uso en la presente invencion son candesartan y candesartan cilexetil.

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de férmula I, o una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, se
puede administrar conjuntamente con un compuesto anti-obesidad, o unas sales,
unos solvatos, unos solvatos de dichas sales o unos proférmacos de los mismos
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo un inhibidor de 1a lipasa pancreética
por ejemplo orlistat (EP 129,748) o una sustancia para controlar el apetito
(saciedad) por ejemplo sibutramina (GB 2,184,122 y US 4.929,629), un
antagonista cannabinoide 1(CB1) o un agonista inverso, o unas sales, unos
solvatos, unos solvatos de dichas sales o unos profarmacos de los mismos
far;l-ﬁcéuticamente aceptables, por ejemplo rimonabant (EP 656354) y como se
describen en WO01/70700 o un antagonista de la hormona concentradora de
melanina (MCH), o unas sales, unos solvatos, unos solvatos de dichas sales o
unos profirmacos de los mismos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo
como se describen en W0O04/004726.
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En otro aspecto de la invencion, se pueden administrar los compuestos de
formula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
solvato de dicha .sal, conjuntamente con un agente antiinflamatorio como
glucocorticoides, agentes antiinflamatorios no esteroides (NSAID) o agentes
antiinflamatorios intestinales, o unas sales, unos solvatos, unos solvatos de
dichas sales o unos profirmacos de los mismos farmacéuticamente aceptables.
Unos glucocorticoides apropiados incluirén, pero no se limitardn a
betametasona, dexametasona, metilo prednisolona, prednisolona, prednisona,
triamcinolona, hidrocortisona, cortisona y budesonid.

Unos agentes antiinflamatorios no esteroides incluirdn, pero no se limitardn a
indometacina, diclofenaco, ibuprofeno al igual que el dcido acetilsalicilico.
Unos agentes antiinflamatorios intestinales incluiran, pero no se limitarén a

amino salicilatos como sulfasalazina, mesalazina, olsalazina y balsalazida.

En otro aspecto de la invencién, se pueden administrar los compuestos de
formula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
solvato de dicha sal, conjuntamente con un inhibidor de colinesterasa o un
antagonista de receptor N-metil-D-aspartate (NMDA) o unas sales, unos
solvatos, unos solvatos de dichas sales o unos profarmacos de los mismos
farmacéuticamente aceptables, como donepecil, rivastigmina o galantamina o

memantina.

Por lo tanto en una caracteristica adicional de la invencion, se dispone un
método para tratar y/o prevenir desordenes metabdlicos en un animal de
sangre caliente, como el hombre, que requiere el citado tratamiento el cual
comprende administrar al citado animal una cantidad efectiva de un
compuesto de féormula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato de dicha sal, en una administracién simulténea,
secuencial o separada, una cantidad efectiva de uno de los otros compuestos
descritos en esta seccién de combinacién o una sal farmacéuticamente

aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo.
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Por lo tanto en una caracteristica adicional de la invencién, se dispone un
método para el tratamiento y/o la profilaxis de la diabetes tipo 2 y sus
complicaciones asociadas en un animal de sangre caliente, como el hombre,
que requiere el citado tratamiento el cual comprende administrar al citado
ammal una cantidad efectiva de un compuesto de férmula I, o una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, en
una administracién simultdnea, secuencial o separada, una cantidad efectiva de
uno de los otros compuestos descritos en esta seccién de combinacién, o una
sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profarmaco del mismo.

Por lo tanto en una caracterfstica adicional de la invencién, se dispone un
método para tratar y/o prevenir las afecciones hiperlipidémicas en un animal
de sangre caliente, como el hombre, que requiere el citado tratamiento el cual
comprende administrar al citado animal una cantidad efectiva de un
cof:ipuesto de férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato de dicha sal, en una administracién simultéinea,
secuencial o separada, una cantidad efectiva de uno de los otros compuestos
descritos en esta seccién de combinacién o una sal farmacéuticamente

aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo.

En una caracteristica adicional de la invencion, se dispone un método para el
tratamiento y/o la profilaxis de la dislipidemia en un animal de sangre
caliente, como el hombre, que requiere el citado tratamiento el cual
comprende administrar al citado enimal una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del -mismo, o un solvato de dicha sal, en una administracién simultinea,
secuencial o separada, una cantidad efectiva de uno de los otros compuestos
descritos en esta seccién de combinacién, o una sal farmacéuticamente

aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profdrmaco del mismo.

En una caracteristica adicional de la invencién, se dispone un método para el
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tratarniento y/o la profilaxis del sindrome de resistencia a la insulina en un
animal de sangre caliente, como el hombre, que requiere el citado tratamiento
el cual comprendé administrar al citado animal una cantidad efectiva de un
compuesto de formula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato de dicha sal, en una administracién simultinea,
secuencial o separada, una cantidad efectiva de uno de los otros compuestos
descritos en esta seccidbn de combinacién, o una sal farmacéuticamente

aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo.

En una caracteristica adicional de la invencién, se dispone un método para el
tratamiento y/o la profilaxis de una enfermedad cardiovascular en un animal
de sangre caliente, como el hombre, que requiere el citado tratamiento el cual
comprende administrar al citado animal una cantidad efectiva de un
compuesto de formula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato de dicha sal, en una administracién simultinea,
seqqucia.l o separada, una cantidad efectiva de uno de los otros compuestos
descritos en esta seccién de combinaciéon, o una sal farmacéuticamente

aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profiarmaco del mismo.

En una caracteristica adicional de la invencion, se dispone un método para el
tratamiento y/o la profilaxis de la ateroesclerosis en un animal de sangre
caliente, como el hombre, que requiere el citado tratamiento el cual
comprende administrar al citado animal una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato de dicha sal, en una administracion simulténea,
secuencial o separada, una cantidad efectiva de uno de los otros compuestos
degcritos en esta seccion de combinacién, o una sal farmacéuticamente

ace;;;cable, un solvato, un solvato de dicha sal o un proférmaco del mismo.

En una caracteristica adicional de la invencion, se dispone un método para el
tratamiento y/o la profilaxis de la hipercolesterolemia en un animal de sangre
caliente, como el hombre, que requiere el citado tratamiento el cual

comprende administrar al citado animal una cantidad efectiva de un
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compuesto de férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato de dicha sal, en una administracién simulténea,
secuencial o separada, una cantidad efectiva de uno de los otros compuestos
descritos en esta seccion de combinacién, o una sal farmacéuticamente

aceptable, un solvéto, un solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo.

En una caracteristica adicional de la invencién, se dispone un método para
tratar y/o prevenir las afecciones asociadas con la necesidad de mejorar el
transporte reverso de colesterol en un animal de sangre caliente, como el
hombre, que requiere ¢l citado tratamiento el cual comprende administrar al
citado animal una cantidad efectiva de un compuesto de formula I, o una sal o
un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal,
en una administracion simultdnea, secuencial o separada, una cantidad efectiva
de uno de los otros compuestos descritos en esta seccién de combinacién, o
una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco del mismo.

En una caracteristica adicional de la invencién, se dispone un método para
tratar y/o prevenir las afecciones asociadas con la necesidad de reducir la
absorcion intestinal del colesterol en un animal de sangre caliente, como el
hombre, que requiere el citado tratamiento el cual comprende administrar al
citado animal una cantidad efectiva de un compuesto de férmula I, o una sal o
un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal,
en una administracion simultdnea, secuencial o separada, una cantidad efectiva
de uno de los otros compuestos descritos en esta seccién de combinacién, o
una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un
proférmaco del mismo.

En. una caracteristica adicional de la invencién, se dispone un método para
tratar y/o prevenir las afecciones asociadas con la necesidad de aumentar los
niveles del colesterol HDL en un animal de sangre caliente, como el hombre,
que requiere el citado tratamiento el cual comprende administrar al citado

animal una cantidad efectiva de un compuesto de férmula I, o una sal o un
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solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, en
una administracién simultdnea, secuencial o separada, una cantidad efectiva de
uno de los otros compuestos descritos en esta seccién de combinacién, o una
sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un
proférmaco del mismo.

En. una caracteristica adicional de la invencion, se dispone un método para
tratar y/o prevenir las afecciones asociadas con la necesidad de reducir los
niveles del colesterol LDL en un animal de sangre caliente, como el hombre,
que requiere el citado tratamiento el cual comprende administrar al citado
animal una cantidad efectiva de un compuesto de formula I, o una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, en
una administracién simulténea, secuencial o separada, una cantidad efectiva de
uno de los otros compuestos descritos en esta seccién de combinacién, o una
sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco del mismo.

En una caracteristica adicional de la invencién, se dispone un método para el
tratamiento y/o la profilaxis de las afecciones inflamatorias en un animal de
sangre caliente, como el hombre, que requiere el citado tratamiento el cual
comprende administrar al citado animal una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato de dicha sal, en una administracién simultdnea,
secuencial o separada, una cantidad efectiva de uno de los otros compuestos
descritos en esta seccién de combinaciéon, o una sal farmacéuticamente

aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profiarmaco del mismo.

En una caracteristica adicional de la invencidn, se dispone un método para el
tratamiento y/o la profilaxis de la enfermedad de Alzheimer en un animal de
sangre caliente, como el hombre, que requiere el citado tratamiento el cual
comprende administrar al citado animal una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, o un solvato de dicha sal, en una administracién simultinea,
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secuencial o separada, una cantidad efectiva de uno de los otros compuestos
descritos en esta seccion de combinacién, o una sal farmacéuticamente

aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo.

En una caracteristica adicional de la invencién, se dispone un método para el
tratamiento y/o la profilaxis de la arterioesclerosis en un animal de sangre
caliente, como el hombre, que requiere el citado tratamiento el cual
comprende administrar al citado animal una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato de dicha sal, en una administracién simulténea,
secuencial o separada, una cantidad efectiva de uno de los otros compuestos
descritos en esta seccion de combinaciéon, o una sal farmacéuticamente

aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo.

En una caracteristica adicional de la invencién, se dispone un método para
tratar y/o prevenir las afecciones asociadas con la necesidad de mejorar la
funcién HDL en un animal de sangre caliente, como el hombre, que requiere
el ciﬁdo tratamiento el cual comprende administrar al citado animal una
cantidad efectiva de un compuesto de férmula I, o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, en una
administracién simultdnea, secuencial o separada, una cantidad efectiva de
uno de los otros compuestos descritos en esta seccién de combinacion, o una
sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco del mismo.

De acuerdo con aqtro aspecto de la invencién, se dispone una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula I, o una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, y
un;)- de los otros compuestos descritos en esta seccién de combinacién o una
sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco del mismo, conjuntamente con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.
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De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, se dispone un estuche
que comprende un compuesto de férmula I, o una sal o un solvato
farmacéuticamenté aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, y uno de
los otros compuestos descritos en esta seccion de combinaciéon o una sal
farmacéuticamente aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco del mismo.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se dispone un estuche
que comprende:

a) un compuesto de formula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, en una primera forma de
unidad de dosis;

b) uno de los otros compuestos descritos en esta seccién de combinacién o una
sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profiarmaco del mismo; en una segunda forma de unidad de dosis; y

c) 'envase significa para contener las citadas primera y segunda formas de

dosis.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, se dispone un estuche
que comprende:

a) un compuesto de formula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, junto con un diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable, en una primera forma de unidad de
dosis;

b) uno de los otros' compuestos descritos en esta seccién de combinacién o una
sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profarmaco del mismo, en una segunda forma de unidad de dosis; y

c) envase significa para contener las citadas primera y segunda formas de

dosis.

De acuerdo con otras caracteristicas de la invencién, se dispone la utilizacién

de un compuesto de la formula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
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aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, y uno de los otros comp\essbs
descritos en esta secciobn de combinacién, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un proférmaco del mismo, en
la manufactura de un medicamento para el uso en el tratamiento y/o la
profilaxis de los desérdenes metabdlicos y sus complicaciones asociadas en un

animal de sangre caliente, como el hombre.

De acuerdo con otras caracteristicas de la invencién, se dispone la utilizacién
de un compuesto de la férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, y uno de los otros compuestos
descritos en esta seccién de combinacién, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo, en
la manufactura de un medicamento para el uso en el tratamiento y/o la
profilaxis del sindrome metabdlico o la diabetes tipo 2 y sus complicaciones

asociadas en un animal de sangre caliente, como el hombre.

De acuerdo con otras caracteristicas de la invencion, se dispone la utilizacién
de un compuesto de la formula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, y uno de los otros compuestos
descritos en esta seccion de combinacién, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo, en
la manufactura de un medicamento para su utilizacion en el tratamiento y/o la

profilaxis de la dislipidemia en un animal de sangre caliente, como el hombre.

De acuerdo con otras caracteristicas de la invencion, se dispone la utilizacién
de un compuesto de la formula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, y uno de los otros compuestos
descritos en esta seccion de combinacién, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal ¢ un profirmaco del mismo, en
la manufactura de un medicamento para su utilizacién en el tratamiento y/o la
profilaxis de las afecciones hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente,

como el hombre.
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De acuerdo con otras caracteristicas de la invencién, se dispone la utilizacio)

de un compuesto de la formula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, y uno de los otros compuestos
des.,critos en esta seccibn de combinaciéon, o una sal farmacéuticamente
acef)iable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, en
la manufactura de un medicamento para su utilizacién en el tratamiento y/o la
profilaxis de una enfermedad cardiovascular en un animal de sangre caliente,

como el hombre.

De acuerdo con otras caracteristicas de la invencion, se dispone la utilizacién
de un compuesto de la férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, y uno de los otros compuestos
descritos en esta seccién de combinacion, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un proférmaco del mismo, en
la manufactura de un medicamento para su utilizacién en el tratamiento y/o la
prdﬁlaxis de la ateroesclerosis en un animal de sangre caliente, como el

hombre.

De acuerdo con otras caracteristicas de la invencidn, se dispone la utilizacion
de un compuesto de la formula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, y uno de los otros compuestos
descritos en esta seccion de combinacién, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo, en
la manufactura de un medicamento para su utilizacion en el tratamiento y/o la
profilaxis de la hiﬁercolesterolemia en un animal de sangre caliente, como el

hombre.

De acuerdo con otras caracteristicas de la invencidn, se dispone la utilizacion
de un compuesto de la formula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, y uno de los otros compuestos
descritos en esta seccién de combinacién, o una sal farmacéuticamente

aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profairmaco del mismo, en
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la manufactura de un medicamento para su utilizacién en el tratamiento y/A la
profilaxis de unas afecciones asociadas con la necesidad de mejorar el

transporte reverso- de colesterol en un animal de sangre caliente, como el
hombre,

De ;cuerdo con otras caracteristicas de la invencion, se dispone la utilizacién
de un compuesto de la formula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, y uno de los otros compuestos
descritos en esta seccién de combinacién, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo, en
la manufactura de un medicamento para su utilizacién en el tratamiento y/o la
profilaxis de unas afecciones asociadas con la necesidad de reducir la
absorcion intestinal del colesterol en un animal de sangre caliente, como el

hombre.

De acuerdo con otras caracteristicas de la invencion, se dispone la utilizacién
de un compuesto de la férmula I, del citado o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato, una sal, y uno de los
otros compuestos descritos en esta seccion de combinacién, o una sal
farmacéuticamente aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profairmaco del mismo, en la manufactura de un medicamento para su
utilizacién en el tratamiento y/o la profilaxis de unas afecciones asociadas con
la necesidad de aumentar los niveles del colesterol HDL en un animal de

sangre caliente, como el hombre.

De acuerdo con ot.ras caracteristicas de la invencién, se dispone la utilizacion
de un compuesto de la férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, 0 un solvato de dicha sal, y uno de los otros compuestos
descritos en esta seccion de combinacién, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un proférmaco del mismo, en
la manufactura de un medicamento para su utilizacion en el tratamiento y/o la
profilaxis de unas afecciones asociadas con la necesidad de reducir los niveles

del colesterol LDL en un animal de sangre caliente, como el hombre.
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De acuerdo con otras caracteristicas de la invencion, se dispone la utilizacion
de un compuesto de la férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, y uno de los otros compuestos
descritos en esta seccion de combinacién, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo, en
la manufactura de un medicamento para su utilizacién en el tratamiento y/o la
profilaxis de unas afecciones inflamatorias en un animal de sangre caliente,

como el hombre.

De acuerdo con otras caracteristicas de la invencién, se dispone la utilizacién
de un compuesto de la férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, y uno de los otros compuestos
descritos en esta’ secciébn de combinacién, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo, en
la manufactura de un medicamento para su utilizacion en el tratamiento y/o la
profilaxis de la enfermedad de Alzheimer en un animal de sangre caliente,

como el hombre.

De acuerdo con otras caracteristicas de la invencién, se dispone la utilizacion
de un compuesto de la féormula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, y uno de los otros compuestos
descritos en esta seccién de combinacion, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco del mismo, en
la manufactura de un medicamento para su utilizacion en el tratamiento y/o la
profilaxis de la arterioesclerosis en un animal de sangre caliente, como el
hor_:_lbre.

De acuerdo con otras caracteristicas de la invencion, se dispone la utilizacién
de un compuesto de la férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal, y uno de los otros compuestos
descritos en esta seccion de combinacién, o una sal farmacéuticamente

aceptable, un solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco del mismo, en
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la manufactura de un medicamento para su utilizacién en el tratamne:ﬁh/

profilaxis de unas afecciones asociadas con la necesidad de mejorar la funcion

HDL en un animal de sangre caliente, como el hombre.

De ‘acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se dispone un
tratamiento de combinacién que comprende la administracién de una cantidad
efectiva de un compuesto de la férmula I, o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal,
opcionalmente junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable, con la administracién simultdnea, secuencial o separada de una
cantidad efectiva de uno de los otros compuestos descritos en esta seccién de
combinacién, o una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, un solvato
de dicha sal o un profirmaco del mismo, opcionalmente junto con un
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable a un animal de sangre
caliente, como el hombre que requiere el citado tratamiento terapéutico.

Ejemplos
Abreviaturas
DMF N,N'-dimetilformamida

DMSO dimetilsulf6xido

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

HPLC cromatografia liquida de alta resolucién
LC-MS cromatografia liquida - espectroscopia de masa

NMR resonancia magnética nuclear
THF tetrahidrofurano

uv ultra violeta

Rt temperatura ambiente

min. minutos

b amplio

bs singlete amplio
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doblete ﬁ/ ‘R’f

d

dd doblete de dobletes
m multiplete

s . singlete

t triplete

Procedimientos Experimentales Generales

La cromatografia instantdnea en columna empleé gel de silice de fase normal
60 (0.040-0.063 mm, Merck) o columnas IST Isolute®SPE de gel de silice de
fase normal. Las purificaciones se efectuaron en un sistema de HPLC
preparativo marca Gilson con un colector de fracciones activado por UV,
equipado con una columna ACE C8 pm 250 mm x 20 mm, o en un sistema de
HPLC preparativo. marca Waters equipado con una columna Kromasil C8 10
pm 250 mm x 21.2 mm, o en un sistema de HPLC preparativo de marca
Waters equipado con una columna ACE C8 5 pm 250 mm x 50 mm o una
colﬁllmna ACE C8 5 um 250 mm x 20 mm, o en un sistema Waters Fraction
Lynx HPLC con un colector de fracciones activado por masa, equipado con
una columna ACE C8 5 um 100 mm x 21.2 mm. Se obtuvo el espectro 'H
NMR en un Varian Unity Plus, 400 MHz, operando a 9.3 T, equipado con un
sensor intercambiable de 5 mm con un serpentin X interno, para soluciones en
CDCl; [CHCI3(6y 7.23ppm) residual como estindar interno], CH;CN-d;
[CH;CN (8y 1.94 ppm) residual como esténdar interno], o DMSO-d; [DMSO
(dy 2.50ppm) residual como estdndar intemo] a 300K. Las variaciones
quimicas se dan en ppm. El calentamiento en microondas se efectud
mediante un calentamiento uninodal en un Smith Creator de Personal
Chemistry, Upsala, Suecia.

Sintesis de los materiales de partida y los intermedios

3-Cloro-4-fenilfuran-2,5-diona
Se agreg6 piridina en forma de goteo (11.4 mmol, 0.9 g) a una solucion helada
de anhidrido fenilmaleico (5.74 mmol, 1.0 g) en cloruro de tionilo (6.0 mL).

La mezcla de la reaccion se revolvi6 durante 60 min a 0°C, y luego se calentd
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a 75°C durante 20 min. La mezcla de la reaccién se enfrio a Atgﬁtu/ra

ambiente y el cloruro de tionilo se extrajo al vacio. El residuo crudo se
suspendio en tolueno (10 mL), se llev6 a reflujo durante 10 min., seguido por
la filtracion de la mezcla caliente. El producto filtrado se concentré para
obtener 1.15 g (96%) del titulo. 'H NMR (400 Mﬁz,CDCl;) o 8.05-8.00 (m,
2H), 7.59-7.51 (m, 3H).

3-Cloro-1-(2-metoxietil)-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona

Se calentd una solucién de 3-cloro-4-fenilfuran-2,5-diona (0.20 mmol, 42 mg)
y 2- ‘metoxietilamina (0.20 mmol, 15 mg) en 4cido acético glacial (1 mL) en
un reactor de microondas a 120°C durante dos min. Después de enfriarse, el
solvente se evaporo bajo presioén reducida. El producto crudo se utilizd sin

purificacién.

3-Cloro-4-fenil-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirrol-2,5-diona

Se calent6 una solucién de 3-cloro-4-fenilfuran-2,5-diona (1.00 mmol, 209
mg) y 3-(aminometil)-piridina (1.00 mmol, 26 mg) en acido acético glacial (4
mL) en un reactor de microondas a 120°C durante dos min. Después de
enfriarse, el solvente se evapor$ bajo presién reducida. El producto crudo se
utilizd sin purificacién.

3-Cloro-1-[4-(dimetilamino)bencil]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona

Se agregé trietilamina (0.40 mmol) a una solucién de 3-cloro-4-fenilfuran-2,5-
diona (0.20 mmol, 42 mg) y 4- diclorhidrato de dimetilaminobencilamina
(0.20 mmol, 45 mg) en écido acético glacial {1 mL). La mezcla se calenté en
un reactor de microondas a 120°C durante dos min. Después de enfriarse, el
solvente se evapord bajo presién reducida. La mezcla de la reaccion se
purificé mediante HPLC (95% 0.1M acetato de amonio amortiguado: 5%
CH;CN — 100% CH;CN).

3-Cloro-4-fenil-1-(piridin-2-ilmetil)-1H-pirrol-2,5-diona
Se-calentd una solucién de 3-cloro-4-fenilfuran-2,5-diona (0.20 mmol, 42 mg)
y 2-aminometil- piridina (0.20 mmol, 22 mg) en dcido acético glaciat (1 mL)
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en un reactor de microondas a 120°C durante dos min. Después deﬁ

el solvente se evaporé bajo presién reducida. El producto crudo se utilizé sin

purificacion.

3-Cloro-1-(3-metoxipropil)-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona

Se calent6 una solucién de 3-cloro-4-fenilfuran-2,5-diona (0.20 mmol, 42 mg)
y 1-amino-3-metoxipropano (0.20 mmol, 18 mg) en 4cido acético glacial (1
mL) en un reactor de microondas a 120°C durante dos min. Después de
en:l_:‘riarse, el solvente se evapord bajo presion reducida. El producto crudo se

utilizé sin purificacién.

Metilo  4-[(3-cloro-2,5-dioxo-4-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il) metil]
benzoato

Se calentd una solucién de 3-cloro-4-fenilfuran-2,5-diona (0.24 mmol, 50 mg)
y metilo 4-(aminometil)benzoato (0. 24 mmol, 40 mg) en 4cido acético glacial
(1 mL) en un reactor de microondas a 120°C durante dos min. Después de
enfriarse, el solvente se evapord bajo presién reducida. El producto crudo se

utiliz sin purificacion.

3-Cloro-1-[2-(metiltio)etil]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona

Se calent una solucién de 3-cloro-4-fenilfuran-2,5-diona (1.00 mmol, 209
mg) y 2-aminoetilo sulfido de metilo (1.00 mmol, 91 mg) en acido acético
glacial (2 mL) en un reactor de microondas a 120°C durante dos min. Después
de enfriarse, el solvente se evapord bajo prer;ién reducida. El residuo se
fraccion6 entre agua y CH,Cl;. La fase orgédnica se evapord y el producto
crudo se purificé mediante HPLC (95% 0.1M acetato de amonio amortiguado:
5% CH;CN — 100% CH;CN) para producir 152 mg (54%) del compuesto
del titulo. '"H NMR (400 MHz, CDCL3): § 7.97-7.90 (m, 2H), 7.53-7.47 (m,
3H), 3.86 (t, J=6.8 Hz, 2H), 2.78 (t, J=6.8 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H).

3-Hidroxi-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona
Se prepar6 de acuerdo con los procedimientos en la literatura: C. S. Rooney, y
colaboradores; J. Med. Chem., Vol. 26 (1983) pp 700-714.
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3-Cloro-4-fenil-1H-pirrol-2, 5-diona

Se agregé DMF (36 mL) a una suspension de 3-hidroxi-4-fenil-1H-pirrol-2,5-
diona (25.0 g, 0.13 mol) en diclorometano (600 mL) bajo nitrégeno. La
suspensién se enfrio a temperatura de hielo y se trat con cloruro de oxalilo
(40.0 g, 0.32 mol). Posteriormente la mezcla de la reaccién se llevé a reflujo
durante la noche. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se agregé gel
de sflice y 1a mezcla de la reaccién se evaporé hasta el secado y se sometié a
una cromatografia instantinea (hexano:EtOAc 80:20). El triturado con
diclorometano, la filtracién y el secado produjeron 17.6 g (64%) del
compuesto del titulo. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.96-7.89 (m, 2H), 7.88-

7.77 (bs, 1H), 7.55-7.45 (m, 3H).

3-[(4-Metoxifenil)amino]-4-fenil-1 H-pirrol-2,5-diona

A una solucién de 3-cloro-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (4.84 mmol, 1.0 g) en
DMF seco (5 mL) se agregé 4-metoxianilina (4.87 mmol, 600 mg) y la mezcla
de la reaccidn se someti6 a calentamiento en microondas uninodal 150°C, 15
min, seguido por 150°C, 10 min.

El solvente se evapord y la mezcla cruda se fraccioné entre diclorometano y
agua. La fase orgénica se secé sobre Na,SO, anhidro, se concentrd y el
residuo se purificé sobre SiO, (Heptano: EtOAc, 3:1 — 2:1) para producir 457
mg (32%) del compuesto del titulo. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 10.62
(s, 1H), 9.27 (s, 1H), 7.09-6.99 (m, 3H), 6.87-6.83(m,2H), 6.65-6.60 (m, 2H),
6.52-6.47 (m, 2H), 3.58 (s, 3H).

3-Fenil-4-{[4-(trifluorometoxi)feniljamino}-1H-pirrol-2,5-diona

Se disolvié 3-Cloro-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (2.00 mmol, 415 mg), 4-
diflucrometoxianilina (2.00 mmol, 354 mg) y trietilamina (2.00 mmol, 202
mg) en DMF (5 mL). La mezcla se revolvié a 70°C durante 20 horas. Después
de enfriarse, la mezcla de la reaccién se filtré y se purificé mediante HPLC
(95% 0.1M acetato de amonio amortiguado: 5% CH;CN — 100% CH;CN)
pard’ producir 320 mg (46%) del compuesto del titulo. '"H NMR (400 MHz,
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CDCly): 8 7.22 (bs, 1H), 7.22-7.09 (m, 3H), 7.02-6.97 (m, 2H), 6.94/6.85
(m,2H), 6.69-6.63 (m, 2H).

tert-Butil [S-(bromometil) piridin-2-il] carbamato
Se preparo de acuerdo con el procedimiento de la literatura: WOO0066557
Linschoten, M. y colaboradores, Astrazeneca AB, Nov. 9,2000.

tfert-Butil {5-[(3-cloro-2,5-dioxo-4-fenil-2,5-dihidro-1 H-pirrol-1-il)

metil] piridin-2-il}carbamato

Se disolvié 3-Cloro-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (1.55 g, 7.47 mmol) en DMF
(25 mL) bajo una atmdsfera de nitrégeno y se enfrié en un bafio de hielo. Se
agreg6 tert-Butil [5-(bromometil)piridin-2-il]carbamato(2.14 g, 7.46 mmol)
seguido por carbonato de potasio anhidro (1.03 g, 7.47 mmol) y la mezcla se
revolvié durante una hora y medio y posteriormente se extrajo el bafio de
enfriamiento. La mezcla se revolvié durante dos horas mis y luego se
neutraliz6 con HCI al 1%. Se afiadié agua (100mL) y la mezcla se extrajo
con CH,;Cl; (50mL x 3). Los extractos se combinaron, se lavaron con agua
(100mL x 2), se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron.
El producto crudo (3.41 g) se utiliz6 sin una purificacién posterior. 'H NMR
(400 MHz, CDCl;):  8.32 (d, J=2 Hz, 1H), 7.92-7.89 (m, 3H), 7.83 (bs, 1H),
7.72 (dd, ] =9,2Hz, 1H), 7.49-7.47 (m, 3H), 4.71 (s, 2H), 1.52 (s, 9H).

Ejemplos

Ejemplo 1
1-(2-Metoxietil)-3-[(4-metoxifenil)Jamino}-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona

Se disolvié 3-cloro-1-(2-metoxietil)-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (0.20 mmol,
53 mg) y 4-metoxianilina (0.48 mmol, 59 mg) en DMF (1 mL). La mezcla se
calent en un reactor de microondas a 150°C durante cinco min. Después de
enfriarse, la mezcla de la reaccién se purificé mediante HPLC (95% 0. IM
acétato de amonio amortiguado: 5% CH;CN — 100% CH;CN) para producir
15 mg (21%) del compuesto del titulo. 'H NMR (400 MHz, CDCly): § 7.27
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(bs, 1H), 7.13-7.04 (m, 3H), 7.00-6.96 (m, 2H), 6.61-6.50 (m, 4}1)/%{
J=5.6 Hz, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.62 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.36 (s, 3H).

Ejemplo 2
3-{[4-(Difluorometoxi)fenil]amino}-1-(2-metoxietil)-4-fenil-1H-pirrol-2,5-
diona

Se disolvid 3-cloro-1-(2-metoxietil}4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (0.13 mmol,
36 mg) y 4- difluorometoxianilina (0.28 mmol, 45 mg) en DMF (1 mL). La
mezcla se calenté en un reactor de microondas a 150°C durante 20 min.
De-s-]-)ués de enfriarse, la mezcla de la reaccién se purificé mediante HPLC
(95% 0. 1M acetato de amonio amortiguado: 5%CH;CN — 100% CH,CN)
para producir 13 mg (24%) del compuesto del titulo. '"H NMR (400 MHz,
CDCl;): 8 7.25 (bs, 1H), 7.19-7.08 (m, 3H), 7.02-6.97 (m, 2H), 6.81-6.75 (m,
2H), 6.66-6.60 (m, 2H), 6.36 (t, J=74.0 Hz, 1H), 3.83 (t, J=5.7 Hz, 2H), 3.63
(t, J=5.7 Hz, 2H), 3.38 (s, 3H) '

Ejemplo 3
N-(4-{[2,5-Dihidro-1-(2-metoxietil)-2,5-dioxo-4-fenil-1H-pirrol-3-
illamino}fenil)-acetamida

Se disolvid 3-cloro-1-(2-metoxietil)-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (0.26 mmol,
70 mg) y 4-aminoacetanilida (0.53 mmol, 79 mg) en CH;CN seco (2mL) y la
mezcla de la reaccion se sometié dos veces a calentamiento en microondas
uninodal 140°C durante 10 min. Se agregd 0.3 mL de agua y la mezcla de la
reaccion se purific0 empleando HPLC (57% 0.1M acetato de amonio
amortiguado: 43% CH;CN — 100% CH;CN, 20 mL/min) para producir 45
mg (45%) del compuesto del titulo. 'H NMR (400 MHz, CD;CN) 5 8. 17 (bs,
1H), 7.78 (bs, 1H), 7.24-7.09 (m, SH), 7.04-7.00 (m, 2H), 6.73-6.68 (m, 2H),
3.73 (t, J=5.7 Hz, 2H), 3.59 (1, J=5.7 Hz, 2H), 3.33 (s, 3H), 2.01 (s, 3H).

Ejemplo 4
1-(2-Metoxietil)-3-{[4(metiltio)fenilj]amino}-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona
Se" disolvié 3-cloro-1-(2-metoxietil)-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (0.26 mmol,
70 mg) y 4-(metiltio) anilina (0.53 mmol, 73 mg) en CH3CN seco (2 mL) y la
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mezcla de la reaccion se sometié secuencialmente a microondas urfinodal
140°C durante 10 min, 140°C durante 10 min, y 140°C durante 20 min. Se
agregé 0.3 mL de agua y la mezcla de la reaccién se purificé empleando
HPLC (57% 0.1M acetato de amonio amortiguado: 43% CH;CN — 100%
CH;CN, 20mL/min) para producir 49 mg (50%) del compuesto del titulo. 'H
MR (400 MHz, CDCls) & .22 (bs, 1H), 7.19-7.10 (m, 3H), 7.06-7.00 (m, 2H),
6.95-6.90 (m, 2H), 6.58-6.53 (m, 2H), 3.82 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.63 (t, J=5.6
Hz, 2H), 3.38 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).

Eier-x.lplo 5
3-[(2-Acetil-5-benzofuranil)amino]-1-(2-metoxietil)-4-fenil-1H-pirrol-2,5-
diona

Se disolvié 3-cloro-1-(2-metoxietil)-4-fenil-1H-pirroi-2,5-diona (0.26 mmol,
70 mg) y 1-(5-aminobenzo[b]furan-2-il)etan-1-ona (0.53 mmol, 92 mg) en
CH3CN seco (2mL) y la mezcla de la reaccién se sometié a microondas
uninodal 150°C durante 15 min y se purificé sobre SiO; (EtOAc:heptano, 1:1)
para producir 18 mg (15%) del compuesto del titulo. 'H NMR (400
MHz,CDCl;) & 7.53 (bs, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.24-7.09 (m, 5H), 7.06 (dd, 1H),
6.92 (d, 1H), 3.98 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.78 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.52 (s, 3H), 2.69
(s, 3H).

Ejemplo 6
1-(2-Metoxietil)-3-[(4-morfolin-4-ilfenil)amino]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-
diona

Se disolvié 3-cloro-1-(2-metoxietil)-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (0.26 mmol,
70 mg) y 4-morfolinoanilina (0.53 mmol, 94 mg) en CH;CN seco (2mL) y la
mezcla de la reaccion se sometié a microondas uninodal 130°C durante 10 min
y se purificé sobre SiO; (EtOAc: heptano, 1:1) para producir 96 mg (89%) del
compuesto del titulo. 'H NMR (400 MHz, CD;CN) 5 7.73 (bs, 1H), 7.17-7.04
(m, 3H), 6.98—6.95 (m, 2H), 6.70- 6.64 (m,2H), 6.59-6.54 (m,2H), 3.75-3.70
(m,6H), 3.58 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.33 (s, 3H), 2.98-2.95 (m, 4H).

Ejemplo 7
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3-[{(4-Morfolin-4-ilfenil)amino}-4-fenil-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirrol-2,5-
diona

Se agreg6 4-morfolinoanilina (0.94 mmol, 178 mg) disuelta en CH;CN seco (2
mL) a 3-cloro-4-fenil-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirrol-2, 5-diona crudo (0.47
mmol, 140 mg) y la mezcla de la reaccion se someti6é a microondas uninodal
130°C durante 10 min. Se agregd 0.3mL de agua y la mezcla de la reaccién se
purifico empleando HPLC (57% 0.1M acetato de amonio amortiguado: 43%
CH;CN — 100% CH;CN, 20mL/min) para producir 56 mg (27%) del
compuesto del titulo. "H NMR (400 MHz, CD;CN) & 8.63 (d, 1H), 8.51 (dd,
1H), 7.81-7.73 (m, 1H), 7.36-7.31 (m, 1H), 7.16-7.11 (m, 1H), 7.10-7.04 (m,
2H), 6.99-6.93 (m, 2H), 6.69-6.64 (m, 2H), 6.59-6.53 (m,2H), 4.75 (s, 2H),
3.74 (t, J=4.8 Hz, 4H), 2.97 (t, J=4.8 Hz, 4H).

Ejemplo 8
3-[(2-Acetil-5-benzofuranil)amino]-4-fenil-1-(piridin-3-ilmetil}-1H-pirrol-
2, 5-diona

Se agregd 1-{(S-aminobenzo[b]furan-2-il)etan-1-ona (0.94 mmol, 164 mg)
disuelto en CH3CN seco (2 mL) a 3-cloro-4-fenil-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-
pirrol-2,5-diona crudo (0.47 mmol, 140 mg) y la mezcla de la reaccién se
someti6 a microondas uninodal 130°C durante 10 min. Se agregé 0.3 mL de
agua y la mezcla de la reaccion se purifico empleando HPLC (57% 0.1M
acetato de amonio amortiguado: 43%CH;CN — 100% CH;CN, 20 mL/min)
para producir 15 mg (7%) del compuesto del titulo. 'H NMR (400 MHz,
CD;CN) & 8.64 (d, 1H), 8.52 (dd, 1H), 8.01 (bs, 1H), 7.80-7.75 (m, 1H), 7.35
(dd, 1H), 7.31-7.23 (m, 2H), 7.08-6.93 (m, 7H), 4.77 (S, 2H), 2.50 (s, 3H).

Ejemplo 9

3-Fenil-1-(piridin-3-ilmetil)-4-{[4-(trifluorometoxi)fenil] amino}-1H-
pirrol-2,5-diona

Se agregd 4-(trifluorometoxi)anilina (0.94 mmol, 177 mg) disuelta en CH;CN
seco (2 mL) a 3-cloro4-fenil-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirrol-2,5-diona crudo
(0.47 mmol, 140 mg) y la mezcla de la reaccién se sometié secuencialmente a
microondas uninodal 140°C durante 20 min, 140°C durante 120 min, y 140°C
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durante 120 min, Se agregé 0.3 mL de agua y la mezcla de la reaccién se purificd
empleando HPLC (57% 0.1M acetato de amonio amortiguado: 43% CH;CN —
100% CH,CN, 20 mL/min) para producir 92 mg (45%) del compuesto del titulo.
'"H NMR (400 MHz, CD;CN) 5 8.63 (d, 1H), 8.52 (dd, 1H), 7.95 (bs, 1H), 7.80-
7.74 (m, 1H), 7.37-7.32 (m, 1H), 7.19-7.08 (m, 3H), 7.01-6.95 (m, 2H), 6.94-6.88
(m, 2H), 6.84-7.78 (m, 2H), 4.7 (s, 2H).

Ejemplo 10
3-[(4-Metoxifenil)amino]-4-fenil-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirrol-2,5-diona
Se agregbé 4-metoxianilina (1.10 mmol, 135 mg) a una solucién de 3-cloro-4-
fenil-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirrol-2,5-diona (0.50 mmol, 149 mg) en DMF
(1 mL). La mezcla se calent6 en un reactor de microondas a 150°C durante
cinco min. Después de enfriarse, la mezcla de la reaccion se purificé mediante
HPLC (95% 0.1M acetato de amonio amortiguado: 5% CH;CN — 100%
CH;CN) para producir 77 mg (40%) del compuesto del titulo. '"H NMR (400
MHz, CDCl,) 6 8.71 (d, J=1.8 Hz, 1H), 8.54 (dd, J,=4.7 Hz, J,=1.6 Hz, 1H),
7.80-7.75 (m, 1H), 7.35 (bs, 1H), 7.26 (dd, 1,=7.8 Hz, J,=4.7 Hz, 1H), 7.15-
7.05 (m, 3H), 6.98-6.94 (m,2H), 6.62-6.50 (m, 4H), 4.78 (s, 2H), 3.68 (s,3H).

Ejemplo 11

3-Anilino-4-fenil-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirrol-2,5-diona

Se agregd anilina (0.55 mmol, 51 mg) a una solucién de 3-cloro-4-fenil-1-
(piridin-3-ilmetil)-1H-pirrol-2,5-diona (0.25 mmol, 75 mg) en DMF (0.5mL).
La mezcla se calentd en un reactor de microondas a 150°C durante cinco min.
Después de enfriarse, la mezcla de la reaccidn se purific6 mediante HPLC
(95% 0.1M acetato de amonio amortiguado: 5% CH;CN — 100% CH;CN)
para producir 38 mg(43%) del compuesto del titulo. 'H NMR (400 MHz,
CDCl,) 8 8.72 (bs, 1H), 8.54 (d, br, 1H), 7.79-1.75 (m, 1H), 7.47 (bs, 1H),
7.29-7.23 (m,1H), 7.17-7.06(m, 3H), 7.04-6.93(m, 5H), 6.66-6.60 (m, 2H),
4.79 (s, 2H).

Ejemplo 12
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3-{[4-(Difluorometoxi)fenil]amino}-4-fenil-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirrol-
2, 5-diona

Se agreg6 4-(difluorometoxi)anilina (0.94 mmol, 149 mg) disuelta en CH;CN
seco (2.3 mL) a 3-cloro-4-fenil-1-(piridin-3-ilmetil)- 1 H-pirrol-2,5-diona crudo
(0.39 mmol, 115 mg) y la mezcla de la reaccién se sometié a microondas
uninodal 140°C, una h. La mezcla de la reaccién se purificé empleando HPLC
(57% 0.1M acetato de amonio amortiguado: 43% CH;CN — 100% CH,CN,
20 mL/min) para producir 122 mg (75%) del compuesto del titulo. 'H NMR
(40(-). MHz, CD,CN) & 8.63 (d, 1H), 8.51 (dd, 1H), 7.92 (bs, 1H), 7.79-7.74 (m,
1H), 7.34 (dd, 1H), 7.20-7.07 (m, 3H), 7.00-6.94 (m, 2H), 6.78 (s, 4H), 6.59
(t, J=74.1 Hz, 1H), 4.76 (s, 2H).

Ejemplo 13
1-[4-(Dimetilamino)bencil]-3-[(4-metoxifenil)Jamino]-4-fenil-1H-pirrol-
2,5-diona

Se disolvié 3-cloro-1-[4-(dimetilamino)bencil]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona
(0.20 mmol, 68 mg) y 4-metoxianilina (0.48 mmol, 59 mg) en DMF (1 mL).
La mezcla se calent en un reactor de microondas a 150°C durante cinco min.
Después de enfriarse, la mezcla de la reaccidn se purifico mediante HPLC
(95% 0.1M acetato de amonio amortiguado: 5% CH;CN — 100% CH;CN)
para producir 11 mg (13%) del compuesto del titulo. '"H NMR (400 MHz,
CDCl;) & 7.38-7.34 (m, 2H), 7.15 (bs, 1H), 7.13-7.04 (m, 3H), 6.97 (m, 2H),
6.70 (d, 2H), 6.60- 6.51 (m, 4H), 4.67 (s, 2H), 3.69 (s, 3H), 2.93 (s, 6H).

Ejemplo 14
3-[(4-Metoxifenil)amino]-4-fenil-1-(piridin-4-ilmetil)-1H-pirrol-2,5-diona
Se calentd una mezcla de 3-[(4-metoxifenil)amino]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-
diona (0.50 mmol, 147 mg), 4-hidroximetilpiridina (0.75 mmol, 82 mg),
dietilo azodicarboxilato (0.75 mmol, 131 mg) y trifenilfosfina (0.75 mmol,
197 mg) en THF seco (2mL) en un reactor de microondas a 120°C durante
cinco min. Después de enfriarse, la mezcla de la reacci6n se purific6) mediante
HPLC (95% 0.IM acetato de amonio amortiguado: 5% CH;CN — 100%
CH;CN) para producir 56 mg (29%) del compuesto del titulo. '"H NMR (400
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MHz, CDCl;) & 8.59 (bs, 2H), 7.35-7.29 (m, br, 2H), 7.25 (s, br, 1H), 7.17-
7.06 (m, 3H), 7.01-6.96 (m, 2H), 6.63-6.53 (m, 4H), 4.77(s, 2H), 3.70 (s, 3H).

Ejemplo 15
3-|(4-Metoxifenil)amino]-4-fenil-1-(piridin-2-ilmetil)-1H-pirrol-2,5-diona
Se disolvié 3-cloro-4-fenil-1-(piridin-2-ilmetil)-1H-pirrol-2,5-diona (2.39
mmol, 714 mg) y 4-metoxianilina (5.26 mmol, 648 mg) en DMF (4 mL). La
mezcla se calent6 en un reactor de microondas a 150°C durante cinco min.
Después de enfriarse, la mezcla de la reaccidn se purific6 mediante HPLC
(95% 0.1M acetato de amonio amortiguado: 5% CH;CN — 100% CH,CN)
para producir 710 mg (77%) del compuesto del titulo. 'H NMR (400 MHz,
CDCl;): 8.60- 8.57 (m, 1H), 7.71-7.65 (m, 1H), 7.36-7.30 (m, 1H), 7.24 (bs,
1H), 7.23-7.19 (m, 1H), 7.13-7.05 (m, 3H), 7.04-6.99 (m, 2H), 6.64-6.53 (m,
4H), 4.95 (s, 2H), 3.70 (s, 3H).

Ejemplo 16
3-[(4-Metoxifenil)amino]-1-(3-metoxipropil)}-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona
Se disolvi6 3-cloro-1-(3-metoxipropil)-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona  (0.20
mmol, 56 mg) y 4-metoxianilina (0. 48 mmol, 59 mg) en DMF (1mL). La
mezcla se calentd en un reactor de microondas a 150°C durante cinco min.
Después de enfriarse, la mezcla de la reaccién se purificé mediante HPLC
(95% 0.1M acetato de amonio amortiguado: 5% CH3;CN — 100% CH;CN)
para producir 11 mg (15%) del compuesto del titulo. 'H NMR (400
MHz,CDCl;) 6 7.17 (bs, 1H), 7.14-7.05 (m, 3H), 7.01-6.95 (m, 2H), 6.63-6.52
(m, 4H), 3.71 (t, J=7.0 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.45 (1, J=6.2 Hz, 2H), 3.34 (s,
3H), 1.94 (m, 2H).

Ejemplo 17

Metilo 4-({3-[(4-metoxifenil)amino]-2,5-dioxo-4-fenil-2,5-dihidro-1H-
pirrol-1il} metil)benzoato

Se. disolvié metilo 4-[(3-cloro-2,5-dioxo-4-fenil-2,5-dihidro- 1 H-pirrol-1-il)
metil]Jbenzoato (0.24 mmol, 85 mg), 4-metoxianilina (0.26 mmol, 33 mg) y
trietilamina (0.29 mmol, 29 mg) en DMF (1 mL). La mezcla se calent6 en un

50



WO 2005/005417 mrsmm%/q}%
reactor de microondas a 150°C durante cinco min. Después de enfriarse, la

mezcla de la reaccidén se purifico mediante HPLC (95% 0.1M acetato de
amonio amortiguado: 5% CH;CN — 100% CH;CN) para producir 32 mg

(30%) del compuesto del titulo. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.03-
7.99(m,2H), 7.52-7.46 (m, 2H), 7.21 (bs, 1H), 7.16-7.05 (m, 3H), 7.01-6.95

(m, 2H), 6.62-6.52 (m, 4H), 4.81 (s, 2H), 3.90(s, 3H), 3.69(s, 3H).

Ejemplo 18 _
3-[(4-Metoxifenil)amino]-1-[2-(metiltio)etil]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona
Se disolvié 3-cloro-1-[2-(metiltio)etil]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (0.40
mmol, 113 mg) y 4-metoxianilina (0.88 mmol, 109 mg) en DMF (1 mL). La
mezcla se calentd en un reactor de microondas a 150°C durante 10 min.
De_s._pués de enfriarse, el solvente se evapor6 bajo presién reducida. El residuo
se ﬁwionb entre agua y CH;Cl,. La fase orgénica se evapord y se purificé
mediante cromatografia instantinea empleando una columna de silice
preempacada.  El producto deseado se levigd con heptano/EtOAc 2:1.
Rendimiento 118 mg (80%). 'H NMR (400 MHz, CDC1,) § 7.26 (bs, 1H),
7.15-7.06 (m, 3H), 7.01-6.96 (m, 2H), 6.63-6.52 (m, 4H), 3. 83 (t, J=7.0 Hz,
2H), 3.69 (s, 3H), 2.79 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H).

Ejemplo 19
3-[(4-Metoxifenil)amino]-4-fenil-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirrol-2,5-
diona '

Se agregé trifenilfosfina (0.19 mmol, 49 mg) en THF seco (1 mL) a una
sol'liéién de 3-[(4-metoxifenil)amino]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (0.17 mmol,
50 mg), 3,3,3-trifluvoropropan-1-ol (0.19 mmol, 21 mg), dietilo
azodicarboxilato (0.19 mmol, 33 mg) en THF seco (ImL). La mezcla se
calent6 en un reactor de microondas a 130°C durante seis min. Después de
enfriarse, la mezcla de la reaccion se purifico mediante HPLC (95% 0.1M
acetato de amonio amortiguado: 5% CH;CN — 100% CH;CN) para producir
51 mg (77%) del compuesto del titulo. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.27 (bs,
1H), 7.17-7.06 (m, 3H), 7.00-6.95 (m, 2H), 6.64-6.55 (m, 4H), 3.89 (t, J=7.3
Hz, 2H), 3.70 (s, 3H), 2.61-2.48(m, 2H).
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Ejémplo 20

1-(3-Furilometil)-3-[(4-metoxifenil)amino]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona

Se agrego trifenilfosfina (0.19 mmol, 49 mg) en THF seco (1 mL) a una
solucion de 3-[(4-metoxifenil)amino]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (0.17 mmol,
50 mg), 3-furanmetanol (0.19 mmol, 18 mg), dietilo azodicarboxilato (0.19
mmol, 33 mg) en THF seco (1 mL). La mezcla se calentd en un reactor de
microondas a 130°C durante seis min, Después de enfriarse, la mezcla de la
reaccion se purific6 mediante HPLC (95% 0.1 acetato de amonio
amortiguado: 5% CH;CN — 100% CH;CN) para producir 17 mg (27%) del
compuesto del titulo. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.61 (bs, 1H), 7.35 (bs,
1H), 7.16 (bs, 1H), 7.15-7.05 (m, 3H), 7.00-6.95 (m, 2H), 6.62-6.51(m, 4H),
6.48.(bs, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.69(s, 3H).

Ejemplo 21
3-[(4-Metoxifenil)amino]-4-fenil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-2,5-diona
Se prepard una solucién de 3-[(4-metoxifenil)amino]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-
diona (2.11 mmol, 620 mg), dietilo azodicarboxilato (2.11 mmol, 367 mg) y
trifenilfosfina (2.11 mmol, 553 mg) en THF seco (2 mL) en un recipiente de
reaccion sellado. Se afiadid 2,2,2-trifluoroetanol (2.11 mmol, 211 mg). La
mezcla se revolvié a 40°C durante 19 horas. Se agregé acetonitrilo hasta que
se precipitd algo de 6xido de trifenilfosfina. La mezcla de la reaccién se filtr6
y se purificé mediante HPL.C (95% 0.1M acetato de amonio amortiguado: 5%
CH3;CN — 100% CH;CN) para producir 260 mg (33%) del compuesto del
titulo. '"H NMR (400 MHz, CDC1,) § 7.30 (bs, 1H), 7.18-7.06 (m, 3H), 7.01-
6.96 (m, 2H), 6.64-6.52 (m, 4H), 4.23 (q, J=8.8 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H).

Ejemplo 22
3-[(4-Metoxifenil)amino]-1-[(5-metilisoxazol-3-il)metil]-4-fenil-1H-pirrol-
2,5-diona

Se agregd trifenilfosfina (0.19 mmol, 49 mg) en THF seco (1 mL) a una
solucién de 3-[(4-metoxifenil)amino]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (0.17 mmol,
50 mg), S5-metilisoxazol-3-metanol (0.19 mmol, 21 mg) y dietilo
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azodicarboxilato (0.19 mmol, 33 mg) en THF seco (1 mL). La mezcla se

calentd en un reactor de microondas a 130°C durante seis min. Después de
enfriarse, la mezcla de la reaccién se purificé mediante HPLC (95% 0.1M

acetato de amonio amortiguado: 5% CH;CN — 100% CH;CN) para producir

14 mg (21%) del compuesto del titulo. '"H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 7.23 (bs,

1H), 7.16-7.06 (m, 3H), 7.01-6.96 (m, 2H), 6.63-6.53 (m, 4H), 6.03 (d, J=0.7

Hz, 1H), 4.82 (s, 2H), 3.70(s, 3H), 2.39 (d, J=0.7 Hz, 3H).

Ejemplo 23
Etil{3-[(4-metoxifenil)amino]-2,5-dioxo-4-fenil-2,5-dihidre-1H-pirrol-1-
il}acetato

Se agregd glicolato de etilo (0.34 mmol, 35mg) a una solucién de 3-[(4-
metoxifenil)amino]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (0.34 mmol, 100 mg) en THF
seco (1.0mL) bajo una atmésfera de N, a temperatura ambiente. La mezcla de
la reaccién se enfrié a 0°C y se agregé tributilfosfina (0.17 mmol, 34 mg)
seguido por 1,1'- (azodicarbonil)dipiperidina (0.36 mmol, 84 mg). Después de
revolver a 0°C durante 10 min., la mezcla de la reaccién se llevé a temperatura
ambiente y se continué revolviendo durante 26 h. La mezcla de la reaccion se
diluyé con CH;CN: agua 1:1 (2 mL) y se purific6 empleando HPLC (95%
0.1M acetato de amonio amortiguado: 5% CH,CN — 100% CH;CN, 38.5
min., 25mL/min.) para producir 53 mg (41%) del compuesto del titulo. 'H
NMR (400 MHz, CDC];) 8 7.22- 7.17 (bs, 1H), 7.15-7.05 (m, 3H), 7.01-6.96
(m, 2H), 6.63-6.52 (m, 4H), 4.36 (s, 2H), 4.24 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.69 (s, 3H),
1.30-(t, J=7.1 Hz, 3H).

Ejemplo 24

3-Fenil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-{[4-(trifluorometoxi)fenil] amino}-1H-
pirrol-2,5-diona

Se prepard una mezcla de 3-fenil-4-{[4-(trifluorometoxi)fenilJamino}-1H-
pirrol-2,5-diona (0.63 mmol, 220 mg), dietilo azodicarboxilato (0.70 mmol,
121 mg) y trifenilfosfina (0.70 mmol, 182 mg) en THF seco (4 mL) en un
recipiente de reaccién sellado. Se afiadié 2,2,2-trifluoroetanol (0.70 mmol, 70

mg). Primero la mezcla se revolvié a rt. durante tres dias, luego a 40°C
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durante dos horas y finalmente a 100°C durante 30 min. en un re de
microondas. La mezcla de la reaccién se filtré y purific6 mediante HPLC
(95% 0.1M acetato de amonio amortiguado: 5% CH;CN — 100% CH,CN)
para producir 7 mg (3%) del compuesto del titulo. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 7.45 (s, br, 1H), 7.22-7.09 (m, 3H), 7.02-6.97 (m, 2H), 6.92-6.84 (m,
2H), 6.70- 6.65 (m, 2H), 4.24 (q, J=8.6 Hz, 2H).

Ejemplo 25
1-[(6-Aminopiridin-3-il)metil]-3-[(4-metoxifenil)amino]-4-fenil-1 H-pirrol-
2,5-diona

Se agreg6 4-metoxianilina (0.96 mmol, 118 mg) y carbonato de potasio anhidro
(0.96 mmol, 133 mg) a una solucién de fert-butil {5-[(3-cloro-2,5-dioxo-4-fenil-
2,5-dihidro-1H-pirrol-1-ilymetil]piridin-2-iljcarbamato (0.86 mmol, 357 mg) en
DMF seco (1.0 mL) y la mezcla de la reaccién se someti6é a microondas uninodal
a 150 C durante 15 min. La mezcla de la reaccién se purific empleando HPLC
(95% 0.1M acetato de amonio amortiguado: 5% CH;CN — 5% 0.1M acetato de
amonio amortiguado : 95% CH,CN, 10 min., 25 mL/min.) para producir 102
mg (29%) del compuesto del titulo. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.03 (s,
1H), 7.62 (dd, J=8.6 Hz, J=2.3 Hz, 1H), 7.21 (bs, 1H), 7.15-7.04 (m, 3H),
6.98- 6.93 (m, 2H), 6.62-6.49 (m, 5H), 4.62 (s, 2H), 3.69 (s, 3H).

Ejemplo 26

1-[(6-Aminopiridin-3-il)metil]-3-{[4-(diffurometoxi)fenil] amino}-4-fenil-
lli-birrol—Z,S—diona

Se calentd una mezcla de fert-buti] {5-[(3-cloro-2,5-dioxo-4-fenil-2,5-dihidro-
1 H-pirrol-1-il)metil]piridin-2-il}carbamato (0.70 g, 1.7 mmol) y 4-
(difluorometoxi)-anilina (0.54 g, 3.4 mmol) en DMF (4 mL) en un reactor de
microondas a 150°C durante ocho min. El solvente se evapord y el residuo se
purificé sobre una columna (Isolute® SI, 10g/70 mL), empleando CH;Cl; y
luego CH;OH/CH,Cl, (1:99,2:98 y después 5:95) como fase mdvil para
producir 0.4 g (54%) del compuesto del titulo. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) &
7.99 (bs, 1H), 7.67-7.62 (m, 2H), 7.14-7.04 (m, 3H), 6.91 (d, ] =8 Hz, 2H),
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6.78 (d, J=8 Hz,1H), 6.72 (d, J=9 Hz, 2H), 6.63 (d, J=9 Hz,2H), 6.37 (t, J=74
Hz, 1H), 4.60 (s, 2H).

Ejemplo 27
1-[(6-Aminopiridin-3-ilymetil]-3-[(4-morfolin-4-ilfenil)amino]-4-fenil-1 H-
pirrol-2,5-diona

Se calent6 una mezcla de fert-butil {5-[(3-cloro-2,5-dioxo-4-fenil-2,5-dihidro-
1 H-pirrol-1-il)metil]piridin-2-il}carbamato (0.85 g, 2.06 mmol) y 4-
morfolinoanilina (0.73 g, 4.12 mmol) en DMF (4 mL) en un reactor de
microondas a 150°C durante 10 min.

HPLC preparativo (C18, 50x250 mm, 60% O0.1M acetato de amonio
amortiguado: 40% CH;CN — 100% CH;CN) produjo 0.39 g (42%) del
compuesto del titulo. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.14 (bs, 1H), 7.55 (dd, J
= 8,2 Hz, 1H), 7. 28-7.23 (br, 1H), 7.13-7.04 (m, 3H), 6.95 (dd, J = 8,2 Hz,
2H), 6.57-6.51 (m, 4H), 6.44 (d, ] = 8 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.62-4.53 (br,
2H), 3.81-3.79 (m, 4H), 3.01-2.98 (m, 4H).

ACTIVIDAD BIOLOGICA

ANALISIS DEL RECLUTAMIENTO DEL COACTIVADOR

El Dominio de Unién al Ligando (LBD) del LXRalfa humano (amino éacido
205447) y LXRbeta (amino 4cido 216-461) se produjo mediante unas
técnicas recombinantes en E coli. Se produjo un fragmento del Co-Activador-
1 del receptor de esteroides (SRC-1) humano como una peptida sintética. Se
utilizé un anticuerpo anti-6His acoplado con Europium (Eu*) para reconocer
la etiqueta His en el LXR-LBD y se empled Aloficocianina (APC) acoplada a
estreptavidina para reconocer el SRC-1 biotinilado. El enlace del agonista a
LXRalfa 0 LXRbeta aumenta la afinidad del LXR hacia SRC-1 y por lo tanto
lleva Eu** y APC a una cercana proximidad. Eu** se excita a 337 nm y emite
luz a 620 nm. Esta emisién, a una cercana proximidad, excita el APC para

que emita luz a 665 nm.

Unas placas de dilucién con compuestos en DMSO se diluyeron nuevamente
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en {20mM [Tris(hidroximetil) aminometano] amortiguado, pH 7.5, 0.125%
CHAPS {3-[(3-Colamidopropil)dimetilammonio]- 1-propanosulfonato}, 2mM
DTT (Ditiotreitol) y 0.05% BSA (Albumina de Suero Bovino)} con el fin de
reducir la concentracion de DMSO, 0.5ul a 13.5ul. A esto se afiadid, 6ul de la
mezcla del anélisis y las placas (384-pozos V-placas acanaladas) se incubaron
a temperatura ambiente de 60 a 80 min. La mezcla del anélisis tiene las
siguientes concentraciones finales: mezcla LXRalfa: 0.06pg/mlL etiqueteada
Eu anti-6x His Ab, 1.15ug/mL Estreptavidina APC, 30 nM SRC-1 peptida y
0.9ug/mL LXRalfa en solucién amortiguada y mezcla LXRbeta; 0.06pg/mL
etiqueteada Eu anti-6x His Ab, 1.15ug/mL Estreptavidina APC, 90 nM SRC-1
peptida y 0.2 pg/mL LXRbeta en solucién amortiguada. Se realizaron las
lectiiras de la fluorescencia en tiempo resuelto en un lector Wallac Victor a
665 nm seguido por una lectura a 615 nm. Se empleé el ligando LXR, 22-R
Hidroxicolesterol a 50uM como el 100% de control.

ANALISIS DE TRANSACTIVACION

Se prepararon unos vectores de expresion insertando el dominio de enlace del
ligando cADN (ADN complementario) del LXRalfa human (amino &cido
205-447) y LXRbeta (amino dcido 216-461) en el marco con 3' al factor de
transcripcién GAL 4 de la levadura en el dominio de enlace del ADN y la
sefial de localizacién nuclear del antigeno T del Virus Polioma en el vector de
expresién eucariota pSGS5 (Estratagenp). Se emplearon los vectores de
expresién resultantes pSGGAL-LXRalfs y pSGGAL-LXRbeta para
experimentos de cotransinfeccién junto con el pldsmido indicador de la
luciferasa pGL3 que contiene un promotor minimo SV40 y cinco copias del
sitio de reconocimiento UAS GAL4. Se mezclaron 2.5 pg pSGGAL-LXRalfa
o beta con 25 pg pGL3 SXUAS y 22.5 pug pBluscript en 0.95 mL de PBS frio
helado conteniendo aproximadamente 4-9 milj. U2/OS células de osteosarcoma.
Después de una incubacién de cinco minutos sobre hielo, la mezcla de
células/ADN se someti6 a electroporado en cubetas de 0.4 cm a 960 pF, 230 V
empleando un electroporador BioRad y se diluyd a 0,32 milj células /mL en
DMEM completo (Medio Eagle Modificado por Dulbecco) (Gibco 31966-021).
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Se agruparon células de por lo menos dos electroporados para evitar variaciones
entre los distintos electroporados. Se sembraron 25 ul de células diluidas y
eletroporadas en placas de 384 pozos (0.8 x 10* células/pozo) y se permitié que
las células se adhirieran durante 2 h a 37°C, 5% CO, en una incubadora de
cultivo de células. Las placas de dilucién con los compuestos en DMSO se
diluyeron aiin mias en DMEM w/o (agua en aceite) fenol rojo (Gibco 11880-
028) incluyendo 10% FBS (Suero Fetal Bovino), 1% PEST (Penicilina
Estreptomicina), 20mM Hepes, 2mM L-Glutamina y 0.36% Glucosa (2.5ul a
97.5ul) con el fin de reducir la concentracién de DMSO. Se agreg6 7ul de lo
anterior a las células electroporadas en placas de 384 pozos y se continué la
incubacién durante 48 h en una incubadora de cultivos de células y
pos-t.erionnente se destruyeron mediante lisis agregando 32 ul/pozo de sustrato
de luciferasa LucLite. Se midi6 la actividad de la luciferasa empleando el
“Protocolo Luminescence 384" en el lector Wallac Victor después de 15 min.,
incubacién a temperatura ambiente. Se empled el ligando LXR, Tularik
T0901317, a IuM, como el 100% de control.

Los compuestos de féormula I tienen un EC, inferior a 50 pmol/l para
LXRalfa y/o beta en los andlisis de reclutamiento del coactivador y/o los
anslisis de gen indicador. Por ejemplo, los compuestos de los Ejemplos 13 y
22 mostraron ECses de 0.15 pmol/l y de 0.11 pmol/l en los andlisis de

reclutamiento del coactivador respectivamente.

Adicionalmente los compuestos de la presente invencién muestran unas
propiedades fisicas y/o quimicas y/o DMPK (Metabolismo de Férmaco y
Farmacocinética) mejoradas, por ejemplo muestran una mayor estabilidad
metabdlica in vitro, y/o muestran unos efectos farmacolégicos favorables in

vivo. Los compuestos también tienen un perfil toxicolégico prometedor.

57

X



* WO 2005/005417 Pcwsazowomi/qg
r.. I’

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmulal :

R’NH;. ;nz
(@) N (o]
I 1
R
Férmula I

donde

R! se selecciona entre fenilo (1-4C)alquilo donde el fenilo se sustituye por (1-
4C)alcoxicarbonilo o un grupo de formula NR°R® en el cual R® y RP
independientemente representan H o (1-4C) alquilo; heteroaril(1-4C)alquilo
donde el heteroarilo opcionalmente se sustituye por (1-4C)alquilo o un grupo
de formula NR'R® en el cual R* y R® independientemente representan H o (1-
4C)alquilo; o un grupo alquilo (1-4C) que se sustituye por uno o varios de los
siguientes: fluoro, (1-4C)alcoxicarbonilo, (1-3C)alquiltio o (1-3C)alcoxi
opcionalmente sustituido por uno o varios fluoro;

R? es fenilo;

R’ se selecciona entre fenilo, indolilo o benzofuranilo cada uno opcionalmente
sustituido por uno o varios de los siguientes: (1-3C)alcanoilo,(1-3C)alcoxi
opcionalmente sustituido por uno o varios fluoro; (1-3C)alquiltio; o un grupo
de formula NR'R® en el cual R® y R’ independientemente representan H,(1-
3C)alquilo o (1-3C)alcanoilo o R*? R®junto con el dtomo de hidrégeno al cual
estdn adheridos representan morfolino, o una sal o un solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual R' se selecciona
entre 2-metoxietilo, 2-metiltioetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3-metoxipropilo,
3,3,3-trifluoropropilo, etoxicarbonilmetilo, 4-N,N-dimetilaminobencilo, 4-
metoxicarbonilbencilo, 2-piridilmetilo, 3-piridilmetilo, 4-piridilmetilo, 6-

amino-3-piridilmetilo, 3-furilometilo o (5-metilisoxazol-3il) metilo.
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3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2 en el
cual R® se selecciona entre fenilo, 4-metoxifenilo, 4-metiltiofenilo, 4-
morfolinofenilo, 4-acetilaminofenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 4-

difluorometoxifenilo o 2-acetil-5-benzofuranilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual R' se
selecciona entre 2_—metoxietilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3,3, 3-trifluoropropilo, 3-
metoxipropilo, etoxicarbonilmetilo, 2- piridilmetilo, 3-piridilmetilo, 4-
piridilmetilo, 6-amino-3-piridilmetilo o (5-metilisoxazol-3il)metilo;

R* &s fenilo;

R® se selecciona entre fenilo, 4-metoxifenilo, 4-acetilaminofenilo, 4-

difluorometoxifenilo 0 4-morfolinofenilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual R' se
selecciona entre 2-metoxietilo, 6-amino-3-piridilmetilo, 3-piridilmetilo o
2,2 2-trifluoroetilo;

R? esfenilo; y

R’ se selecciona entre 4-metoxifenilo, 4-difluorometoxifenilo, 4-

trifluorometoxifenilo o 4-morfolinofenilo.

6. 'Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual R' se
selecciona entre 2,2 2-trifluoroetilo, 3-furilometilo, 6-amino-3-piridilmetilo o
3-piridilmetilo;
R? esfenilo;y
R® se selecciona entre 4-metoxifenilo, 4-difluorometoxifenilo, 4-

morfolinofenilo o 2-acetil-5-benzofuranilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual R' se
selecciona entre 6-amino-3- piridilmetilo o 2-metoxietilo;

R’ es fenilo; y

R’ se selecciona entre 4-morfolinofenilo, 4-trifluorometoxifenilo o 4-

difluorometoxifenilo.
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8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual R' se
selecciona entre 6-amino-3- piridilmetilo, 3-furilometilo, 3-piridilmetilo,
2,2,2-triflucroetilo o 2-metoxietilo;

R* es fenilo;y

R’ se selecciona entre 4-morfolinofenilo, 4-metoxifenilo, 4-

trifluorometoxifenilo, 4-difluorometoxifenilo o 2-acetil-5-benzofuranilo.

9. Un compuesto seleccionado entre uno o varios de los siguientes:
1-(2-Metoxietil)-3-[(4-metoxifenil)amino]-4-fenil-1H-pirrol-2, 5-diona
3-{[4-(Difluorometoxi)feniljamino}-1-(2-metoxietil)}4-fenil-1 H-pirrol-2,5-
diona

N-(4-{[2,5-Dihidro-1-(2-metoxietil)-2,5-dioxo-4-fenil-1H-pirrol-3-
ilJamino}fenil)-acetamida

1-(2-Metoxietil)-3-{[4(metiltio)fenilJamino }-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona
3-[(2-Acetil-5-benzofuranil)amino]-1-(2-metoxietil)}-4-fenil-1H-pirrol-2,5-
diona
1-(2-Metoxietil)-3-[(4-morfolin-4-ilfenil)amino]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona
3-[(4-Morfolin-4-ilfenil)amino]-4-fenil- 1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirrol-2,5-
diona

3-[(2-Acetil-5-benzofuranil)amino]-4-fenil- 1-(piridin-3-ilmetil)}-1H-pirrol-2,5-
diona
3-Fenil-1-(piridin-3-ilmetil)-4-{[4-(trifluorometoxi)fenilJamino }-1H-pirrol-
2,5-diona
3-{(4-Metoxifenil)amino]-4-fenil-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirrol-2,5-diona
3-Anilino-4-fenil-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirrol-2,5-diona
3-[[4«(Difluorometoxi)fenillJamino]-4-fenil-1 (piridin-3-ilmetil)}-1 H-pirrol-2,5-
diona
1-[4«(Dimetilamino)bencil]-3-[(4-metoxifenil}amino}-4-fenil-1H-pirrol-2,5-
diona _
3-[(4-Metoxifenil)amino}-4-fenil-1-(piridin-4-ilmetil)-1H-pirrol-2,5-diona
3-[(4-Metoxifenil)amino]-4-fenil-1-(piridin-2-ilmetil)- 1 H-pirrol-2,5-diona
3-[(4-Metoxifenil)amino]- 1-(3-metoxipropil)-4-fenil-1 H-pirrol-2,5-diona
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Metilo 4-({3-[(4-metoxifenil)amino]-2,5-dioxo-4-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-
il} metil)benzoato .
3-[(4-Metoxifenil)amino]-1-[2<(metiltio)etil]-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona
3-[(4-Metoxifenil)amino]-4-fenil-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirrol-2,5-diona
1-(3-Furilometil)-3-[(4-metoxifenil)amino]-4-fenil-1 H-pirrol-2,5-diona
3-[(4-Metoxifenil)amino]-4-fenil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-2,5-diona
3-[(4-Metoxifenil)amino]-1-[(5-metilisoxazol-3-il)metil]-4-fenil-1H-pirrol-
2,5diona

Etilo  {3-[(4-metoxifenil)amino]-2,5-diaxo-4-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-
il}acetato

3-Fenil-1-(2,2,2-trifluoroetil}-4- {[4-(trifluorometoxi)fenil]Jamino} - 1H-pirrol-
2,5diona
1-[(6-Aminopiridin-3-il)metil]-3-[(4-metoxifenil)Jamino}-4-fenil-1 H-pirrol-
2,5diona
1-[(6-Aminopiridin—3-il)metil]-3-{[4-(diﬂuorometoxi)fenil]amino}-4-fenil-
IH-Biml-Z,S-diona y
1-[(6-Aminopiridina-3-il)metil]-3-[(4-morfolin-4-ilfenil)amino]-4-fenil-1-H-
pirrol-2,5-diona

0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato
de dicha sal.

10. Un proceso para la preparacién de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-9, donde R', R%YR? son como se define en
la reivindicacion 1, que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto

de formula IT,

donde R?Y R® son como se define en la reivindicacién 1, con un compuesto de
féormula II1,
R'OH (II)
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donde R, es como se define en la reivindicacién 1, en presencia de dialquilo
azodicarboxilato, por ejemplo dietilo azodicarboxilato, y una fosfina, por
ejemplo trifenilfosfina, opcionalmente en presencia de un liquido organico
inerte, por ejemplo un éter como tetrahidrofurano, a una temperatura en el
rango de 0°C a 200°C

11. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-9, donde R;, R;¥ R; son como se define en

la reivindicacion 1, que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto

de formula IV,
Rz
O; N ;0

! 1
donde R; y R; son como se define en la reivindicacién 1 y Y es un grupo de
residuos como por ejemplo halégeno (Cl, Br, 1), con un compuesto de férmula
Vv,

R’NH; (V)
donde Rj es como se define en la reivindicacién 1, opcionalmente en presencia
de un liquido orgénico inerte, por ejemplo dimetilformamida, y opcionalmente
en presencia de una base, por ejemplo carbonato de potasio, a una temperatura
en el rango de 0°Ca 250°C.

12, Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 en una mezcla con aditivos,

diluyentes y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

13. La utilizacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-9 en terapia.
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14. La utilizacidn de un compuesto de acuerdo con cualquiera
reivindicaciones 1-9 para la manufactura de un medicamento para la

modulacién de los receptores nucleares de la hormona LXR a y/o B.

15. La utilizacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-9 en la manufactura de un medicamento para el tratamiento

y/o la profilaxis de una enfermedad cardiovascular,

16. La utilizacion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-9 en la manufactura de un medicamento para el tratamiento

y/o la profilaxis de la ateroesclerosis.

17. La utilizacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-9 en la manufactura de un medicamento para el tratamiento

y/o la profilaxis de la hipercolesterolemia.

18. La utilizacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-9 en la manufactura de un medicamento para el tratamiento
y/o la profilaxis de afecciones asociadas con la necesidad de mejorar el

transporte reverso de colesterol.

19. La utilizacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-9 en la manufactura de un medicamento para el tratamiento
y/o la profilaxis de afecciones asociadas con la necesidad de reducir absorcién

intestinal del colesterol.

20. La utilizacion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-9 en la manufactura de un medicamento para el tratamiento
y/o la profilaxis de afecciones asociadas con la necesidad de aumentar los

niveles del colesterol HDL.

21. La utilizacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-9 en la manufactura de un medicamento para el tratamiento
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y/o la profilaxis de afecciones asociadas con la necesidad de reducir los

niveles del colesterol LDL.

22. La utilizacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-9 en la manufactura de un medicamento para el tratamiento

y/o la profilaxis de las afecciones inflamatorias.

23. La utilizacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-9 en la manufactura de un medicamento para el tratamiento

y/o 1a profilaxis de 1a enfermedad de Alzheimer.

24. La utilizacién de un compuesto de acuerdo con una cualquicra de las
reivindicaciones 1-9 en la manufactura de un medicamento para el tratamiento

y/o la profilaxis de la arterioesclerosis.

25. La utilizacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-9 en la manufactura de un medicamento para el tratamiento

y/o la profilaxis de la diabetes tipo 2.

26. La utilizacion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-9 en la manufactura de un medicamento el tratamiento y/o

la profilaxis de afecciones asociadas con la necesidad de mejorar la funcién
HDL.

27. La utilizacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-9 en la manufactura de un medicamento para el tratamiento
y/o la profilaxis de los desordenes de lipidos (dislipidemia) asociados o no con

la resistencia a la insulina.

28. Un método para tratar y/o prevenir los desordenes de lipidos (dislipidemia)
asociados o no con la resistencia a la insulina que comprende la
administracién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-9 a un mamifero que lo necesite.

!
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29. Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de la enfermedad
cardiovascular que comprende administrar a un mamifero, incluyendo el
hombre, que requiera el citado tratamiento una cantidad efectiva de un

compuesto como se define en cualquiera de reivindicaciones 1-9.

30. Un método para tratar y/o prevenir la ateroesclerosis que comprende la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de férmula I de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 a un mamifero que lo

necesite.

31. Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de la hipercolesterolemia
que comprende administrar a un mamifero, incluyendo el hombre, que
reqqiera dicho tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto como se

-define en cualquiera de reivindicaciones 1-9.

32. Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de afecciones asociadas
con la necesidad de mejorar el transporte reverso de colesterol que comprende
administrar a un mamifero, incluyendo el hombre, que requiera dicho
tratamiento una cantidad efectiva de un compuesto como se define en

cualquiera de reivindicaciones 1-9.

33. Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de afecciones asociadas
con la necesidad de reducir la absorcion intestinal del colesterol que
comprende administrar a un mamifero, incluyendo el hombre, que requiera
dic'ﬁb tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto como se define en

cualquiera de reivindicaciones 1-9.

34. Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de afecciones asociadas
con la necesidad de aumentar los niveles del colesterol HDL que comprende
administrar 2 un mamifero, incluyendo el hombre, que requiera dicho
tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto como se define en

cualquiera de reivindicaciones 1-9.
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35. Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de afecciones asociadas
con-la necesidad de reducir los niveles del colesterol LDL que comprende
administrar 2 un mamifero, incluyendo el hombre, que requiera dicho
tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto como se define en

cualquiera de reivindicaciones 1-9.

36. Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de afecciones inflamatorias
que comprende administrar a un mamifero, incluyendo el hombre, que
requiera dicho tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto como se

define en cualquiera de reivindicaciones 1-9.

37. Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de la enfermedad de
Alzheimer que comprende administrar a un mamifero, incluyendo el hombre,
que requiera dicho tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto como

se define en cualquiera de reivindicaciones 1-9.

38. Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de la arterioesclerosis que
comprende administrar a un mamifero, incluyendo el hombre, que requiera
dicho tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto como se define en

cualquiera de reivindicaciones 1-9.

39. Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de la diabetes tipo 2 que
comprende administrar a un mamifero, incluyendo el hombre, que requiera
dicl!p tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto como se define en

cualquiera de reivindicaciones 1-9.

40. Un método para el tratamiento y/o la profilaxis de las afecciones asociadas
con la necesidad de mejorar la funcién HDL que comprende administrar a un
mamifero, incluyendo el hombre, que requiera dicho tratamiento, una cantided
efectiva de un compuesto como se define en cualquiera de reivindicaciones 1-
9.
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41. Una formulacion farmacéutica para su utilizacién en el tratamiento y/o la
prdﬁlaxis de las afecciones asociadas con la necesidad de la modulacién de los
receptores nucleares de la hormona LXR a y/o B, que comprende un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 como un
ingrediente activo en una mezcla con un potenciador, diluyente o excipiente
aceptable.

42. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se
reivindicé en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 combinada con otro
agente terapéutico que es util en el tratamiento de afecciones o desérdenes
asociados con el .desarrollo y el progreso de la ateroesclerosis como la
hipertension, las dislipidemias, hiperlipidemias, hipercolesterolemias, diabetes
tipo~'2, inflamacién, obesidad al igual que las afecciones asociadas con la
necesidad de mejorar el transporte reverso de colesterol y/o reducir la

absorcion intestinal del colesterol.
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BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo i(nosotros)

domiciliado(s) an

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

de Bogoté, Colombla, apoderados verdaderos y legales
con poder aspeclal, amplio y suficiente, para recabar
de las oflcinee vy autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policla, en cuasiqular
instancia o recurso, la obtencién de patentea de
invencldén, registroa de marces, disefios Industriales,
modelos de utilidad, depdsitos de nombres comaerciales
y snsefias, ragistros da derechos de autor y contratos
sobre los miemos, obtancidn de certlificados de
obtentor de verisdades vegetales, as/ como sus
‘prérroges, renovacionss, anoteciones de traspaso,
cambios de nombre y/o domicillo; elabgrar, tramitar y
‘agistrar contratos de licancla y licencias de
cualesquiera clases; Intervenir como demandante o
como demandado en cualquier Instancia y recurao ante
cualquler juez, corporacidén, funcionario pdblico o
autoridad en acciones judiciales, sdministrativas y de
policia tales como: oposiciones sl registro de marcas;
acciones de ceducidad, cancelacién y nulidad;
acciones reivindicatorlas, acclones derlvadas de |a
obtencién o explotacién de licencias; acciones de
compotencia deslenl; demandas penales; acclones de
indemnizacién de parjuicios, reclamos y observaciones
a golicitudes da patentes, disefios Industriales, modslos
de utilided, an el sejarciclo de medidas cautelares y sn
otras accionas o medidas similares.

A este efecto, lois) facultolamos) para elevar
solivitudes, formular daescripciones, enmlendas,
protestas, decleraclones, oposicliones, cancelaciones,
nulidades, apsiaciones y reclamos; pager impuestos,
cuotas y gravAmenag prescritos por la lay; renunclar o
desistir a derechos concaedidos o en curso de
concaesidn; racibir toda clase de documentos y valores,
dando el descargo respectivo, y, en general, pars dar
ante dichas autoridades todos los pesos necesarios al
efecto indicado y tomar todas las medidas que
creyersn conducentes al resguardo de mis {nuestros
intereses}, con todas les demés facultades legales
necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o
confirmar en ml  (nuestro} nombre lo actuado asl
como la fecultad de desistir, trensigir, comprometer, y
Is de sustituirio en todo o en parls y revocer
sustitucionea. Asimismo nombro{amos) a: RAMIRQ
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S.

domiciliado(s) sn la Carrera 7 No. 18-56 Piso 9, mis
(nuestros) epoderados en Colombia, con facultades
para racibir notificaciones y designg -

: Blg talol:
Judiciales o extrajudiclales. o

Otorgado y firmado en

hoy de de 200_ wot
Firma ' Blorky
Nombra

Cargo

POWER OF A7?OHNEY

| (We) ASTRAZENECA AB

domiciled in SE-I51Sodertalje, Sweden

Hersby appoint RAMIRO CASTRO ,DGOUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO ‘and/or BEATRIZ
JARAMILLO §.

of Bogotd, Colombla, my (our} true and lawful
attorneys with special, ample and sufficient power 10
obtaln from the Colomblan administrative, judicial and
police officas and suthorities, in any [nstance,
privileges of patents of Invention, registration of
trademarks, industrial designe snd utility models;
registretion of commerclal names and emblems,
raglstration of copyright and contracts relatad therato,
cartificates of obtainers of vegetables varisties, as well
as sxtenslons, renewals and recorde! of assignments
and changes of name and domicile related to the
above; to prepare, prosscute and register licensas of
any kind; to act as plaintiff or defendant In any
instance or recourgs, end before any judge,
corporation, public offlcial or authority In judicial,
adminlstrative and police actlons, such as: oppositions
to the registration of trademarks; caducity, cancellation
and 'nullity actions; claim actions derlved from the
obtalning or explotation of licenses, action of unfair
competition; penal demands, actions of indemnities for
damagaes:- claime or obeaervations on patent
applications, models, industrial designa and utllity
models; in the exercise of praventlve measures: and in
other actlons or similar proceedings.

To that effect they are hereby empowsred to flle
applications, formulate descriptions, amendments,
protéats, declarations, oppositions, cancellations,
nullities, appeals and clalms; to pay taxes, quotas and
assessments prescribad by law, renounce cr waiva the -
rights granted or in the process of granting; to raceive
all kind of documents and vaiuables, giving the
raspective release of receipt, and, In general, to take
before said authorities the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem
pertinent to the safeguard of my {our) interest(s)
with all the other necessery legal powers.

This ‘power includes the faculty to ratify or conflim
deslst, settle and compromise on my (our) bahalf, and
to substitute thie powsr in whole or in part and to
revoke substitutions. At the same time | (We) haraby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE andfor JUAN

JQAPABLO CADENA SARMIENTO aend/or BEATRIZ

NRAMILLO S. a
dumiclled In Cerrera 7 No. 18-56, Piso 9, my (our)
jiierney(s) in fact, with powers to receive notificationa
I to designate fudicial and extrajudicial attorneys.

ed and signed in Macclesfield, Cheshire,
England <3~

H’* day of "‘"" 2003

Namé EKEVIN B
Titla: Director. IP Services

VLY



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personalmente comparecié ante mfl

a quien conozco, y de qulen me consta que firmé el
anterior documento, debidemente juramentado declaré
y dijo que él as

de

Socledad legeaimente constituida para un perlodo de
duracién que sin no ha terminado; que el declarante
estd sutorizado por dichs compafifa para conferir ssts
poder; que sl sello estampado por 4l al pie de tal poder,
en nombre y repressntaclén de la expresada compafils,
o3 el sello oficlel de ella; y qua el objeto para &l cual se
confiere este Instrumento estd comprendido dentro del
de la socfedad.

El suscrito Netario hace constar que tuvo a la vista las
pruebas de |a existencia de Ia sociedad.

Estado de
~on fecha

y que qulen confiere el prasente poder es su
representante.

. . “Notarlo Publico {sello)

.
e

CERTIFICADO NOTARIAL
* 1 ' PERSONA NATURAL

Hoy * de de
ante mf

., comparecié{eron)

a quien (es)} conozco y ms consta que es{son) leis)
personals} firmante(s) del documento que precede y
quisn{es) daclara{n) que otorgan el mismo pere los
fines y propdsitos que en é| se expresan.

Notario Plblico {sello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA

s

NOTARIAL CERTIFICA

{(CORPORATION)
 rag 2.4 I
On this f day of J-"’( of
personally aipeared bgfore me
N Bt

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say th:Vm (she) Is the

AT v EY P
of MMW 6&4- M

Which is legally constituted for & term not yat expired,
that deponant is authorized by seid Company to confar
-this Powar of Attorney: that the ses! affixed hareunto
by the deponent in the name and on bshalf of said
Corporation is tha corporate seal thereof; and that
purpose far which this instrument is granted
included within the corporate purpose of company.

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

i w( 7
State of

under dete of p 1 J’“‘N‘a.— 23

and that he (she} who grants fﬁg present powaer of
attornay Is its Represontative} "'(} N
(P

.
L] ' .

'
-
.

BN -
Notary Publlc (Séel) . - .
74 U . .
fip 0 o0
NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON
On thls day of of

parsonally appearsd bafore me

who Is{are} known to me and who | attest executed
the foregoing document and he {they) declared he
(theyl¥ grant(s) the document for the uses and purposss
theslin expressed.

Notary Public {Saai) .




APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

Country: ‘Usited Kingdom of Grent Britain and Northern Ireland

Pays: Roymume-Uni de Grande-Bretogne et d'Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

Has been signed by 1 B Hodgwa -/

n & signé par
Acting in the copacity of Notary Pabile
agizeant en qualité de
Beers tha scal/stamp of ~ The Said Notary Public
it revétu du sceatimbre de
Centified/Attestit
at London/k Londres 6. thefic 17 February 2004

by Her Majeaty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
pat lc Secrétnire d’Etat Prineipal de Sa Majesté mux Affuiney Etrmngires et du Commonwealth.

Numbex/sous No G348987
Stamp: 10, Signatre:  J. Ireland

Far Su Suvetwry of Sintd / Panw kn Secrisuire d'Esst

1f this document is to be used in & country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,

it ahovtid be presented to the consular section of the mission represemnting that country.
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen junto con el Certificado
Notarlal (Socledad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domicliiada en SE -
151 Sodertalje, Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o
Beatriz Jaramlllio S, domiciliados en la Carrera 7 #18-58, P. 8, Bogoté D.C., Colombia.

AUTENTICACGION!
(Canvencién de La Haya del 5 de Octubre de 1881)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

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

ha sido firmado por 4. B. Hodgson .
*3. actuando en capacidad de Notario Pdblico
4. lleva el sello de: Dicho Notario Piblico

CERTIFICADO .

5. en Londres ' 6. el 17 de Febrero de 2004
7. por El secretario de Estado Principal de Su Ma]eat'ad para Asuntos Exterlores y de la
Comunidad
8. No. G348987

9. Sello 10. Firma
J. Ireland (Firma)
Si este documento va a ser utilizado en un pais que no es parte de la Convenclon de La

Haya del 5 de Octubre de 1861, debe ser presentado-a la seccién consular de la misién
que representa a ese pals.
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NOTARIA 32

e

Germién Eledzar Moreno L.

" DEL CCULD DE SANTA FE DE BOGOTA, DC. - . - ' Notarlo

COMO SECRETAR]IO “LEG“)D ““lﬂ m!ﬁ JREENTA Y DOS (32) DEL
CIRCULO DE BOBOTA -

-CE“I!ICD 4 QUE:

La presente aoty es filel cnrin del origmnl tonada 21 Qbi.ﬂ:t-o

oivil de defunciones merisl indiocatiyo pémero: \)<..

que expldo en la ciudad de Bogotéd .G

|
T £ cnmu € DLLFARUD mu'm a8
! 4 NECHETC 1031 3¢ ey

¥l
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Radicacion : 0600549 G0GONONG Fol
jon: 12
Fecha (AN)s 2006-01-20 16031:58

Trmite 1 81 TR I
Doprdencias 958 VIS B¢ HEWS oo

Industria y Comeércio ‘\q

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Proplodad Industrial
DIvIslén de Nuevas Creaclpnes

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
_ _ RADICADOR
PATENTE DE INVENCION {/) MODELO DE UTILIDAD { ) ()
Jndicactén da que se solicita la concesién de una patents. (/ K ).
-Datos de Identificacién del sollicitants o de la persona que se /
presenta la solichud.

-Descripclén da la Invenclén.

{
-leh]ol de ser estos pertinentes. { /
~Comprobante de Pago de | as establecidas. (
COMPLETA V/‘ INCOMPLETA { ) ) ()

DISENO INDUSTRIAL  ( )

. a— —
- wae we r

-Indicacién de que se solicita o registro de Disefio Industrial. { ) ()
-Datos de identificacién dal wolicitants o de la parsona que se

presenta la sollcitud. ’ () ()
-Rapresentacién grificay Iotogﬁl'lu_dol Disefio Industrial o muu_in

del Material que Incorpora ol dl'ullo. ( ) ()
-Comprobants de Pugo de (as tasas establecidas. () ()

COMPLETA  { ) INCOMPLETA ( ) () ° ()

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

~Indicaclén de que se solicita ol registro de Diseilo industrial, () {)
-Datos de |dentificacian del sallcitanta o de la persona que se '
presenta |a solicitud. {
-Representacién grifica del Eaquema Trazado. {
(

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas.
1

COMPLETA () IN { () ()

Flrma Responeable:

Fecha: ' 3@?‘“ o 6
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A ~PETITORIO
AS: 100.122

. Radicacipg ;
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. Feck Fi
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Induserii v Coniercio evméoncias 2528 bz mﬁ NI 411 megyg

FUPERINTEMNDENCIA,

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL  11-92 -Twé
1 / SOLICITUD DE:
Emm/w (] painme de Modelo de Utiidad.
X capttio 1! [ capioll
2 Nombre: ASTRAZENECAAB IDENTIFICACION
sou%mm Direccitn: $-1-51 85 Sdertae, Suacia cc. NT [
1) Nacionalidad o Domicifio: Svecia
‘| Lugar de Consfitucion: Suecia CE (1 ow (J
Teldlono: Fax
E-mai Cus___

Nombre: JUAN PABLO CADENA SARMENTO

Direccidm: Cra. 7 No. 16-56 Piso 9
0 APODERADO ce [ oo [
Teléono; 380-2200 Fax: 380-2700
E-mai:

Nombre: MWKWMM Patri
Christer Westeriund
INVENTOR (ES) Dimscclén: AstraZaneca R & D MBindal, S-431 83 Moindal, SE; AstraZencoa R & D Maindal, S-
12 431 83 MBindal, SE, Skirgirdsviigen 984, FIN-21600 Pargas, Finlandia, AstraZensca R & D
Maindal, S-431 83 Mindal, SE; AstraZeneca R & D Moindal, 5431 63 Mdindal, SE; AstraZeneca
R & D Miinddl, 5-431 83 Miindal, SE; Suacia (Respectivaments)

§ PCT(88)
Solicitud Internacional No. 11
Publicacion Inernacional No. _ WO 2005000417 A1 Fecha 20-01-2005

0 S
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_ PCT/SE2004/001114
/
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© “Wo0 2005/005417

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmulal :

R°NH R?
o; :N: ;o
' 1
R
Formula I

donde

R’ se selecciona entre fenilo (1-4C)alquilo donde el fenilo se sustituye por (1-
4C)alcoxicarbonilo 0 un grupo de formula NR'R® en el cual R* y R"
independientemente representan H o (1-4C) alquilo; heteroaril(1-4C)alquilo
donde el heteroarilo opcionalmente se sustituye por (1-4C)alquilo o un grupo
de férmula NR*R® en el cual R® y R® independientemente representan H o (1-
4C)alquilo; o un grupo alquilo (1-4C) que se sustituye por uno o varios de los
siguientes: fluoro, (1-4C)alcoxicarbonilo, (1-3C)alquiltioc o (1-3C)alcoxi
opcionalmente sustituido por uno o varios fluoro;

R? es fenilo;

R se selecciona entre fenilo, indolilo o benzofuranilo cada uno opcionalmente
sustituido por uno o varios de los siguientes: (1-3C)alcanoilo,(1-3C)alcoxi
opcionalmente sustituido por uno o varios fluoro; (1-3C)alquiltio; o un grupo
de formula NR°R® en el cual R® y R® independientemente representan H,(1-
3C)alquilo o (1-3C)alcanoilo o R"Y R® junto con el 4tomo de hidrégeno al cual
estin adheridos representan morfolino, o una sal o un solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de dicha sal.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual R' se selecciona
entre 2-metoxietilo, 2-metiltioetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3-metoxipropilo,
3,3,3-trifluoropropilo, etoxicarbonilmetilo, 4-N,N-dimetilaminobencilo, 4-
metoxicarbonilbencilo, 2-piridilmetilo, 3-piridilmetilo, 4-piridilmetilo, 6-

amino-3-piridilmetilo, 3-furilometilo o (5-metilisoxazol-3il) metilo.
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* WO 2005/008417° PCT/SE2004/001114

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2 en el
cual R® se selecciona entre fenilo, 4-metoxifenilo, 4-metiltiofenilo, 4-
morfolinofenilo, 4-acetilaminofenilo, 4-triflucrometoxifenilo, 4-
difluorometoxifenilo o 2-acetil-5-benzofuranilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual R' se
selecciona entre 2-metoxietilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3,3, 3-triflucropropilo, 3-
metoxipropilo, etoxicarbonilmetilo, 2- piridilmetilo, 3-piridilmetilo, 4-
piridilmetilo, 6-amino-3-piridilmetilo o (5-metilisoxazol-3il)metilo;

R &s fenilo;

R’ se selecciona entre fenilo, 4-metoxifenilo, 4-acetilaminofenilo, 4-
difluorometoxifenilo o 4-morfolinofenilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual R' se
selecciona entre 2-metoxietilo, 6-amino-3-piridilmetilo, 3-piridilmetilo o
2,2 ,2-trifluoroetilo;

R? esfenilo; y

R’ se selecciona epotre 4-metoxifenilo, 4-difluorometoxifenilo, 4-
trifluorometoxifenilo o 4-morfolinofenilo.

6. 'Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual R' se
selecciona entre 2,2.2-trifluoroetilo, 3-furilometilo, 6-amino-3-piridilmetilo o
3-piridilmetilo;

R? esfenilo; y

R se seleccions entre d4-metoxifenilo, 4-difluorometoxifenilo, 4-
morfolinofenilo o 2-acetil-5-benzofuranilo.

7. Un compuesto d¢ acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual R' se
selecciona entre 6-amino-3- piridilmetilo o 2-metoxietilo;

R?es fenilo; y

R’ se selecciona entre 4-morfolinofenilo, 4-trifluorometoxifenilo o 4-
difluvorometoxifenilo.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogot4,
2020
Doctor (a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
ABTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacién No. 6 0249
Solicitud internacional B8E2004/001114
Fecha inicio fase nacional 11/02/2006

Trémite 11

Evento 378
Actuacién 43

Oficlio No. - ?""‘6%

Como resultado del de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisiém de la Coounidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. La s8olicitud no contiens la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Deciseidén 486.

En cumplimiento da 1lo d.:l.g‘puesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requierea para que dentro” ‘el término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelaclén.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulec guinto del titulo primerc de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

28fEDES DE VERGEL
Jefe de la 4 816n de Nuevas Creaclones

El ant requerimiento fue notificado por fijaciém en lista de

focha 9% MAR. 2005



